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Plongeant au ceeur des défis rencontrés dans le traitement du VIH, Cette étude explore les défis
du traitement du VIH, en se concentrant sur les mecanismes de résistance aux médicaments
antirétroviraux (ARV) pour découvrir de nouvelles approches thérapeutiques. Malgré les
progres, la résistance aux ARV et les échecs thérapeutiques sont des obstacles majeurs.
Combinant biologie moléculaire et informatique, cette recherche vise a surmonter la résistance
virale, améliorer l'efficacité des traitements existants et découvrir de nouveaux médicaments
prometteurs. L'étude comprend deux volets essentiels. D'abord, une analyse des mutations
associées a la résistance aux ARV utilise le docking moléculaire, le criblage virtuel et la
modélisation pharmacophore. Cette analyse classe les mutations selon leur impact sur les
inhibiteurs de la transcriptase inverse (NRTI et NNRTI) et les inhibiteurs de la protéase (PI),
en mettant en lumiére leur effet sur les enzymes virales cibles. Ensuite, la modélisation
moléculaire et le criblage virtuel sont utilisés pour proposer de nouveaux inhibiteurs de la
transcriptase inverse du VIH. En identifiant les caractéristiques chimiques nécessaires pour
interagir efficacement avec les enzymes virales mutées, cette approche découvre des candidats
prometteurs capables de maintenir une forte affinité de liaison malgré les mutations. Les
résultats offrent des perspectives innovantes pour le développement de nouveaux traitements
anti-VIH. Bien que prometteuses, ces découvertes nécessitent une validation expérimentale
avant leur mise en pratique clinique. Cette étude enrichit notre compréhension des mécanismes
de résistance aux ARV et ouvre la voie a des traitements plus efficaces contre le VIH.

Mots-clés : VIH, antirétroviraux, résistance, mutations, modélisation moléculaire,

pharmacophore, inhibiteurs potentiels.



ABSTRACT

Delving into the core challenges encountered in HIV treatment, This study delves into the
challenges of treating HIV, focusing on the mechanisms of resistance to antiretroviral drugs
(ARVs) to discover new therapeutic approaches. Despite progress, ARV resistance and
treatment failures remain major obstacles. Combining molecular biology and computational
methods, this research aims to overcome viral resistance, improve the efficacy of existing
treatments, and discover new promising drug candidates. The study comprises two essential
parts. First, an analysis of mutations associated with ARV resistance uses molecular docking,
virtual screening, and pharmacophore modeling. This analysis classifies mutations based on
their impact on reverse transcriptase inhibitors (NRTIs and NNRTIs) and protease inhibitors
(Pls), highlighting their effect on target viral enzymes. Next, molecular modeling and virtual
screening are used to propose new HIV reverse transcriptase inhibitors. By identifying the
chemical characteristics necessary for effective interaction with mutated viral enzymes, this
approach discovers promising candidates capable of maintaining strong binding affinity despite
resistance mutations. The results offer innovative perspectives for developing new anti-HIV
treatments. While promising, these discoveries require experimental validation before clinical
application. This study enhances our understanding of ARV resistance mechanisms and paves
the way for more effective HIV treatments.

Keywords: HIV, antiretroviral drugs, resistance, mutations, protease, molecular modeling,

pharmacophore.
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INTRODUCTION GENERALE

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) demeure un probleme majeur de santé publique
mondial, marqué par sa complexité virologique, ses implications épidémiologiques et les défis
cliniques persistants qu'il pose(1-3). En 2024, environ 39 millions de personnes vivent avec le
VIH dans le monde, et 0,7 % des adultes agés de 15 a 49 ans sont touchés par le virus(4). En
2022, environ 1,3 million de nouvelles infections ont été signalées, illustrant la persistance de
I'épidémie malgré les avancées en matiére de prévention et de traitement(5). La région africaine
de ’OMS est la plus gravement affectée, abritant prés d'un adulte sur 25 vivant avec le VIH et
représentant plus des deux tiers de la charge mondiale du VIH(6). Les statistiques récentes sur
le VIH au Maroc révelent qu'en 2022, environ 21 200 personnes vivaient avec le VIH. Parmi
elles, 21 % ignoraient leur statut sérologique. Cette méme annee, 760 nouvelles infections a
VIH ont été signalées. La prévalence du VIH dans la population générale reste faible a 0,08 %.
Notamment, les régions de Souss-Massa, Casablanca-Settat, et Marrakech-Safi représentaient
plus de la moitié des personnes vivant avec le VIH dans le pays(7). L'impact de I'épidémie varie
considérablement selon les pays et les régions, soulignant la nécessité de stratégies globales
pour aborder la prévention, le traitement et les soins liés au VIH(8).

Malgré les progrés significatifs dans le traitement du VIH, la résistance aux antirétroviraux
(ARV) demeure un défi majeur, compromettant l'efficacité des thérapies actuelles et exacerbant
le probléme de santé publique pose par le VIH. L'évolution de la résistance virale accentue les
difficultés de gestion de I'infection et necessite le développement de nouvelles approches
thérapeutiques.

Pour relever ce défi, la recherche pharmaceutique se focalise sur la biologie moléculaire qui
joue un réle crucial dans cette démarche, afin de déterminer ’ampleur des mécanismes de
résistance aux antirétroviraux. De plus en plus, cette recherche se tourne vers des approches in
silico, exploitant la puissance des simulations informatiques pour accélérer la découverte de
médicaments. En combinant les outils de biologie moléculaire avec les techniques de
modélisation moléculaire, nous avons pu analyser les mutations virales et les changements
moléculaires associés a cette résistance. Cela permet de prédire l'efficacité potentielle des
médicaments candidats et de concevoir des composés capables de surmonter les mécanismes

de résistance.



Face a cette problématique, nous avons défini plusieurs objectifs essentiels pour surmonter la
résistance antirétrovirale. Premiérement, nous avons entrepris une investigation moléculaire
approfondie pour mieux comprendre les mécanismes de résistance aux ARV, tout en mettant a
jour les informations liées a la diversité génétique des souches circulantes au Maroc.
Deuxieémement, nous avons proposé des pistes thérapeutiques innovantes visant a surmonter la
résistance a certains antirétroviraux et a ameéliorer I'efficacité des traitements existants. Enfin,
nous avons exploré des stratégies pour optimiser la prise en charge globale des patients atteints
de VIH, afin de mieux contréler I'infection et d'améliorer la qualité de vie des patients.

Cette these vise a explorer en profondeur les défis rencontrés dans le traitement du VIH, en se
concentrant particulierement sur les échecs thérapeutiques liés a la résistance aux ARV. En
examinant trois classes majeures de médicaments antirétroviraux — les inhibiteurs
nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI), les inhibiteurs non nucléotidiques de la
transcriptase inverse (INNTI) et les inhibiteurs de la protéase (IP) — nous nous efforgons
d'identifier des composes prometteurs pour remplacer les médicaments actuels. Les résultats de
cette recherche révelent des interactions moléculaires robustes et des profils pharmacologiques
favorables chez ces nouveaux candidats, suggérant leur potentiel pour offrir des traitements

plus efficaces contre le VIH, notamment dans les cas d'échecs thérapeutiques.

Adoptant une approche multidisciplinaire, cette thése combine la bioinformatique, la
conception de médicaments assistée par ordinateur et la biologie structurale et moléculaire pour
élucider les mécanismes moléculaires impliqués dans la résistance aux ARV. En outre, elle
offre des perspectives prometteuses pour le développement de thérapies plus ciblées et
personnalisées, qui pourraient révolutionner la prise en charge des patients infectés par le VIH.
Cependant, il est crucial de souligner que ces résultats prometteurs nécessitent une validation
expérimentale approfondie pour confirmer leur efficacité et leur innocuité avant toute

application clinique.



PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE :

CHAPITRE 1 : Le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH)

Aspects virologiques et moléculaires :
1 Origine :

Le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) est un virus qui attaque le systéme
immunitaire humain, affaiblissant progressivement la capacité du corps a lutter contre les
infections et les maladies. Le VIH est la cause du SIDA (syndrome d'immunodéficience
acquise)(9). Il existe deux types principaux de VIH : le VIH-1 et le VIH-2. Le VIH-1 est le type
le plus répandu et responsable de la grande majorité des infections a VIH dans le monde, tandis
que le VIH-2 est moins fréquent et est principalement présent en Afrique de I'Ouest(10).

L'origine du VIH-1 a été liée a la transmission du virus de primates non humains a
I'hnomme (zoonose). On pense que le VIH-1 est le résultat de la transmission du virus simien de
I'immunodéficience (SIV) qui infecte les singes chimpanzés (Pan troglodytes) a 'hnomme. Les
études génétiques ont montré que le VIH-1 est étroitement lié au SIVVcpz, un virus présent chez
les chimpanzés(11l). La transmission aurait probablement eu lieu lors de la chasse et la
consommation de viande de chimpanzé. Quant au VIH-2, il est également lié a un virus simien,

le SIVsm, qui infecte les singes mangabey (Cercocebus atys) en Afrique de I'Ouest(12). (Figure
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Figure 1:Les différentes hypothéses de I’évolution du SIV au VIH-1. Les singes constituent des réservoirs et des
intermédiaires qui ont permis au virus d’évoluer jusqu’a devenir pathogene pour [’homme. rcm : mangabey a téte rousse ;
gsn : cercopithéque hocheur ; cpz : chimpanzé (en captivité)(13)



Le passage du virus des primates a 'nomme n'est pas le résultat d'une unique transmission, mais
plut6t d'une série d'événements évolutifs complexes sur une période de temps. L'émergence du
VIH est généralement associée au 20e siécle, bien que les premiéres infections humaines aient
probablement eu lieu bien avant que le virus ne soit officiellement identifié dans les années
1980(12).

2 Classification :

Le VIH fait partie de la famille des rétrovirus. Ces virus sont trés répandus dans le
monde animal. La présence d’une enzyme, la transcriptase inverse, permettant la rétro
transcription de I’ARN en ADN caractérise ces virus. On distingue actuellement trois sous-
groupes au sein des rétrovirus humains : les oncovirus a ARN de type HTLV (human T-
lymphotropic virus), les spumavirus et enfin les lentivirus dont font partie les VIH. Les VIH-1
et VIH-2, agents étiologiques du Sida chez ’Homme, sont apparentés aux lentivirus de primates
appelés SIV pour simian immunodeficiency virus. Les SIV les plus proches du VIH-1 sont le
SIVcpz et SIVgor qui infectent naturellement les chimpanzés (Pan troglodytes troglodytes) et
les gorilles (Gorilla gorilla) d’Afrique Centrale de I’ouest. Les SIVsmm retrouvés chez les
mangabeys enfumés (Cercocebus atys) d’Afrique de 1’Ouest sont les plus proches pour le VIH-
2 (14,15).

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) est classé en différents groupes et types.
Le VIH-1, le plus répandu, est classé en trois groupes : le groupe M (pour major group), le
groupe O (pour outlier group), et le groupe N (pour non-M, non-O group). Le groupe M est le
plus prédominant, avec plus de 40 millions de personnes infectées, tandis que les groupes O et
N sont beaucoup moins courants. De plus, il existe le VIH-2, moins contagieux que le VIH-1,
qui est principalement present en Afrique de I'Ouest et comprend les groupes A et B, avec

plusieurs sous-types au sein de chaque groupe(16).

Le VIH, ou virus de I'immunodéficience humaine, appartient a la famille des rétrovirus
et est classé dans le genre Lentivirus. On peut présenter la classification détaillée du VIH

comme est montré sur le tableau 1 :



Classification du VIH

Tableau 1: Classification du VIH :

Détails

Ordre : Ortervirales

Famille : Retroviridae

Sous-famille :
Orthoretrovirinae

Genre : Lentivirus

Les rétrovirus sont regroupés dans l'ordre des Ortervirales, qui comprend plusieurs
familles de virus 8 ARN(17).

La famille des Retroviridae est composée de virus a ARN qui ont la capacité de
rétrotranscrire leur ARN en ADN a l'intérieur des cellules qu'ils infectent. Cela signifie

qu'ils peuvent intégrer leur matériel génétique dans le génome de I'n6te(18).

Les Retroviridae sont divisés en deux sous-familles : les Orthoretrovirinae et les
Spumaretrovirinae. Le VIH appartient a la sous-famille des Orthoretrovirinae, qui
comprend également d'autres rétrovirus importants tels que le virus de la leucémie féline
(FeLV) et le virus de la leucémie bovine (BLV)(19).

Le genre Lentivirus comprend des virus caractérisés par une période d'incubation
prolongée dans I'hdte avant que des symptémes de maladie ne se manifestent. Ces virus

sont également connus pour causer des infections persistantes et a long terme(20).

VIH-1: Le VIH-1, le plus repandu, est classé en trois groupes : le groupe M (pour major group),
le groupe O (pour outlier group), et le groupe N (pour non-M, non-O group). Le Sous-type M
(Major) est le plus predominant, et responsable de la grande majorité des infections a VIH dans
le monde avec plus de 40 millions de personnes infectées. Il est subdivisé en plusieurs groupes
et clades en fonction de la diversité génétique. Tandis que le sous-types O (Outlier) (21) et N
(Non-M, Non-O) : lls sont moins fréquents et ont été principalement observés en dehors de la

pandémie principale(16).( Figure 2)

VIH-2 : Le VIH-2 est moins répandu, moins contagieux et moins virulent que le VIH-1. Il est
principalement présent en Afrique de I'Ouest et comprend les groupes A et B, avec plusieurs

sous-types au sein de chaque groupe(22).

La classification précise des souches virales a l'intérieur de ces sous-types est basee sur
I'analyse des séquences génétiques du virus, en particulier de la région de I'enveloppe virale.
Cette diversité génétique a des implications importantes pour le diagnostic, le traitement et le

développement de vaccins adaptés a la diversité des souches du VIH(23).
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Figure 2:Arbre phylogénétique des différents SIV et VIH fondé sur les séquences du gene Pol. L’arbre phylogénétique inclut 26 des 32 SIV
infectant des primates non-humains et pour lesquels des séquences Pol sont disponibles. . Les isolats de HIV résultant de transmissions inter-
espeéces a partir de SIV sont indiqués en rouge sur [’arbre. Les astérisques (*) correspondent a des valeurs de bootstraps > 80%.
En matiere de classification clinique, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a
élaboré une classification en stades cliniques pour le SIDA, sétendant du stade |
(asymptomatique) au stade IV (maladie avancée). Cette classification repose sur les

manifestations cliniques et vise a personnaliser la prise en charge en fonction du stade
d'avancement de la maladie(24).

3 Structure du virus :

Le VIH-1, une variante du virus, adopte une structure sphérique avec un diametre moyen
de 145 nanometres. Son enveloppe, composée d'un fragment de la membrane de la cellule
infectée, est un élément crucial. Dans cette enveloppe lipidique, on trouve des triméres de

glycoprotéines d'enveloppe (Env) composés de deux sous-unités : la sous-unité de surface



gpl20 et la sous-unité transmembranaire gp4l. En moyenne, seulement 14 triméres Env
décorent la surface d'un virus VIH(25,26). ( Figure 3)
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Figure 3:Structure du VIH(25)

La structure du VIH comprend également une capside, une structure protéique renfermant le
matériel génétique du virus, constituée de protéines appelées protéines de la capside (p24). Le
matériel génetique du VIH est constitué de deux copies d'ARN a simple brin positif, portant les
informations nécessaires a la réplication du virus dans les cellules hotes. Le cycle de vie du
VIH implique des étapes cruciales telles que l'attachement du virus a la cellule héte, la fusion
avec la membrane cellulaire, la libération de I'ARN viral, la conversion de I'ARN en ADN par
la reverse transcriptase, et lI'intégration de I'ADN viral dans le génome de la cellule hote grace
a l'intégrase (27).

e L’enveloppe virale :

Le VIH s'acquiert par bourgeonnement a partir de la membrane cytoplasmique des
cellules hétes, formant ainsi une bicouche phospholipidigue. Cette enveloppe porte a sa surface
le complexe glycoprotéique transmembranaire, constitué de gp41 ou gp36, ainsi que la boucle
V3 portée par la gp120. La boucle V3 joue un réle crucial dans I'attachement simultané du virus
aux récepteurs CD4+ et a ses corécepteurs CCR5 ou CXR4(28). D'autre part, la gp41 induit la
fusion-lyse de I'enveloppe virale avec la membrane cellulaire, permettant ainsi au contenu viral

d'entrer dans le cytoplasme cellulaire. L'enveloppe virale est essentielle pour la capacité



infectieuse du VIH ; en son absence, les virions perdent leur infectiosité. Par conséquent, la
recherche d'anticorps neutralisant la boucle V3 représente une stratégie prometteuse dans le
développement de vaccins anti-VIH. Cette boucle semble présenter une faible variabilité d'une
souche de VIH a l'autre, ce qui en fait une cible attractive pour les futures interventions

thérapeutiques et préventives(29). (Figure 4)

glycan shield

CD4 binding site

Figure 4:Cibles vulnérables sur les glycoprotéines trimériques du pic du VIH (gp120 et gp41). Les Abs largement
neutralisants ciblent le site de liaison CD4 sur la gp120, la région membranaire externe proximale de la gp41, le bouclier
glycane et les épitopes dans les boucles variables 1, 2 et 3 sur la gp120. (30)

e Lamatrice
La matrice virale, constituée de protéines oligomérisees telles que p17 ou p16, forme

une couche sur le feuillet interne de I'enveloppe virale. Sur le plan structural, la matrice joue un

réle crucial dans l'ancrage du complexe gp41/gp120 dans I'enveloppe des virions en cours de



maturation. En outre, son role est intimement lié & I'import nucléaire du virus, ce qui est

étroitement associé a l'infectivité du VIH(31-33). (Figure 5)
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Figure 5:Le cycle du transport nucléaire. Dans le cytoplasme, la formation du complexe cargo/importine est médiée par le signal de localisation
nucléaire (NLS) de la cargaison (en haut a gauche). Dans le noyau, la cargaison est libérée lors de la liaison de RanGTP a I'importation (panneau
inférieur). Ensuite, le complexe importine/RanGTP est exporté vers le cytoplasme ou la protéine activatrice de la GTPase (GAP) hydrolyse le GTP
en GDP, ce qui conduit ensuite a la libération de I'importine (en haut a droite). Le facteur d'échange de nucléotide (GEF) Ran guanine phosphoryle

Ran/GDP dans le noyau. (33)

e Lacapside

La capside virale présente une forme conique qui est caractéristique des lentivirus. Cette
structure particuliere est observee dans ce genre de virus, comme le VIH. De plus, la capside
contient des antigénes d'intérét, notamment les protéines p24/p26, qui sont utilisées dans le
diagnostic des infections a VIH. La détection de ces antigénes, appelée antigenémie p24/p26,
est une méthode couramment utilisée pour le dépistage précoce et le suivi de l'infection par le
VIH(34,34,35).( Figure 6)
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Figure 6:Kinetics of HIV markers during acute infection to seroconversion and time-frames of detection by generations of
tests(35)

e Les nucléoprotides (P8 ou P7)

Les nucléocapsides, représentées par les protéines p8 ou p7, sont au nombre de deux
dans le virus. Chacune de ces nucléocapsides contient un brin d'ARN simple brin positif
(ARNsb+), et elles jouent un réle crucial dans la protection de cet ARN contre les enzymes
virales. De plus, les nucléocapsides sont essentielles dans I'assemblage des particules virales en
fin de cycle de réplication. Elles contribuent a la formation de la structure virale, assurant ainsi
la viabilité et la fonctionnalité des virions nouvellement formés(36-38).( Figure 7)
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Figure 7:Structure of HIV-1 Virus Particle(39)

e Les protéines encapsulées

Les proteines encapsulées jouent un réle central dans le cycle viral du VIH, ou elles

exercent différentes fonctions cruciales. Parmi celles-ci, on peut distinguer :

o Les protéines virales, telles que la transcriptase inverse (p66 ou p51), I'intégrase (p32),

la protéase (p11 ou pl12), la protéine (p6), les peptides pl et p2, ainsi que les protéines

régulatrices Vpr, Vif, Nef et Vpu pour le VIH-1, et Vpx pour le VIH-2. Ces protéines

sont essentielles a divers stades du cycle de réplication virale, notamment la

transcription inverse, l'intégration de I'ADN viral dans le génome de I'h6te, la maturation

des particules virales, l'assemblage viral et la régulation de la réplication virale(31,39).

o Les proteines d'origine cellulaire, telles que I'ARNt synthétase, I'ARNt3lys, la

cyclophiline A, l'ubiquitine, et d'autres encore. Ces protéines, bien que d'origine

cellulaire, interagissent avec le virus et participent a divers processus viraux, y compris

la régulation de la réplication virale, la modulation de la réponse immunitaire de I'hdte

et la promotion de I'assemblage des particules virales(40,41).

Outre ces composants, le VIH code pour plusieurs protéines accessoires qui modulent la

réplication virale et I'infectivité du virus. Notons que la compréhension détaillée de la structure

du VIH a permis le développement de médicaments antirétroviraux, ciblant différentes étapes
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du cycle de vie du virus. Le VIH-1 est classé en différents groupes, dont le groupe M (major
group) est le plus prédominant, infectant plus de 40 millions de personnes. Les groupes O
(Outlier group) et N (Non-M, Non-O group) sont moins courants. Le VIH-2, moins contagieux
que le VIH-1, est principalement présent en Afrique de I'Ouest et comprend les groupes A et B,
avec plusieurs sous-types au sein de chaque groupe (16,26). (Figure 8)

Types
]
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Figure 8: Différence de structure entre les virus VIH 1 et VIH 2 (3)
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4 Organisation génomique

Le génome du virus de l'immunodéficience humaine (VIH) est composé d'ARN,
contrairement aux organismes humains qui ont de I'ADN. Le génome du VIH est relativement
simple par rapport a celui des cellules eucaryotes, mais il est crucial pour le cycle de vie du

virus. Voici une description détaillée de I'organisation génomique du VIH dans la figure 9.

HIV-1 genome

5'LTR
3 R|US.

SU (surface, gp120)
TM (transmembrane, gp41)

MA (matrix, p17)
RT (reverse transcriptase, CA (capsid, p24)

p66, p51) »—5————— NC (nhucleocapsid, p7)

IN (integrase, p32) .: 2 § BP (budding protein, p6)
:i gRNA

Figure 9:Génome du VIH-1 et structure du virion.

Vpr

(En haut) Apercu schematique de I'organisation génomique du génome du VIH-1 englobant les cadres de
lecture ouverts codant pour les différentes protéines structurelles, régulatrices et accessoires. L'ARNg dimére et
linéaire mesure environ 9 kb de long et est flanqué des répétitions terminales (LTR) de 5' et 3' de longueur qui
contiennent le promoteur viral et les séquences requises pour la transcription inverse, I'intégration et I'expression
des génes. Les LTR se distinguent en éléments régulateurs agissant en cis, a savoir les régions U3, R et U5 suivies
du signal d'empaquetage Psi (y). Gag code pour la matrice de protéines structurelles (MA), la capside (CA) et la
nucléocapside (NC) formant le noyau viral. Pol code pour les enzymes virales protéase (PR), transcriptase inverse
(RT) et intégrase (IN). Le géne Pol est suivi des deux génes régulateurs rev et tat et de trois génes accessoires vif,
vpr et vpu. Env code pour les glycoprotéines de I'enveloppe virale : l'unité de surface (SU) gp120 et l'unité
transmembranaire (TU) gp41. Env est suivi d'un autre gene accessoire nef. (En bas) Le virion enveloppé mature
a une forme sphérique et est enveloppé par une membrane bicouche lipidique dérivée de la cellule hbte contenant

7 a 35 triméres de glycoprotéines d'enveloppe. La couche interne de la membrane ancre les protéines MA dérivées
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de Gag et héberge également Vpr et PR. La capside se trouve au centre du virion et contient les deux copies de

I'ARNg, RT et IN. L'ARNg est stabilisé par les protéines NC. (39)

4.1 Type d'Acide Nucléique :

Le VIH posséde un génome constitué d'/ARN a simple brin positif. Cela signifie que
I'ARN viral peut étre directement utilisé comme matrice pour la synthése de protéines sans
necessiter une étape de transcription(42).

4.2 Structure Génomique :

Le génome du VIH est linaire et non segmenté. Il n'y a pas de division claire en

chromosomes, comme on le voit dans les génomes cellulaires.

4.3 Taille du Génome :

Le génome du VIH est relativement petit. Pour le VIH-1, la variante la plus répandue,
il est composé d'environ 9 800 bases d'ARN.

4.4 LLes Genes du VIH :

Le génome du VIH code pour plusieurs protéines essentielles a sa réplication et a son
cycle de vie. Comme le montre la figure 10 et le tableau 2, les principaux génes incluent(43) :
Gag : Il code pour les protéines de la capside (p24), de la matrice (p17), et de la nucléocapside
(7).

Pol : 1l code pour des enzymes importantes telles que la reverse transcriptase, la protéase et
I'intégrase.

Env : Il code pour les glycoprotéines d'enveloppe (gp120 et gp41).

Tat : 1l code pour la protéine Tat qui régule la transcription du VIH.

Rev : Il code pour la protéine Rev qui régule I'exportation des ARN viraux du noyau cellulaire.
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e Nef : Il code pour la protéine Nef impliquée dans la modulation de la réplication virale.

Genes
vif vpu nef
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Figure 10: Transcription et traduction du génome du VIH.

Les génes gag et pol sont transcrits comme une unité et traduits en deux polyprotéines Gag-Pol (p160) et Gag (p55). Les
protéases du VIH clive ensuite la polyprotéine Gag (p55) en protéines matricielles du VIH (MA ; p17), en protéines de capside
(CA ; p24) et en protéines de nucléocapside (NC, p7). La polyprotéine Gag-Pol (p160) sera clivée par les protéases du VIH
pour devenir des protéines matricielles du VIH (MA ; p17), des protéines de capside (CA ; p24), des molécules de protéinase
(protéase ou PR ; p10), des molécules de transcriptase inverse (RT ; p66). /p51) et des molécules d'intégrase (IN; p32). De
méme, le géne env est transcrit et traduit en polyprotéine ENV (gp160) qui est clivée par les protéases en SU (glycoprotéine
de surface ; gp120) et TM (glycoprotéine transmembranaire ; gp41). Génes du VIH : Gag (antigéne de groupe ; codes pour
I'antigéne matriciel pl7, l'antigéne de capside p24 et l'antigéne de nucléocapside) ; Pol (polymérase ; codes pour la
transcriptase inverse, la protéase et l'intégrase) ; Env (enveloppe ; codes pour la glycoprotéine de surface gpl20 et la
glycoprotéine transmembranaire gp41l) ; Tat (protéine transactivante ; régule la transcription de I'ADN intégré du VIH) ; Rev
(régulateur de I'expression virale ; passage des transcrits d'ARN hors du noyau) ; Nef (facteur négatif ; nécessaire & la pleine
pathogeénicité du VIH) ; Vif (géne d'infectivité virale ; peut jouer un rdle dans I'assemblage viral) ; Vpu (blogue le transport
du CD4 vers la surface de la cellule hote pour faciliter la libération virale) ; vpr (aide au transport de I'ADNdb intermédiaire

dans I'h6te et arréte les cellules infectées dans la phase G2 du cycle cellulaire)(44).

Tableau 2: Les produits d'expression des divers genes du génome viral et leurs fonctions(43)

GENE PROTEINE FONCTION DE LA PROTEINE
CODEE
Gag P17 Forme la couche protéique externe du core viral. Cette protéine est essentielle a la
structure de la particule virale et a la liaison avec les récepteurs cellulaires.
P24 Forme la couche protéique interne du core viral, contribuant & la stabilité de la structure du
virus.

15



P9 Composant du core viral, participant a I'assemblage et a la maturation du virus.

P7 Se lie directement & I'ARN génomique, facilitant son encapsidation et son incorporation
dans les virions.

Env Gp4l Protéine membranaire associée a gp120, nécessaire a la fusion du virus avec la membrane
cellulaire.
Gp120 Protéine de surface virale qui fait saillie au niveau de I'enveloppe et se lie au récepteur

CDA4 sur les cellules hotes, facilitant I'entrée du virus.

Pol P64 Possede une activité de transcriptase inverse, convertissant I'ARN viral en ADN
complémentaire, ainsi qu'une activité de RNase, dégradant I'ARN.

P51 Posséde une activité de transcriptase inverse, catalysant la synthése de I'ADN viral a partir
de I'ARN viral.
P10 Protéase qui clive le précurseur des protéines codées par le géne gag, essentielle a la

maturation du virus.

P32 Intégrase, facilitant I'intégration de I'ADN viral dans le génome de la cellule héte.

Vif P23 Essentiel au pouvoir infectieux de la particule virale en neutralisant les mécanismes de
défense de I'hote.

Vpr P15 Active faiblement la transcription de I'ADN proviral, influencant la régulation de
I'expression génique virale.

4.5 Sites de Régulation :

Le VIH possede des sequences de régulation spécifiques qui contrdlent son cycle de vie,
y compris les séquences LTR (Long Terminal Repeat) aux extrémités du génome qui

contiennent des éléments de régulation importants(45,46). (Figure 11)

MA CA p2 NC pl pb

ORF1 I I vi | s
e o i tat ] vwu VI
ORF3 PR RT IN vor I
1 ] | | | | | | ) 1 | J | | 1
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 9719

Figure 11:Représentation schématique du génome du VIH-1 avec ses 9 génes codants.

Le génome est composé de 3 génes structuraux (gag, pol et env) 4 genes accessoires en gris et 2 genes
régulateurs en vert répartis dans les 3 ORF. Gag est ensuite transformé en 6 domaines protéiques appelés matrice
(MA ou p17), capside (CA ou p24), peptide espaceur 1 (SP1 ou p2), nucléocapside (NC ou p7), peptide espaceur
2 (SP2 ou pl) et p6(47).
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4.6 Variabilité Genétique :

Le VIH présente une grande variabilité génétique, en particulier dans les régions codant
les glycoprotéines d'enveloppe (env). Cette variabilité est un défi pour le développement de
vaccins et de médicaments(48). (Figure 12)
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Figure 12: Organisation génomique des VIH 1 et VIH 2
5 Tropisme et cellules cibles :

5.1 Tropisme :

Le tropisme du VIH fait référence a la capacité du virus de I'immunodéficience humaine
a infecter certaines cellules en se liant a des récepteurs spécifiques a leur surface. Le VIH cible
principalement les lymphocytes T CD4+, qui sont des cellules immunitaires importantes
(49,50). Le tropisme du VIH peut étre classifié en fonction des récepteurs spécifiques qu'il
utilise pour pénétrer dans les cellules hotes. Les deux principaux types de tropismes sont R5 et
X4 (51).

Le tropisme R5 du VIH se caractérise par I'utilisation du corécepteur CCR5 pour envahir
les cellules cibles(50,52) .

Le tropisme X4 du VIH se manifeste par l'utilisation du corécepteur CXCR4 pour
envahir les cellules. Ces souches virales, caractérisées par leur tropisme X4, ont la capacité
d'émerger plus tard au cours de l'infection, souvent en corrélation avec la progression de la
maladie. En utilisant spécifiquement le récepteur CXCR4, le VIH adapte son tropisme pour

exploiter ce corécepteur particulier, ce qui peut avoir des implications sur la gravité de
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l'infection et les stratégies thérapeutiques nécessaires pour la gérer. La compréhension du
tropisme X4 du VIH est cruciale pour une approche adaptée dans le choix des médicaments
antirétroviraux, visant a cibler spécifiqguement les interactions entre le virus et le récepteur
CXCR4 dans le processus infectieux (53).

Le tropisme dual/mixte du VIH se caractérise par lutilisation simultanée des
corécepteurs CCR5 et CXCR4 pour infecter les cellules. Des tests de tropisme, tels que le test
Trofile, sont utilisés pour déterminer le tropisme viral d'un patient, indiquant s'il s'agit d'un virus
a tropisme R5, X4, ou dual/mixte. Les résultats des tests de tropisme jouent un role essentiel
pour les médecins dans la définition du traitement adapté aux patients atteints du VVIH, en tenant
compte de la spécificité du tropisme viral(54).

L'établissement du tropisme viral joue un rdle essentiel dans le choix des médicaments
antirétroviraux. Les inhibiteurs de fusion ou les inhibiteurs de corécepteurs constituent des
classes médicamenteuses qui ciblent spécifiguement les interactions entre le VIH et les
récepteurs a la surface des cellules hdtes. Avant d'envisager la prescription de ces médicaments,
des tests de tropisme viral peuvent étre effectués pour identifier le type de récepteur
prédominant que le VIH utilise dans le corps d'une personne infectée. Cette information est
cruciale pour personnaliser le traitement antirétroviral, optimisant ainsi son efficacité en

s'attaquant aux interactions spécifiques entre le virus et les récepteurs cellulaires (55,56) .

5.2 Cellules cibles :
Aprés avoir franchi les barriéres organiques, les virus sont interceptés par les cellules

cibles, notamment celles du systeme immunitaire (SI) et du systeme nerveux central (SNC).

LES CELLULES DU SYSTEME IMMUNITAIRE :

<» LYMPHOCYTES T CD4+
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Les lymphocytes T CD4+ constituent la principale cible du VIH, jouant un réle crucial
dans environ 90 % de la réplication virale. Une chute du taux de lymphocytes T CD4+ en
dessous de 200/mma3 (alors que la normale est d'environ 1000/mm3) marque le développement
du SIDA. En 2009, il a été établi que l'infection par le VIH-1 entraine une destruction rapide de
la plupart des lymphocytes T mémoires CD4/CXCR4, en particulier ceux résidant dans les
mugqueuses(57,58). (Figure 13)

A Activated CD4+ T cells B Resting CD4* T cells c Resting CD4* T cells

+ HIV-1 + HIV1 + HIV-1 + Vpx

S =+ SAMHD1 in =
Viral RNA genome ©OEnv I CD4 b Sclivated cslls ® dATP
wovovoe. oo
ViralDNAgenome. o Coreceptor g SAMHD1 » JCTR
VAN Viral transcripts =@ dGTP
- F actin © Viral proteins I Proteasome ~ ® Vpx “# dTTP

Figure 13:Modéle schématique de la réplication du VIH-1 et de ses restrictions dans les lymphocytes T CD4+
activés et au repos.

(A) Les lymphocytes T CD4+ activés sont totalement permissifs a la réplication du VIH-1 et a toutes les
étapes du cycle de vie viral depuis I'entrée (facilitée par le relachement du cortex d'actine), la RT,
I'importation nucléaire, l'intégration, I'expression des genes viraux jusqu'a la synthése de nouveaux virus.
les protéines, I'assemblage et la libération des particules sont efficaces. Les niveaux cellulaires de dNTP
sont élevés malgré la présence d’une expression élevée de SAMHDI, ce qui suggere que [’activité de
[’enzyme pourrait étre régulée négativement dans ces cellules (indiquée par le point d’interrogation). (B)
L’infection par le VIH-1 des lymphocytes T CD4+ au repos est avortée. Le VIH-1 surmonte la barriere
rigide du cortex d'actine en induisant la signalisation du récepteur Env-chimiokine. LaRT est initiée mais
s'arréte avant que la synthése de I'ADN viral ne soit terminée. Vraisemblablement en raison de la forte
activité de SAMHD1, les niveaux de dNTP dans le cytoplasme sont faibles et limitent les réactions RT.
(C) La délivrance de Vpx surmonte la barriere SAMHD1 et permet au VIH-1 d’infecter les lymphocytes
T CD4+ au repos. SAMHDL est ciblé par Vpx pour la dégradation protéasomale, qui s'accompagne d'une
élévation des niveaux de dNTP cellulaire. L'infection par le VIH-1 passe par la RT, I'importation et
I'intégration nucléaires. Une certaine expression de genes viraux est observée mais aucune descendance

infectieuse n’est libérée, ce qui suggere l’existence de blocages supplémentaires encore non caractérisés

dans la phase tardive du cycle de vie viral.(59)
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% LYMPHOCYTES T CD8&8+
Pendant la primo-infection, on observe une augmentation des lymphocytes T CD8+ en
paralléle avec la diminution des lymphocytes T CD4+. Les lymphocytes T CD8+ expriment le
récepteur CXCR4 mais sont peu susceptibles d'étre infectés par le VIH. Leur fonction principale
est de détruire les cellules infectées par le virus, soit en utilisant des perforines, soit en induisant

I'apoptose par le biais du complexe Fas-Fasligand (58,60).
% Lymphocytes B

Les lymphocytes B ne portent pas de molécules de CD4 a leur surface. Ils expriment en
quantité limitée le récepteur CXCRA4. De plus, contrairement aux lymphocytes T CD4+, I'ADN
viral du VIH n'est pas intégré dans leur génome cellulaire(61).

% Les cellules dendritiques

Les cellules dendritiques folliculaires portent le récepteur DC-SIGN. Elles sont
localisées dans les muqueuses et constituent I'architecture des follicules lymphoides. Apreés
I'internalisation du VIH, ces cellules migrent vers les ganglions lymphatiques et d'autres
organes lymphoides, ou elles trans-infectent les cellules lymphoides. Elles sont capables de
produire activement de nombreux virions. Dans le processus de développement du stade du
SIDA, les cellules dendritiques folliculaires sont détruites, ce qui entraine l'atrophie des

formations lymphoides(62,63).

% Les monocytes et macrophages

Le systéme monocyte-macrophage constitue un réservoir viral considérable, bien plus
important que la faible virémie observée pendant la période de latence clinique de I'infection
par le VIH. Les monocytes et les macrophages portent un ensemble de récepteurs, dont les
CD4/CCR5, CXCR4, Gal-Cer, les héparanes sulfates et le DC-SIGN(64). En plus de leur rdle
de réservoir viral, les monocytes et les macrophages favorisent la dissémination du virus dans
le systeme nerveux central (SNC). Dans le SNC, ils liberent du glutamate ainsi que des
substances neurotoxiques telles que le Ntox, Tat et Vpr, ce qui conduit a la mort
neuronale(65,66).

LES CELLULES DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL

20



Le systeme nerveux central (SNC) constitue la deuxieéme grande cible du VIH, et il est
infecté précocement au cours de la séroconversion. Il est important de noter que le traitement
antirétroviral hautement actif (HAART) n'est pas efficace pour traiter les infections virales dans
le SNC. Les cellules du SNC qui sont infectées par le VIH comprennent la microglie, les

astrocytes et les oligodendrocytes, mais pas les neurones(67,68).

%+ Les cellules macrogliales
Ce sont les macrophages résidents du systeme nerveux central (SNC) qui constituent les
principales cibles du VIH. Ils portent a leur surface des récepteurs tels que les CD4/CCR5, CCR2b,
CX3CR1, entre autres. Suite a leur infection par le VIH, les cellules gliales, telles que les astrocytes et
les oligodendrocytes, produisent un large éventail de molécules, notamment des cytokines, des
neurotoxines, ainsi que des protéines virales telles que Tat, gp120 et gp41(69,70).
s Astrocytes

Les cellules responsables du maintien de I’étanchéité de la barriére hémato-encéphalique (BBB)
sont les astrocytes. Bien que les astrocytes ne possedent pas de molécules CD4, ils expriment des
récepteurs comme CCR5 et DC-SIGN. Leur faible niveau de Sam68, un cofacteur crucial pour ’entrée
cellulaire du VIH médiée par Rev, réduit leur susceptibilité a I’infection virale. Cependant, lorsqu’ils
sont activés, les astrocytes peuvent produire de maniere excessive du glutamate, un acide aminé qui
excite les neurones(70,71)

% Oligodendrocytes

Les oligodendrocytes, bien que rarement infectés par le VIH, jouent un réle crucial dans la
production de myéline. lls expriment des récepteurs comme les galactosylcéramides et les
protéoglycanes qui peuvent servir de points d'entrée au VIH (72-74).

«» Neurones

Les neurones manquent de CD4 mais expriment des corécepteurs. La question de savoir si les
neurones peuvent étre infectés par le VIH est controversée, malgré les preuves de I'ADN viral
interneuronal. Cependant, ’infection neuronale est considérée comme improductive. Les neurones
peuvent mourir en raison de I'excitotoxicité induite par la libération excessive de glutamate par les

astrocytes infectés, liée au développement de la « démence du SIDA »(71,75-77). (Figure 14)
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Figure 14:The main characteristics of HIV infection into the CNS. (78)

(1) The different ways of HIV-1 entry in the CNS: (1a) the “Trojan horse” mechanism, through HIV-1
infected monocytes that cross the BBB and differentiate into perivascular macrophage; (1b) direct entry, possible
in the case of increased permeability due to dysfunctions and/or altered tissue; (1c) the migration into the brain
of HIV-1 infected CD4+ T cells. (2) CNS resident cells susceptible to HIV-1 infection are microglia, neurons,
astrocytes, and oligodendrocytes. The activation of these cells plays a key role in the release of proinflammatory
cytokines, and can amplify the alteration and permeability of the BBB, thus promoting the neuroinvasion of HIV

and other viruses.

6 Multiplication et cycle viral

La multiplication du VIH (virus de lI'immunodéficience humaine) est un processus
complexe qui se déroule a I'intérieur des cellules du systéme immunitaire humain. Le VIH est
un retrovirus, ce qui signifie qu'il utilise I'ARN comme mateériel génétique et a la capacité de
convertir son ARN en ADN a l'intérieur des cellules cibles. Le VIH, entreprend un cycle de
multiplication en huit étapes essentielles. Pour se reproduire et survivre, le virus doit infiltrer

une cellule hote et exploiter les composants de celle-ci.

Attachement : Le VIH cible principalement les cellules CD4, des lymphocytes T (cellules
immunitaires). Les protéines (Gag, Rven, Tat, Nev, etc.) et particules du virus vont s'organiser
et aboutir a un nouveau virus qui va pouvoir s'en servir pour s'attacher a la cellule-hdte(78) .

Fusion : Les glycoprotéines d'enveloppe du VIH-1 interagissent avec leur récepteur CD4 et

leur corécepteur CCR5 pour pénétrer dans la cellule-hdte. Comme le montre la figure 15, aprés
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I'attachement, le VVIH fusionne avec la membrane cellulaire de la cellule hote, permettant ainsi

I'entrée du virus dans la cellule. (79).

Récepteur
' cD4
* /
-t

~ corécepteur

Figure 15:Mécanisme d’entrée du VIH-1 dans les cellules CD4/Corécepteur (13)

Pénétration dans la Cellule : Apres la fusion, le matériel génétique du VIH, sous forme
d'ARN, est libéré dans le cytoplasme de la cellule héte. Une enzyme virale appelée transcriptase

inverse convertit alors I'ARN viral en ADN viral (80).

Rétro-transcription : La transcription inverse, la conversion du génome de I'ARN simple brin
en ADN double brin, est une caractéristique déterminante des rétrovirus et est essentielle a la
réplication virale. Une fois a l'intérieur, 'ARN viral est converti en ADN par une enzyme virale
appelée transcriptase inverse, ce qui permet au virus de s'intégrer dans le génome de la cellule-
hote (81). La transcription inverse est réalisée in vivo avec une enzyme virale codée appelée
transcriptase inverse. La RT est essentielle pour toute réplication de rétrovirus car il n’existe
aucun moyen possible pour le génome a ARN d’effectuer les processus nécessaires a la
réplication. La transcriptase inverse du VIH est devenue un domaine de recherche extrémement
populaire en raison du fait qu’elle constitue une cible majeure pour le développement d’agents
antirétroviraux(82). En raison des taux de mutation élevés de la transcriptase inverse, qui
entrainent une augmentation des mutations dans le génome viral, elle est également devenue la

cible du développement d’approches de thérapie génique(83).(Figure 16)
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Figure 16:schéma de la transcription inverse
5. Import nucléaire de I’ADN viral :

L'importation nucléaire de I'ADN viral du VIH-1 revét une importance capitale dans son
cycle de vie, surtout au sein des cellules quiescentes. Le mécanisme de cette importation a
suscité un débat en raison de données expérimentales divergentes. Initialement, on supposait
que la capside du VIH-1 devait étre désassemblée dans le cytosol avant I'importation nucléaire,
du fait de sa taille dépassant celle des pores nucléaires. Cependant, des études récentes
suggerent que les capsides du VIH-1, soit intactes, soit presque, franchissent les pores
nucléaires pour pénétrer dans le noyau. La, la transcription inverse du VIH-1 est achevée avant
d'étre acheminée vers le site d'intégration. La désintégration se produit pendant ou apres la
libération du génome viral a proximité du site d'intégration(84).

Cette importation nucléaire du génome du VIH-1 est orchestrée par un lambeau central
d'’ADN, et I'ADN viral linéaire est pratiqguement entiérement acheminé dans le noyau ou il est
intégré ou circularisé. Tout au long de ce processus, la capside du VIH-1 est préservée, et la
transcription inverse se poursuit dans le noyau. La transmission du génome du VIH-1 dans le
noyau constitue une étape incontournable de l'infection rétrovirale des cellules quiescentes, et

son mécanisme d'importation nucléaire a été minutieusement étudié(85).(Figure 17)
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L'importation nucléaire du complexe de pré-intégration virale est étroitement régulée et

essentielle & la réplication du VIH dans les cellules en division et celles quiescentes. Le VIH-1

présente une capacité remarquable a infecter les cellules indépendamment de leur cycle

cellulaire, grace a une phase active d'importation nucléaire. Ce processus complexe implique

une multitude de facteurs viraux et cellulaires, et sa compréhension est cruciale pour le

développement de thérapies antirétrovirales efficaces(86).
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Figure 17:Schéma de I'entrée du VIH dans le noyau. (91)

Intégration : L'intégration de I'ADN du VIH dans le génome de I'hdte est un processus
crucial dans le cycle de réplication et la progression des rétrovirus. Cela est rendu possible
grace a l'action de l'enzyme virale intégrase (IN), qui fait partie de la famille des
transposases des nucléotidyl transférases. La structure d'IN se compose de trois parties
distinctes : un domaine N-terminal (NTD), un domaine central catalytique (CCD), et un
domaine C-terminal (CTD). C'est dans le CCD que réside lactivité enzymatique,
notamment un motif de site actif D, D, E qui coordonne les cations métalliques divalents
essentiels a la catalyse(87).

Le processus d'intégration implique six étapes successives : (1) liaison de l'intégrase du
VIH a I'ADN viral, (2) traitement des extrémités 3' de I'ADN viral, (3) translocation de
I'intégrase du VIH vers le noyau de la cellule héte, (4) réparation de I'ADN et ligature, (5)
réparation des lacunes, et (6) le r6le de I'épissage dans le VIH-1(88).

Pendant l'intégration, un multimére d'IN se lie a chaque extrémité de I'ADN viral linéaire
pour former le complexe intasome, qui insere I'ADN viral transcrit en sens inverse dans le
génome hote. Le premier intasome rétroviral a étre caractérisé structurellement était celui
du virus prototype de la mousse (PFV), du genre spumavirus, constitué d'un tétramere d'IN
composé d'un dimere de diméres avec de I'ADN viral entre les deux sous-unités. Bien que

I'on pense que le complexe intasome du VIH-1 partage une structure similaire, des études
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récentes de cryo-microscopie €électronique (cryo-EM) suggérent que I'IN du VIH-1 forme
des multimeres d'ordre supérieur au sein du complexe intasome. Le processus d'intégration
est hautement spécifique et coordonné, le complexe intasome catalysant l'insertion du
traitement viral 3’ et le transfert de brin. Au cours du traitement 3', IN clive les liaisons
phosphodiesters aux extrémités de I'ADN viral, excisant deux a trois nucléotides avant un
dinucléotide CA conservé, produisant ainsi des groupes hydroxyles 3' libres. Ensuite, lors
du transfert de brin, I'intasome se lie & I'ADN de I'nGte cible, utilisant les groupes hydroxyles
3' de I'ADN viral comme nucléophiles pour cliver et joindre I'ADN héte. L'intasome se
désassemble ensuite, laissant des surplombs libres de 5° sur 'ADN viral et un ADN proviral
entierement intégré dans le génome de I'n6te(89,90).

Contrairement a de nombreux rétrovirus, le VIH infecte les cellules qui ne se divisent
pas, necessitant I'importation du transcrit inverse dans le noyau, ce qui se produit dans le
contexte d'un grand complexe multimérique de pré-intégration (PIC). La composition du
PIC reste a etudier, car comprendre sa composition fournira des indications sur les
exigences des premiéres étapes de I'établissement du provirus et de la distribution des sites
d'intégration(81). (Figure 18)
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Figure 18: Différentes formes d'ADN du VIH-1. Lors de la fusion virale, I’ARN génomique du VIH-1 est soumis a une transcription inverse et transféré
au noyau. L’ADN viral récemment transcrit de maniére inverse pourrait désormais étre intégré a I’ADN génomique et établir une infection active ou
latente. L’ADN viral non intégré pourrait alors étre circularisé et rester sous forme d’ADN viral circulaire non intégré a 1 ou 2 LTR. L'ADN viral
linéaire non intégré n'est pas stable et dégradé par les enzymes cellulaires

7. Réplication : Lorsque la cellule héte se prépare a se diviser, le provirus, qui est formé par
I'intégration de I'ADN viral dans le génome de la cellule héte, est répliqué conjointement

avec le génome cellulaire. Ce processus de réplication détaillé dans la figure 19assure la
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propagation du VIH en permettant la production d'une nouvelle copie du matériel génétique
du virus. Cette étape est cruciale pour maintenir la persistance et la dissémination du VIH
au sein de I'organisme hote. La réplication du provirus est étroitement régulée et coordonnée
avec le cycle cellulaire de la cellule héte, assurant ainsi une transmission efficace du VIH
lors de la division cellulaire (91).
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Figure 19:Apercu schématique du cycle de réplication du VIH-1

8. Synthese des Protéines Virales : La synthése des protéines virales nécessite l'utilisation
des instructions génétiques du provirus par la machinerie cellulaire pour produire de
nouvelles particules virales, incluant les protéines structurales et I'ARN viral. Ce processus
implique également la conversion du génome d'ARN a brin simple en ADN a double brin,
facilitée par I'enzyme transcriptase inverse, et conduit a I'intégration du nouvel ADN viral,
formant ainsi un provirus dans le génome de la cellule héte(92).

La synthése des protéines virales dépend des mécanismes de traduction cellulaires, tels
que les ribosomes, les ARNt et les facteurs d'initiation. Les virus peuvent exploiter les
complexes d'endocytose de I'hdte pour leur propre bénéfice dans l'assemblage et le
bourgeonnement viral. Les protéines virales sont généralement synthétisées en tant que
précurseurs plus grands (polyprotéines) qui nécessitent un clivage pour générer les produits
finaux fonctionnels(93,94).

Pendant ce processus, le systeme immunitaire de I'néte peut détecter l'invasion virale,
obligeant les virus a mettre en ceuvre diverses stratégies d'évasion immunitaire. Comprendre
les mécanismes et les processus de synthese des protéines virales est crucial pour le
développement de stratégies de contréle et de thérapies antivirales efficaces. De plus, il est

nécessaire d'explorer comment l'interaction entre le virus et I'hdte peut influencer la
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synthése des protéines virales et réguler les processus cellulaires pour favoriser I'assemblage
viral(95).

9. Assemblage : Le stade d'assemblage du cycle viral du VIH montré sur la figure 20
représente I'étape ou les éléments constitutifs nouvellement synthétisés convergent pour
former des virions matures(44). Ce processus débute au niveau de la membrane plasmique
de la cellule hote, ou les glycoprotéines virales, notamment les gp120 et gp41, s'intégrent.
L'ARN viral, accompagné des protéines structurales et des enzymes requises, est ensuite
acheminé vers la membrane plasmique pour y étre assemblé en particules virales complétes.

Pendant cette phase, I'ARN viral est encapsulé par la polyprotéine Gag, qui subit par la suite
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un clivage orchestré par la protéase virale, aboutissant a la formation des protéines de
matrice (MA), de capside (CA) et de nucléocapside (NC) (96). Parallelement, les protéines
d'enveloppe subissent également un clivage par les protéases de la cellule hdte pour générer
les protéines fonctionnelles gp120 et gp41, favorisant ainsi I'infection des cellules cibles.
Aprés maturation, les virions matures sont libérés de la cellule héte par bourgeonnement,
un mécanisme facilité par la machinerie ESCRT et la protéine virale p6. A ce stade, les
virions sont hautement infectieux et peuvent initier un nouveau cycle d'infection dans des

cellules hotes réceptives (97,98).

10. Libération : Les particules virales matures quittent la cellule héte par bourgeonnement,
rompant souvent la membrane cellulaire dans le processus. La cellule hdte peut survivre un
certain temps, mais elle est souvent détruite lors de la libération virale(92).

Le cycle de multiplication du VIH est un processus continu, et sans traitement
antirétroviral, il peut conduire a une diminution progressive des cellules CD4, affaiblissant le
systeme immunitaire de l'individu infecté. Les traitements antirétroviraux visent a inhiber
différentes étapes de ce cycle pour ralentir la progression de l'infection par le VIH et prévenir

les complications associées au sida (syndrome d'immunodéficience acquise).
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II.  Aspects épidémiologiques

1 Epidémiologie descriptive (répartition géographique du VIH) :

Au fil des années, L'épidémiologie du VIH a évolué, et les données actuelles indiquent
que l'infection est devenue plus répandue et plus diverse en termes de populations atteintes et
de modes de transmission. Il est essentiel de comprendre la répartition géographique du VIH
pour orienter les efforts de prévention, de dépistage, et de traitement afin de lutter efficacement
contre I'épidémie. Les données épidémiologiques aident a cibler les interventions la ou elles
sont le plus nécessaires. La prévalence du VIH varie en fonction de la région du monde et des
groupes de population. La prévalence du VIH est particulierement élevée en Afrique
subsaharienne. Cette région compte une part disproportionnée des personnes vivant avec le VIH
dans le monde(99). En plus, Dans de nombreuses régions, la prévalence du VIH est souvent
plus élevée dans les zones urbaines par rapport aux zones rurales. Les facteurs liés a
I'urbanisation, tels que la mobilité de la population, peuvent contribuer a la propagation du
virus. Il est a noter qu’en 2022, 'ONUSIDA a estimé que 1,3 million de personnes ont été
infectées au VIH, avec des variations dans les régions suivantes :

Asie et Pacifique : 65%
Caraibes : 39%
Afrique orientale et australe : 83%

Le pourcentage de personnes vivant avec le VIH qui suivent un traitement antirétroviral
varie également en fonction des régions et des groupes de population. Par exemple, dans la
figure 21, en 2022, 77% des adultes agés de 15 ans et plus avaient acces a un traitement, mais

seulement 57% des enfants agés de 0 a 14 ans y avaient acces(100).
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Summary of the global HIV epidemic, 2022

N Adults (15+ years)

g Women (15+ years)

Source: UNAIDS/WHO estimates, 2023.

People living
with HIV

39.0 million
[33.1-45.7 million]

37.5 million
[31.8-43.6 million]

20.0 million
[16.9-23.4 million]

17.4 million
[14.7-20.4 million]

1.5 million
[1.2-2.1 million]

People
acquiring HIV

1.3 million
[1.0-1.7 million]

1.2 million
[900 000-1.6 million]

540000
[400 000-740 000]

640000
[490 000-850 000]

130000
[90 000-210 000]

People dying from
HIV-related causes

630000
[480 000-880 000]

540 000
[410 000770 000]

230000
[170 000-340 000]

310000
[230 000-440 000]

84000
[56 000-120 000]

Figure 21:résumé de I'épidémie mondiale de VIH(101)

Les nouvelles infections au VIH ont également évolué au fil des années. En 2022,
'ONUSIDA a estimé que 2,8 millions de nouvelles infections au VIH avaient été
enregistrées(102).

L'épidémiologie du VIH est également influencée par les facteurs de risque individuels,
tels que les pratiques sexuelles, l'utilisation de drogues injectables et I'exposition a des

personnes infectées (103). (Figure 22)
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Les médicaments antirétroviraux, tels que les inhibiteurs de fusion et les inhibiteurs de
corécepteurs, sont utilisés pour traiter I'infection au VVIH et empécher la réplication du virus(49).

HIV Statistics from Around the World

= M Eastern Europe
B and Central Asia:
1.7 million people
| living with HIV
Western and Central j
Europe and North America: ',
=
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\ ¢ g living with HIV/
\ ('r O\
. = | |
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Middle East and vk
, North Africa: i
| 240,000 people
living with HIV
Latin America: 7
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living with HIV Eastern and Southern Africa:

20.7 million people living with HIV

T*all numbers are approximations bdsed on reporting

Figure 22:Statistiques sur le VIH dans le monde(104)

2 Epidéemiologie moléculaire (génotypage) répartition des sous-types dans la
carte

L'épidemiologie moléculaire, dans le contexte du VIH, se concentre sur I'étude des
caractéristiques génétiques du virus dans les populations touchées. Le génotypage du VIH est
une technique clé utilisée dans ce domaine. ( Figure 23)

Le génotypage du VIH consiste a analyser le matériel génétique du virus, en particulier
les séquences d'ARN ou d'ADN, pour identifier les variations génétiques spécifiques. Cela
permet de classer les souches du VIH et d'analyser les relations évolutives entre elles. Le
génotypage permet de classer les souches du VIH en fonction de leurs caractéristiques
génétiques. Cela peut étre utilisé pour suivre les souches dominantes, identifier de nouvelles

souches émergentes et comprendre la diversité génétique du virus.
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Figure 23:Carte mondiale illustrant la prévalence des sous-types du VIH-1 du groupe M dans chaque région. (110)

Les graphiques circulaires montrent le pourcentage de chaque sous-type qui circule dans une région et
la taille de chaque diagramme représente le nombre total d'infections dans cette région. Chaque région est codée
par couleur. Cette carte a été adaptée des données de prévalence des sous-types de Hemelaar et al., 2019 8 et des
données de prévalence des infections de UNAIDS Data 2019
(https://www.unaids.org/en/resources/documents/2019/2019-UNAIDS-data).

L'épidemiologie moléculaire du VIH est cruciale pour surveiller la résistance aux
médicaments antirétroviraux. En analysant les mutations génétiques associées a la résistance,
les chercheurs peuvent adapter les stratégies de traitement. En analysant les sequences
génétiques du VIH, les épidemiologistes peuvent reconstituer les chaines de transmission du
virus. Cela aide a comprendre comment le VIH se propage dans les populations et a concevoir
des stratégies de prévention plus ciblées. L'épidémiologie moléculaire contribue a I'étude de
I'évolution du VIH au fil du temps. Cela inclut I'identification de mutations, la compréhension
des pressions sélectives et I'analyse des tendances évolutives du virus. Les techniques de
génotypage utilisées pour I'épidémiologie moléculaire du VIH incluent :

Electrophorése des segments génomiques en gel de polyacrylamide : Cette technique
permet de séparer les différentes variétés du virus en fonction de leur taille et de leur charge
électrique(105,106).
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Analyse des microsatellites : Les microsatellites sont des séquences d'’ADN ou d'ARN
répétées plusieurs fois dans le génome du virus. L'analyse des microsatellites permet de
déterminer les variations génétiques entre différentes populations de virus(107-109).

Analyse des mini satellites : Les mini satellites sont des séquences d'/ADN ou d'ARN
plus courtes que les microsatellites. L'analyse des mini satellites permet également de

déterminer les variations genétiques entre différentes populations de virus(110).
a. Transmission

Le VIH se transmet par les liquides corporels d'une personne infectée, y compris le sang,
le lait maternel, le sperme et les sécrétions vaginales. Les principaux modes de transmission du
VIH détaillés dans la figure 24 et 25 :

Voie sexuelle (111).

Transmission mere-enfant (112).

Partage de matériel d'injection (113).

Transfusions sanguines et produits sanguins (114).
Transmission percutanée (115).

Relations sexuelles entre hommes (114).
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*Baased on historical data in the United States prior to effective treatment

/

Figure 24: les voies de transmission du VIH
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RANSFUSIONS SANGUINES Avant l'introduction de tests de dépistage du VIH dans
dons de sang, la transmission pouvait se produire par
transfusion sanguine ou par l'utilisation de produits
sanguins contaminés. De nos jours, les systemes de

dépistage ont largement réduit ce risque P,

-
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T

Les rapports sexuels entre hommes, en particulier les
rapports anaux, sont associés a un risque plus élevé de
transmission du VIH en raison de la nature du tissu
mugqueux et du plus grand risque de lésions

Figure 25:les voies de transmission du VIH

Death

Il est important de souligner que le VIH ne se propage pas par des contacts sociaux

ordinaires tels que les étreintes, les poignées de main, les baisers, le partage de vaisselle ou les

moustiques. La connaissance des modes de transmission du VIH est cruciale pour prendre des

mesures préventives et réduire la propagation de l'infection. Les campagnes de sensibilisation,
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les programmes de dépistage, et I'accés aux soins médicaux sont des éléments essentiels dans
la lutte contre le VIH (111).

b. Facteurs de risques :

Rapports
sexuels non
protégés
Accés limité Multiples
aux soins de partenaires
santé sexuels
Infection Partenaires
sexuellement de infectés par
transmissible le VIH
Rapports
sexuels Usage de
anaux ou
5 drogues
vaginaux injectables
non Transfusion )
protégés s sanguines

non
sécurisées

Figure 26:Les principaux facteurs de risque associés a l'acquisition du VIH

Les facteurs de risque du VIH (virus de l'immunodéficience humaine) sont des
conditions ou des comportements qui augmentent la probabilité d'une personne d'étre exposée
au virus. Voici quelques-uns des principaux facteurs de risque associes a l'acquisition du VIH
détaillés sur la figure 26 (115-118):

III.  Clinique et maladie

1 Maladie

Le SIDA, ou syndrome d'immunodéficience acquise, est la forme la plus grave de
I'infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) (119). Il affecte le systeme
immunitaire en attaquant les cellules CD4, compromettant ainsi la capacité du corps a lutter
contre les infections(116).

Le syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA) est une maladie potentiellement
mortelle causée par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), qui altére le fonctionnement
du systeme immunitaire et expose les individus infectés a un risque accru d'infections et de
maladies opportunistes. La transmission du VIH se produit principalement par le sang et les

rapports sexuels, mais peut également se produire de la mére a lI'enfant pendant la grossesse,
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I'accouchement ou l'allaitement. Depuis son émergence dans les années 1980, le VIH/SIDA est
devenu une pandémie mondiale touchant des millions de personnes a travers le monde, avec
des conséquences particulierement dévastatrices en Afrique subsaharienne(120).

Bien que des progres aient été réalisés dans le traitement du VIH/SIDA grace au
développement de médicaments antirétroviraux, la maladie reste un défi majeur pour la santé
mondiale. Les colts élevés des meédicaments et les difficultés d'acces aux traitements dans les
pays touchés par le VIH constituent des obstacles significatifs. La recherche d'un vaccin
efficace contre le VIH reste une priorité, mais nécessite un soutien financier et une coopération

internationale considérables(121,122).

2 Symptdmes : signes cliniques

Les signes cliniques du VIH (virus de I'immunodéficience humaine) varient
d'une personne a l'autre et peuvent évoluer au fil du temps. Il est important de noter que certaines
personnes infectées par le VIH peuvent ne présenter aucun symptome pendant de nombreuses
années. Lorsque les symptémes apparaissent, ils peuvent ressembler a ceux d'autres infections
ou maladies(123). 1l est important de noter que le VIH peut rester asymptomatique pendant de
nombreuses années. Les symptdmes peuvent également étre non spécifiques et ressembler a
d'autres maladies(124,125). Les signes cliniques du VIH peuvent varier en fonction de la
progression de la maladie. Les symptémes précoces, souvent observés lors de la période de
séroconversion, comprennent la fievre, la fatigue, les maux de téte, le gonflement des ganglions
lymphatiques, les maux de gorge et les éruptions cutanées. A un stade plus avancé, lorsque le
VIH progresse vers le stade asymptomatique, des symptomes a long terme peuvent se
manifester, tels que la perte de poids inexpliquée, la diarrhée persistante, la fatigue prolongée,
les sueurs nocturnes et les infections fréquentes ou graves(126). Les infections opportunistes
sont des complications graves qui surviennent lorsque le systéme immunitaire est gravement
affaibli. Ces infections peuvent inclure la pneumonie a Pneumocystis jirovecii, la tuberculose,
la candidose cesophagienne, la toxoplasmose et le sarcome de Kaposi. De plus, des
complications neurologiques peuvent survenir, telles que des problemes de mémoire, des
troubles de concentration, des changements de comportement et des problemes de coordination
(127) .
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3 Diagnostic

Le dépistage de l'infection par le VIH repose sur des analyses sanguines visant a
identifier la présence d'anticorps dirigés contre le virus. Ces tests sont effectués dans des
laboratoires d'analyse médicale, des centres de dépistage, et parfois en consultation médicale a
l'aide de tests rapides d'orientation diagnostique (TROD) ou d'autotests(128-133) . Les
principaux tests utilisés pour diagnostiquer le VIH se présentent comme suit sur la figure 27 :

ETest de dépistage test rapide ou Elisa]
I

[ ]
Test de dépistage Test de dépistage
Négatif Positif
| i
Rendre dépistage Charge virale
Négatif Plasmatique
1
Indétectable Detectable
(99% des cas)
|
Test du Resultat
Western Blot ou Immunoblot Positif
1
1 1
[ Negatif J [ Positif ]
| ]
Ré‘sultat ] [ Reésultat positif ]
Neégatif

Figure 27: Algorithme de diagnostic (PNLS)

3.1 Test de dépistage du VIH :

e Test de dépistage rapide (TDR) : Il s'agit d'un test simple et rapide qui peut étre effectué avec
une petite quantité de sang, de salive ou d'urine. Les résultats peuvent étre disponibles en
quelques minutes(134).

e Test Elisa (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) : C'est un test de dépistage plus sensible
qui détecte les anticorps anti-VIH dans le sang. Si le résultat est positif, il est généralement

confirmé par d'autres tests(135).a

3.2 Test de confirmation :
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Western blot : Ce test est utilisé pour confirmer les résultats positifs des tests Elisa. Il détecte
la présence d'anticorps spécifiques contre le VIH.
Test immunoblot : I s'agit d'une variante du Western blot utilisée pour confirmer les résultats

positifs des tests de dépistage rapides.

3.3 Diagnostic moléculaire :

PCR (Polymerase Chain Reaction) : Réaction en chaine par polymérase (PCR) : La PCR
directe pour la détection des acides nucléiques du VIH aprés RT dans des échantillons de plasma
ou de sérum serait une alternative rapide et fiable a I'isolement en culture, mais les limites de
sensibilité de la PCR dans les échantillons cliniques peuvent étre influencées par la présence de
substances inhibitrices et une charge virale limitée dés les premiers stades post-infection(136).
De plus, l'utilisation de I'amplification moléculaire pour la détection directe de I'ADN intégré
du VIH-1 et le diagnostic des sujets viralement positifs pose plusieurs problemes potentiels,
puisque l'existence d'un pourcentage important de formes latentes ou défectueuses, le probleme
de contamination croisée intense des produits amplifiés , car toutes les techniques de PCR
reposent sur une amplification exponentielle ou sur un manque de standardisation et de
validation des réactifs et des procédures de diagnostic(137,138).

La PCR est une technique largement utilisée pour la détection précoce de ’ADN du VIH-1.
L'amplification est basée sur l'activité de I'ADN polymérase pour synthétiser une copie d'ADN
a partir d'un seul brin d'ADN et doubler la quantité d’ADN en peu de temps (2 a 3 h)(138).
Plusieurs modifications de la PCR permettent son application pour un diagnostic spécifique. Il
est important de rappeler que cette technique utilise la transcriptase inverse pour obtenir la copie
ADN de I'ARN viral dans une étape précédente puis utilise 'ADN polymérase, a activité ADN
polymérase ARN-dépendante, pour synthétiser le complémentaire (ADNc)(139,140). Les
régions d'amplification les plus couramment utilisées pour détecter le VIH par PCR sont le géne
de la protéine intégrase et le noyau viral p24, car le premier est moins variable que le gene de
la glycoprotéine d'enveloppe (env), ce dernier étant plus conservé dans les différentes souches
du VIH(141,142).

Aprés l'amplification PCR des segments ciblés du VIH, I'étape suivante cruciale est le
séquencage. Cette phase permet de déterminer l'ordre précis des nucléotides au sein des
fragments d'ADN amplifiés, fournissant ainsi une vision détaillée de la composition génétique
du virus. Le séquencage, en particulier avec les technologies de nouvelle géenération (NGS),

permet d'obtenir une quantité massive de données avec une grande précision et rapidité. Ces
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informations sont essentielles pour identifier les mutations spécifiques associées a la résistance
aux antirétroviraux et pour mieux comprendre la diversité génétique du VIH au sein de la
population étudiée.

En termes d'aide au diagnostic, le séquencage permet de détecter les variantes du virus présentes
chez un patient, y compris celles responsables de la résistance aux traitements. Cette capacité
de détection fine améliore considérablement la personnalisation des thérapies, permettant aux
cliniciens de choisir les combinaisons de médicaments les plus efficaces pour chaque individu.
De plus, le séquencage fournit des informations cruciales pour la surveillance épidémiologique,
facilitant le suivi des souches virales et l'identification rapide des nouvelles mutations
émergentes. En somme, le séquencage constitue une étape fondamentale dans l'analyse
moléculaire du VIH, offrant des insights critiques pour le développement de stratégies

thérapeutiques efficaces et une gestion optimisee des traitements.

Séquencage : Traditionnellement, le séquencage du VIH-1 impliquait un effort relativement
important de la part du personnel technique pour concevoir, produire et vérifier des amorces
avant de les utiliser pour déterminer la séquence d'un ou plusieurs génes particuliers dans la
population virale plasmatique d'un virus infecté par le VIH-1(143). Les étapes du laboratoire
de séquencage du VIH MCW sont essentiellement les mémes et comprennent le traitement du
plasma, l'isolement de I'ARN viral et la géneration d'ADNc. L'amplification de I'ADNC, suivie
d'une amplification imbriquée, est effectuée pour produire I'ADN approprié comprenant le ou
les génes d'intérét, qui est ensuite soumis au séquencage avant une analyse des données de
séquence par l'outil viral danalyse de la qualité de la séquence du VIH. Malgré le colt
relativement élevé du genotypage du VIH-1, la demande a augmenté régulierement en raison
des stratégies de traitement efficaces qui dépendent de la connaissance de la constitution
génétique du virus dans le cocktail thérapeutique anti-VIH, y compris le traitement de la

prophylaxie post-exposition (PPE)(144,145).

v/ Séquencage de Sanger :
Pour mener des études de biologie moléculaire fiables (Figure 28 ) sur le VIH-1, il est crucial
de disposer de séquences nucléotidiques précises, y compris les régions codantes et non
codantes de I'ADN. Les approches de séquencage de nouvelle génération (NGS) sont largement
utilisées pour étudier la diversité virale, bien qu'elles présentent des biais, notamment lors de la
transcription inverse de I'ARN viral et de I'amplification par PCR(146,147). Ces biais peuvent

entrainer des erreurs de génotypage et une mauvaise interprétation des profils de résistance aux
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medicaments Le nombre de variations de la sequence NGS du VIH-1 peut varier le long d'un
génome donné du VIH-1, au sein d'une population de provirus dans les cellules mononucléées
du sang périphérique (PBMC), et est généralement plus élevé que celui de leur homologue ARN
trouvé dans le compartiment plasmatique. Enfin, il ne faut pas ignorer que lors des réactions de
transcription inverse (ADNCc), des processus de PCR, de pré-amplification et de séquencage,
les biais d'amplification et de PCR sont a l'origine d'erreurs de génotypage, provoquant une
mauvaise interprétation des résultats du profil de résistance aux médicaments(144).

Le sequencage Sanger reste la méthode de réference pour I'étude du VIH en raison de sa
précision. Cette méthode comprend trois étapes : ’amplification PCR de I’ADN cible, la
purification du produit amplifié et le séquengage de I’ADN. Le séquengage Sanger est rapide

et économique, offrant des résultats fiables pour I'analyse des parties variables du matériel

génétique (148).
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Figure 28: Protocol global de [’extraction de I’ARN viral jusqu’a [’obtention des data. (149).

v" Next generation sequencing :

Dans le contexte de la détermination de I’ascendance génétique, I'utilisation de la technologie

NGS (Figure 29) permet de génotyper des millions de polymorphismes, bien que son co(t soit

prohibitif pour une application systématique en tests génétiques cliniques. Pour une étude plus

efficace et moins codteuse des associations génétiques entre phénotype et mélange, il est

préférable de génotyper les individus pour identifier les segments génétiques partagés. Cette

méthode aide a déduire un modeéle de structure de population et a évaluer la ségrégation des
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segments par ascendance génétique, ce qui est crucial pour des études statistiques plus
puissantes, notamment dans des populations mélangées comme au Brésil(150).

Le métissage brésilien, résultant principalement du croisement entre les colonisateurs ibériques
et les esclaves noirs africains, produit une population mixte avec peu de fondateurs, influencant
les études génétiques. En effet, I'attention portée aux mélanges existants peut améliorer la
puissance des études d'association génétique ou d'autres analyses. Par ailleurs, la recherche sur
I'épistasie et la variabilité des traits phénotypiques liés aux maladies bénéficie de cette

approche(151).
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buffy coat / DBS; starting material
RNA / DNA; sample storage
condtions and nuckic acid
integrity; HIV viral load / number of
inputtemplates analyzed

Primer design and local sequence
diversity, amplification fagment
size;  amplification  sensitivity;
enzyme processivity versus error
rate; number ofPCR cycles.
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Figure 29:Etapes générales du flux de travail NGS pour le génotypage HIVDR. Les étapes communes & la plupart des flux de
travail NGS de deuxieme génération sont présentées, y compris les principales sources de variation et les biais possibles
associeés a chaque étape. (144)

Actuellement, les chercheurs sont confrontés a une quantité massive de données biologiques et
génétiques(152). Le séquencage NGS facilite le pronostic génétique de certaines maladies et
permet la découverte de liaisons génétiques via des études d'association pangénomiques
(GWAS). Ces études peuvent explorer diverses caractéristiques liées a l'interaction entre I'hGte,
le VIH et les ARV. L’ascendance génétique, associ¢e a des phénotypes liés a l'infection par le

VIH et au traitement ARV,
recherches(153,154).

constitue une autre dimension cruciale dans ces

4 Traitement

4.1 Thérapie antirétrovirale

La thérapie antirétrovirale (TAR) constitue la principale approche médicale pour traiter
I'infection par le VIH (virus de I'immunodéficience humaine) (Figure 30). Son objectif principal
est de supprimer ou de réduire significativement la charge virale, c'est-a-dire la quantité de virus

présente dans le sang (155-157). En outre, la TAR vise a préserver ou restaurer le systéeme
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immunitaire des patients et a prévenir la transmission du VIH & d'autres individus(158). Le
principe de la TAR repose sur l'utilisation d'une combinaison de plusieurs médicaments
antirétroviraux, souvent appelés trithérapie lorsqu'ils impliquent trois médicaments ou
plus(159).
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Figure 30:liste des ARV disponibles en 2022

Ces médicaments agissent a différentes étapes du cycle de vie du VIH, ce qui permet de
minimiser le risque de développement de résistances et d'améliorer l'efficacité globale du
traitement. L'objectif ultime de la TAR est d'atteindre une charge virale indétectable, signifiant
que la quantité de virus dans le sang est si faible qu'elle ne peut étre détectée par les tests
standards. Cette réalisation contribue non seulement a la santé du patient, mais réduit également
considérablement le risque de transmission du VIH a d'autres personnes(160,161). La TAR a
significativement amélioré la qualité de vie des personnes vivant avec le VIH en permettant une
gestion efficace de I'infection et en limitant la progression vers le stade du sida. Il est toutefois
crucial de souligner que la TAR nécessite un engagement continu et une gestion medicale
attentive(162).

Plusieurs classes de médicaments antirétroviraux existent (Figure 31), telles que les inhibiteurs
de la transcriptase inverse, les inhibiteurs de la protéase, les inhibiteurs de l'intégrase, ainsi que
les inhibiteurs de la fusion et de I'entrée. Chaque classe cible spécifiquement une étape du cycle
de vie du virus(160).
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Figure 31: Cycle de vie du VIH et cibles des médicaments antirétroviraux (163)

L'efficacité de la TAR dépend largement de l'adhésion rigoureuse au traitement. Les
patients doivent respecter les prescriptions médicales et les horaires recommandés pour
maintenir une charge virale indétectable. Un suivi médical régulier est nécessaire pour évaluer
I'efficacité du traitement, surveiller les éventuels effets secondaires, et ajuster le schéma
thérapeutique si besoin(159,164). Bien que généralement bien tolérée, la TAR peut entrainer
des effets secondaires chez certains patients, tels que des troubles gastro-intestinaux, des
troubles métaboliques, ou des réactions cutanées. Une communication ouverte avec les

professionnels de la santé est essentielle pour gérer ces aspects.

4.2 Classes médicamenteuses

Les médicaments antirétroviraux utilisés dans la thérapie antirétrovirale (TAR) du VIH
appartiennent a différentes classes, chacune ciblant une étape spécifique du cycle de vie du
virus. Les classes de médicaments anti-VIH comprennent les inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTI), les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
(NNRTI), les inhibiteurs de protéase (IP), les inhibiteurs de I'intégrase (INSTI), les inhibiteurs
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d'entrée et les activateurs pharmacocinétiques. Ces classes de médicaments antirétroviraux
ciblent différentes étapes du cycle de vie du VIH pour empécher le virus de se répliquer et de
se propager dans le corps. Chaque classe de médicaments agit d’'une maniére unique pour

combattre le virus et gérer efficacement 1’infection par le VIH (165,166).

421 Inhibiteurs de la transcriptase inverse (ITR) :

Nucleoside/Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTISs):
a. Apercu sur les NRTIs :

Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) sont des analogues
nucléosidiques utilisés dans le traitement du VIH, mais leur mécanisme d'action differe de celui
d'autres medicaments antirétroviraux. Leur utilisation débute par une phosphorylation en deux
étapes, les transformant en leur forme active triphosphate, essentielle pour leur efficacité.
Cependant, contrairement a d'autres médicaments, tels que I'AZT, qui peuvent étre
phosphorylés dans les cellules humaines et virales, les INTI rencontrent un obstacle lors de leur
incorporation dans le brin d’ADN en croissance par I'ADN polymeérase. Cette enzyme nécessite
un groupe hydroxyle en 3' pour ajouter un nucléoside au brin d'’ADN, ce qui fait défaut aux
INTI, mettant ainsi fin a la synthése de I'ADN. Cette caractéristique rend les INTI efficaces
précocement dans le cycle de vie viral, empéchant la conversion du genome viral ARN en ADN,
essentielle a son intégration dans le génome de la cellule hote. Cette action spécifique aux
cellules a division rapide, comme celles infectées par le VIH, est rendue possible par la capacité
des enzymes cellulaires a convertir les INTI en leur forme active, induisant finalement la
production d'un brin d’ADN non fonctionnel. Ce mécanisme, connu sous le nom de toxicité
sélective, permet aux INTI de cibler spéecifiquement les cellules infectées par le VIH tout en

minimisant les effets sur les cellules saines(167).
b. Mécanisme d’action :

Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) exercent leur
mécanisme d'action a travers une série d'étapes (Figure 32). Initialement, ils subissent une
phosphorylation intracellulaire en mono-phosphate, puis sont convertis en di-phosphate et
triphosphate. Cette activation phosphorylée leur permet de fonctionner comme substrats pour
la transcriptase inverse du VIH ou du VHB une fois qu'ils sont intégrés dans une chaine d’ADN

viral en croissance(168). L'incorporation d'un triphosphate INTI dans cette chaine entraine
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l'arrét de la synthése de I'ADN viral, induisant la terminaison de la chaine. Le processus exact
de terminaison de la chaine varie selon les INTI, et leur action inhibitrice sur I'ADN polymérase
gamma cellulaire, responsable de la réplication de 'ADN mitochondrial, contribue a leurs effets

toxiques, iy
| DNA i Reverse transcription

T i—

RNA

DNA

DNA polymerisation RNA

f Bioinformatics blOCked

Figure 32: mécanisme d'action des NRTIs

notamment les lésions mitochondriales et l'acidose lactique. De plus, la faible fidelite des
transcriptases inverses du VIH et du VHB dans la sélection des nucléotides par rapport aux
ADN polymeérases accroit la probabilité de terminaison de la chaine apres I'incorporation d'un
INTI. Cette caractéristique mutageéne élevée réduit la viabilité des espéces virales mutées,

contribuant ainsi a la diminution a long terme de la charge virale(169).( Figure 33)
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c. Utilisations thérapeutiques :

Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) représentent un
élement clé des schémas thérapeutiques utilisés dans le traitement du VIH. Ils sont
particulierement efficaces lorsqu'ils sont utilisés en combinaison avec d'autres agents
antirétroviraux, tels que les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI).
Bien que les INTI ne puissent pas guérir le VIH, ils ont démontré leur efficacité dans la

réduction de la charge virale et dans le maintien de la santé des patients sur le long terme(171).

Les INTI sont généralement utilisés dans les premiers schémas thérapeutiques apres le
diagnostic d'infection par le VIH. Cependant, de nouvelles données suggérent qu'ils peuvent
également jouer un rdle important dans le traitement a long terme de certains patients. Les
décisions thérapeutiques sont souvent complexes, car de nouveaux agents antirétroviraux sont
constamment développés et les paradigmes de traitement évoluent(172). L'efficacité d'un
médicament antirétroviral est évaluée en fonction de plusieurs critéres, notamment son impact
sur la charge virale, le taux de déclin des CD4, l'incidence des maladies définissant le SIDA et
la survie globale. L'objectif principal de la thérapie antirétrovirale est de modifier le cours

naturel de I'infection par le VIH et d'améliorer la qualité de vie des patients (173).
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d. Les médicaments antirétroviraux (NRTIs)

La zidovudine (AZT) et la lamivudine (3TC) sont toutes deux des analogues
nucléosidiques et des inhibiteurs compétitifs de la transcriptase inverse du VIH. Elles sont
souvent utilisées ensemble et ont longtemps été considérées comme la pierre angulaire du
traitement antirétroviral, servant de base de comparaison pour les médicaments plus
récents(174). L'AZT a été le premier médicament approuvé pour le traitement du VIH et a été
largement utilisé chez les patients atteints du SIDA, les femmes enceintes séropositives, les
professionnels de la santé exposés a des risques de contamination par le VIH, etc. Il a démontré
son efficacité en réduisant considérablement le risque d'infection par le VIH suite a des
blessures par piqlre daiguille(175). Administré par voie orale, I'AZT nécessite une
phosphorylation intracellulaire pour devenir actif. Une fois incorporé dans I'ADN viral, il
provogue la terminaison de la chaine, ce qui inhibe la réplication virale de maniére sélective.
Les effets secondaires de I'AZT comprennent des nausées, des maux de téte et une
myélosuppression dose-dépendante. En revanche, la lamivudine a un profil d'innocuité et de
tolérabilité acceptable et a démontré des effets synergiques lorsqu'elle est associée a I'AZT.
Cette combinaison a été efficace pour retarder la progression de la maladie et améliorer la survie
a court terme, bien que son utilisation ait diminué avec l'arrivée de medicaments plus puissants

et de schémas posologiques simplifiés(176).
Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIS) :
a. Apercu sur les NNRTIs :

Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) représentent une
classe cruciale de médicaments dans le traitement de l'infection par le VIH-1. lls agissent en
altérant la conformation de la protéine transcriptase inverse, ce qui entraine une inhibition de
son activité enzymatique (Figure 34). Cette classe de médicaments est hautement sélective pour
la transcriptase inverse du VIH-1, avec une affinité réduite pour les ADN polymérases des
cellules hétes, limitant ainsi les interférences avec les processus cellulaires normaux. De plus,
les INNTI sont spécifiques au VIH-1 et n‘ont aucun impact sur le VIH-2 ni sur les polymérases
humaines d'’ARN ou d'’ADN(168).

L'un des principaux atouts des INNTI est leur durée d'action prolongée par rapport a
d'autres médicaments anti-VIH. lls sont capables de maintenir les niveaux d'ARN viral

plasmatique a des seuils bas pendant plusieurs jours avec seulement quelques doses, grace a

47



leurs longues demi-vies combinées a leur efficacité dans I'inhibition de la transcriptase inverse
et de la réplication virale(167).
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Figure 34:mécanisme d'action des NNRTIs
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b. Mécanisme d’action

Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI ou NNRTI)
exercent leur action en se liant directement a la transcriptase inverse du VIH-1, une enzyme
virale vitale, en adoptant un mécanisme d'inhibition non compétitif hautement selectif.
Contrairement aux inhibiteurs compétitifs, les INNTI altérent la forme du site de liaison de
I'enzyme, empéchant ainsi le substrat naturel et le nucléoside triphosphate de se lier. Ce
processus se déroule en deux étapes distinctes(177) (Figure 35). Tout d'abord, les INNTI se
fixent a la poche hydrophobe de I'enzyme, induisant un changement conformationnel qui bloque
le site de liaison du substrat naturel. Ensuite, ils inhibent chimiquement la conversion de 'ARN
viral en ADN en se liant a un site allostérique éloigné du site actif, ce qui perturbe le processus
sans compétition directe avec le substrat. En entravant cette activité enzymatique essentielle,
les INNTI empéchent efficacement le virion de pénétrer avec succes dans les lymphocytes T
CD4, un mécanisme clé de l'infection virale. La transcriptase inverse, étant une cible unique de
la chimiothérapie antivirale, est cruciale pour la synthese de I'ADN viral et le transfert du brin
d’ADN viral dans la cellule hote. Son absence d'homologue humain renforce son importance
dans le processus de réplication virale, soulignant ainsi le role critique des INNTI dans le
traitement de l'infection par le VIH(178).
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c. Utilisations thérapeutiques

Le rdle des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) dans le
traitement du VIH a connu un succes significatif, en particulier chez les patients non traités
auparavant. Les études ont montré que l'éfavirenz, par rapport aux inhibiteurs de protéase, offre
des avantages virologiques et immunologiques significatifs apres 48 semaines de traitement.
Cependant, d'autres recherches ont révelé que I'Indinavir peut étre plus efficace pour les patients
ayant une charge virale élevée. Ces données suggerent que I'éfavirenz ou dautres INNTI
pourraient constituer un traitement de premiére intention efficace pour divers groupes de
patients, en particulier ceux avec une charge virale plus faible. Des comparaisons entre
différents INNTI ont également montré des résultats prometteurs, soulignant I'importance de

ces médicaments dans le traitement du VVIH(180,181).

Avec la prévalence mondiale du VIH, l'intérét pour les applications thérapeutiques des
INNTI et dautres agents antirétroviraux est croissant. Il est crucial pour les cliniciens de
comprendre le potentiel des INNTI dans la gestion de toutes les étapes de I'infection par le VIH.
En intégrant I'évaluation de la résistance virale aux directives de traitement du VIH, les

cliniciens peuvent mieux adapter les thérapies antirétrovirales aux besoins individuels des
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patients, améliorant ainsi I'efficacité du traitement et la qualité de vie des patients atteints du
VIH(182).

d. Les médicaments antirétroviraux (NNRTIs) :

L'éfavirenz est un médicament crucial dans le traitement des maladies infectieuses, en
particulier le VIH. Cet inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse vise a bloquer la
transcription inverse, une étape essentielle dans le cycle de vie du VIH. Il est administré en
association avec d'autres médicaments pour contrdler l'infection par le VIH-1(183). Apres
administration orale, I'éfavirenz est bien absorbé en raison de sa lipophilie. Dans le foie, il est
métabolisé en sa forme active, principalement par I'enzyme CYP2B6. Sa longue demi-vie, liée
a sa forte liaison aux protéines plasmatiques, lui permet de s'accumuler dans les cellules
infectées. L'éfavirenz a la capacité de traverser la barriere hémato-encéphalique et est également
excrété dans les liquides génitaux. Son mécanisme d'action principal est d'inhiber la réplication
de I'ARN viral en bloquant I'enzyme transcriptase inverse(184). En se liant a une région
hydrophobe prés du site actif de la transcriptase inverse, il provoque un changement de
conformation de la proteine, ce qui réduit son activité catalytique. Cette inhibition est réversible,
comme en témoigne la reprise de I'activité normale de la transcriptase inverse apres l'arrét du
médicament. L'éfavirenz est disponible en comprimés de 50 ou 200 mg et doit étre pris a la
méme heure chaque jour. Les effets secondaires courants incluent des troubles du systeme
nerveux central, des éruptions cutanées et un risque accru de malformations congenitales.
Actuellement, I'éfavirenz est largement utilisé comme traitement de premiéere intention pour le
VIH(185).

v' Efavirenz :

L'éfavirenz doit étre administré a jeun, et il est recommandé d'éviter toute prise
alimentaire deux heures avant et apres la prise du médicament pour prévenir une augmentation
des concentrations sanguines et des effets secondaires indésirables. Les repas riches en matieres
grasses peuvent augmenter les niveaux d'éfavirenz dans le sang jusqu'a 50 %, tandis qu'un repas
calorique peut entrainer une augmentation de 28 % des concentrations de médicament. En
raison de sa tératogénicité, une contraception doit étre utilisée pendant la prise d'éfavirenz et
pendant 12 semaines aprés l'arrét du traitement pour réduire le risque de dommages potentiels
au foetus. Etant donné sa longue demi-vie, I'éfavirenz ne convient pas aux patients présentant

une résistance connue aux autres INNTI, car cela pourrait limiter les options thérapeutiques
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futures. Un ajustement posologique est nécessaire chez les patients prenant certains

médicaments concomitants, et une surveillance étroite est recommandée (186,187).

L'éfavirenz est un puissant inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse,
généralement administré une fois par jour, et il est trés efficace pour réduire la charge virale et
augmenter le nombre de lymphocytes CD4. Cependant, il est associé a certains effets
secondaires, notamment des symptémes psychiatriques tels que des étourdissements, de
I'insomnie, de la somnolence et des réves vifs. Ces effets indésirables surviennent généralement
peu de temps apres la prise du médicament et peuvent persister jusqu'a quatre semaines. Ils ont
tendance a diminuer en intensité avec le temps. Des cas de dépression sévere, de manie, de
délires, d'hallucinations, de comportement agressif et de psychose ont été signalés chez des
patients sous éfavirenz, en particulier chez ceux ayant des antécédents de troubles
psychiatriques. Il est essentiel de sensibiliser ces patients aux risques associés a l'utilisation de
ce médicament, en particulier en ce qui concerne les idées suicidaires, qui ont été rapportées

chez certains patients prenant de I'¢favirenz(188,189) (Figure 36).

c,,}
no E \’ \
J/ Di;r.:m S \\
= G WW f

5 [

T \

| —— FRA wiral \".

Vo e ™
o B = T

~,  HIV- V- |

#* !

=4

HIV-1

o @ f;/ Plasma

Figure 36: Représentation schématique I'éfavirenz du mécanisme d'action et contre le VIH (190)
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v Nevirapine :

La névirapine est un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI)
utilisé dans le traitement du VIH-1. Elle agit en inhibant I'enzyme transcriptase inverse du VIH-
1, réduisant ainsi sa réplication. La posologie habituelle est de 200 mg une fois par jour pendant
14 jours, puis de 200 mg deux fois par jour. Les effets secondaires courants incluent les
éruptions cutanées, et il est crucial de signaler tout symptdme inhabituel, en particulier les
signes de lésions hépatiques(191). En cas d'éruption cutanée sévére ou de signes de lésions
hépatiques, il est impératif d'arréter le traitement et de consulter un médecin. 11 est également
crucial de respecter strictement la posologie prescrite pour éviter le développement de
résistance et maintenir l'efficacité du traitement (192) (Figure 37).

Figure 37: Structure 2D de la Névirapine. (193).

v’ Etravirine :

L'étravirine, un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse, représente une
avancée dans le traitement du VIH (Figure 38). Contrairement a ses prédécesseurs, il ne
nécessite pas de co-administration avec un agent de rappel, ce qui en fait un médicament plus
puissant. Il est efficace contre le VIH-1 et est administré deux fois par jour. Des études ont
montré son efficacité, notamment chez les patients résistants aux autres INNTI et chez ceux

souffrant de symptdmes neurologiques associés au VIH(194).
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Figure 38: Mécanisme d'action de I'Etravirine (195)

v' rilpivirine :

La rilpivirine, un dérivé récent de I'étravirine, est un médicament approuvé aux Etats-
Unis depuis fin 2011 ( Figure 39). Il est disponible en comprimés de 25 mg a prendre une fois
par jour, en association avec d'autres médicaments antirétroviraux. Des études ont montré son
efficacité, sa sécurité et sa tolérabilit¢ comparables a celles des schémas thérapeutiques
standard. Cependant, des taux plus élevés d'arrét ou d'échec virologique ont été observés chez
certains patients, notamment ceux ayant une charge virale élevée ou un faible nombre de CDA4.
Des analyses suggérent qu'il peut étre mieux toleré dans certains groupes de patients, mais son

profil d'interaction avec d'autres meédicaments nécessite encore d'étre étudié (8,196).
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v Delavirdine :

La delavirdine est un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI)
utilisé en combinaison avec d'autres antirétroviraux pour traiter I'infection par le VIH-1(Figure
40)(172). Son mécanisme d'action consiste a inhiber de fagon non compétitive la transcriptase
inverse du VIH-1, réduisant ainsi la réplication virale. La posologie recommandée est de 400
mg par voie orale trois fois par jour, bien que cette fréquence limite son utilisation actuelle. Les
effets secondaires courants incluent la fatigue, les vertiges, les maux de téte et les éruptions
cutanées. Bien que rare, une surveillance des tests hépatiques est recommandée en raison du
risque d'élévations des enzymes hépatiques, bien que les cas de toxicité hépatique cliniguement

apparente semblent peu fréequents (198).

Figure 40: La structure chimique de la Delavirdine (199).
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4.2.2 Inhibiteurs de la protéase (IP) :
a. Apergu :

Seules les molécules comportant des groupes azotés basiques ont démontré une
efficacité en tant qu'inhibiteurs de protéase, et ils sont principalement reconnus pour leur
activité antivirale. Les inhibiteurs de protéase agissent en bloquant la réplication des virus dans
les cellules infectées. Une seule enzyme protéase virale est essentielle pour produire un virion
infectieux actif, car elle clive une polyprotéine en unités fonctionnelles. Si cette enzyme est
inhibée, la réplication virale est interrompue. Dans le cas du VIH, le virion mature n'est
assemblé qu'une fois qu'il émerge de la cellule hote. La protéase du VIH découpe les
polyprotéines de I'ARN viral en protéines individuelles fonctionnelles présentes dans le VIH
infectieux. En I'absence d'une protéase VIH efficace, des virions non infectieux sont produits.
Ces virions non infectieux ne peuvent pas se répliquer ou infecter efficacement d'autres cellules.
En entravant le processus de formation des virions infectieux, les inhibiteurs de protease

réduisent la capacité du VIH a se propager et a infecter de nouvelles cellules(200). ( Figure 41)

La mauvaise reconnaissance du substrat est un phénomeéne ou une protéase confond un
inhibiteur avec son substrat naturel, entrainant une accumulation de protéines inactives ou mal
traitées. Les inhibiteurs de protéase maintiennent un équilibre déplacé vers le complexe
protease-inhibiteur, empéchant ainsi la protéase d'effectuer son hydrolyse native sur les
substrats, ce qui peut contribuer a certains changements morphologiques dans certaines
maladies(201).

i
e 0
AN e
/\ ™ \\\ ' //’ Inviable HIV-1 virion
HIV-1 virion ‘;, ;: Protease Inhibitors target
7T\ \\\I// \\\I//
R ; ok \ﬁ"
CD4/CXCR4 Uncoating pmum
INATINATINATIVATINAT RNA export

/_/Rcversc transcription \_ g
PIC L S REeX
AW r W
“ \& “ Integration of Viral DNA into Human D)y'l'ranscription

’
' _— Nucleus

Figure 41: Mécanisme d'action des inhibiteurs de la protéase ( 1Ps) (202)
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Les inhibiteurs de protéase forment un complexe stable avec la protéase cible en imitant
I'état de transition du substrat. lls se lient étroitement au site actif de la protéase par des
interactions non covalentes, souvent en subissant un changement de conformation. Les
inhibiteurs de protéase sont largement utilisés dans le traitement des patients infectés par le VIH
et I'népatite. Il est important de connaitre les caractéristiques des protéases cibles et des substrats
pour déterminer la durée de traitement appropriée et évaluer les effets sur les événements

pathologiques(202).
b. Mécanisme d’action :

L'approbation d'inhibiteurs de protéase pour le traitement du SIDA et du VIH a suscité
un nouvel intérét pour le développement de méthodes de conception de médicaments assistée
par ordinateur. Les protéases, en particulier la protéase aspartique du VIH, jouent un role crucial
dans le cycle de vie du réetrovirus. Pour que le virus VIH devienne infectieux, l'activité de la
protease aspartique est nécessaire pour son marissement correct. Contrairement aux inhibiteurs
de protéase développés pour d'autres conditions médicales telles que I'hypertension, ceux
congus pour le VIH sont synthétisés en tenant compte précisément de I'état de transition de la
réaction enzymatique. Les étapes de conception de ces inhibiteurs ont été examinees en détail,
et leur efficacite est confirmée par leurs fortes constantes d'inhibition. La conception
d'analogues a l'état de transition est un aspect crucial de la conception des inhibiteurs de
proteéase aspartique, et elle constitue le mécanisme d'inhibition fondamental de tous les
inhibiteurs de protéase. Cependant, le degré de mimétisme de I'état de transition peut varier d'un
inhibiteur a l'autre(203).

4.2.3 Inhibiteurs de I'intégrase (I1) :
a. Apergu :

Les inhibiteurs de l'intégrase (I1) sont une classe de médicaments essentiels dans le
traitement de I'infection par le VIH. Leur mécanisme d'action repose sur le blocage de l'activité
de I'enzyme intégrase, responsable de I'intégration du matériel génétique du VIH dans I'ADN
de la cellule héte. En entravant ce processus, les Il entravent la réplication du VIH, ce qui
entraine une réduction de la charge virale dans I'organisme. L'introduction de ces médicaments
a révolutionné le traitement du VIH, améliorant significativement la qualité de vie des

personnes vivant avec le VIH(204).

Les inhibiteurs de I'intégrase (I1) sont des substances chimiques congues pour bloquer

spécifiqguement l'activité de I'enzyme intégrase. lls font partie des médicaments antirétroviraux
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utilisés pour traiter l'infection par le VIH. Leur mécanisme d'action consiste a entraver
I'insertion du matériel génétique du VIH dans I'ADN de la cellule héte, ce qui entrave la capacité
du virus a se répliquer et contribue a réduire la charge virale dans I'organisme. En regle générale,
les Il sont administrés en association avec d'autres médicaments antirétroviraux afin d'optimiser

leur efficacité et de prévenir I'apparition de la résistance(205).

b. Mécanisme d’action :

Les inhibiteurs de l'intégrase agissent en se liant a I'enzyme intégrase, une protéine
cruciale dans le processus de réplication du virus de I'immunodeficience humaine (VIH) comme
est illustré sur la figure 42. Cette enzyme est responsable de I'insertion du matériel génétique
viral dans I'ADN de la cellule hote. Les 11 bloguent cette activité en se fixant a une poche active
de lintégrase, interférant ainsi avec son interaction avec les brins d'/ADN et empéchant
I'intégration du génome viral. En perturbant ce processus, les Il entravent la réplication du VIH

et contribuent a réduire la charge virale dans l'organisme(206).

Integrase inhibitor \ z Precursor protein L

Figure 42:Mécanisme d'action des inhibiteurs de l'intégrase (207).
c. L’utilisation clinique :
Les inhibiteurs de I'intégrase sont largement utilisés dans le traitement de I'infection par
le VIH. lls sont généralement prescrits en combinaison avec d'autres médicaments

antirétroviraux dans le cadre d'une thérapie antirétrovirale hautement active (HAART). Les 1l

ont démontré leur efficacité a réduire la charge virale, a améliorer le systéme immunitaire et a
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retarder la progression de la maladie chez les personnes infectées par le VVIH. Ils sont également
utilisés en prophylaxie préexposition (PrEP) chez les personnes a haut risque d'infection par le
VIH. Ces médicaments ont considérablement amélioré le pronostic et la qualité de vie des

personnes vivant avec le VIH.

424 Inhibiteurs de I'entrée (IE) :

Les inhibiteurs d'entrée sont des médicaments antirétroviraux qui bloquent I'entrée du
VIH dans la cellule héte, une étape cruciale du cycle de vie viral bien détaillée sur la figure 43.
Cette classe de médicaments, bien que récente, comprend actuellement deux types d'inhibiteurs
autorisés. Le T-20, ou enfuvirtide (ENF-1), est un inhibiteur de fusion qui agit en empéchant le
changement de conformation de la protéine GP41 nécessaire a la fusion du virus avec les
membranes des cellules hotes. Bien que tres efficace, notamment chez les patients resistants a
d'autres médicaments, le T-20 est uniqguement disponible sous forme injectable, ce qui en limite
I'utilisation chez certains patients. En revanche, le maraviroc est un inhibiteur du CCRS5, un

corécepteur présent a la surface des cellules hotes(208).

Coreceptor CD4 binding

Fusion peptide insertion gp41 six-helix bundle formation

Figure 43:mechanism of action of Entry inhibitors (209)

La disponibilité des traitements antirétroviraux a été une avancée majeure dans la lutte

contre le VIH, mais le défi de l'observance des patients et I'émergence de souches résistantes
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ont conduit & rechercher des thérapies plus simples et efficaces. Les inhibiteurs d'entrée, bien
que principalement indiqués pour les patients en échec thérapeutique, représentent une option

prometteuse pour des schémas thérapeutiques simplifiés a I'avenir (208,210).

Inhibiteurs de la fusion :
a. Définition :

Il existe différentes classes d'inhibiteurs de fusion, dont les inhibiteurs d'entrée de poche,
une découverte récente potentiellement tres efficace. Ces inhibiteurs ciblent une petite poche
hydrophobe cruciale dans la phase post-attachement du processus de fusion. Leur interaction
de haute affinité les rend trés puissants avec un faible risque de mutation virale résistante. En
empéchant le virus de pénétrer dans la cellule hote, ces inhibiteurs stoppent sa progression ou,
dans le cas du VIH et d'autres rétrovirus, empéchent la propagation des cellules infectées aux
cellules saines. lls agissent a différentes étapes du processus viral, visant a bloquer les activités
virales sans perturber le fonctionnement normal de la cellule héte. Pour que le VIH penetre
dans une cellule, il doit d'abord se fixer a la membrane cellulaire via des glycoprotéines virales.
Ensuite, la cellule absorbe le virus par endocytose, libérant son ARN viral dans la cellule lors

du désenrobage, marquant ainsi la penétration virale.
b. Mécanisme d’action :

Les interactions entre les glycoprotéines a la surface du VIH-1 et la molécule CD4 a la
surface de la cellule cible sont cruciales pour l'infection virale. Elles entrainent I'ancrage du
virus a la cellule, suivi de la fusion. La glycoprotéine gp41 de I'enveloppe du VIH joue un role
clé dans ce processus. Elle posséde plusieurs domaines fonctionnels, dont une séquence
hydrophobe a l'extrémité N-terminale, essentielle a la fusion virus-cellule. Cette séquence
hydrophobe s'associe a la membrane cellulaire cible, induisant un changement de conformation
dans gp41, favorisant ainsi la fusion. Le peptide T-20, un inhibiteur de fusion, agit en bloquant
la formation du faisceau a six hélices a partir des séquences répétées de I'neptade N-terminale,

nécessaire au changement conformationnel vers la forme active de fusion de gp41.( Figure 44).
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Figure 44: Mécanisme d'action des inhibiteurs de la fusion (209).

c. Utilisations thérapeutiques :

La crise sanitaire mondiale du VIH/SIDA a suscité une réponse sans précédent dans la
recherche de nouveaux medicaments. Cependant, le colt élevé des thérapies existantes limite
l'accés aux soins dans les régions les plus touchées par le VIH. Les efforts de recherche se
concentrent sur le développement de thérapies plus abordables, telles que les inhibiteurs de
fusion, qui pourraient étre utilisés en combinaison avec d'autres médicaments antirétroviraux.
Malgré les progrés realisés avec la thérapie antirétrovirale hautement active (HAART), la
résistance aux medicaments demeure un défi majeur, soulignant le besoin urgent de nouveaux
traitements pour le VIH. La fusion membranaire du VIH-1 avec la cellule hote est devenue une

cible prometteuse pour de nouveaux médicaments.
Inhibiteurs de la corécepteur CCR5 :
a. Définition :

Les recherches sur les inhibiteurs de la corécepteur CCR5 pourraient ouvrir de nouvelles
voies dans le traitement et la prévention du VIH. En ciblant spécifiquement ce récepteur, il est

possible de bloquer I'entrée et la propagation du virus. Cette approche s'avere prometteuse car
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le CCR5 n'est pas essentiel a la fonction immunitaire normale. De plus, les individus porteurs
de mutations CCR5 ne sont pas sensibles a l'infection par le VIH-1. Par conséquent, le
développement de composes ciblant le CCR5 offre une stratégie thérapeutique rationnelle pour
toutes les étapes de l'infection par le VIH. Ces inhibiteurs pourraient étre particulierement utiles
dans les régions ou la prévalence des souches resistantes au VIH complique la prise en charge
des patients. Cependant, leur développement nécessite des composeés sdrs, spéecifiques et faciles

a utiliser, afin de répondre aux besoins cliniques et aux défis associés a cette infection virale.
b. Mécanisme d’action :

Les inhibiteurs du CCR5 agissent en bloquant spécifiquement le site du corécepteur
CCRS5 sur la cellule humaine, empéchant ainsi la particule virale d'y pénétrer. Ce mécanisme
d'action présenté sur la figure 45, est similaire a une inhibition compétitive. L'entrée du VIH
dans une cellule humaine nécessite la fixation de la particule virale a la fois au récepteur CD4
et au corécepteur CCR5 ou CXCR4. Cette interaction induit un changement conformationnel
des glycoprotéines de I'enveloppe virale, permettant leur fusion avec la membrane cellulaire.
Les inhibiteurs du CCR5 ciblent spécifiqguement la liaison de la gp120 virale au corécepteur
CCR5, empéchant ainsi cette interaction cruciale. En ralentissant le changement de l'utilisation
du corécepteur du CCR5 au CXCR4, ces inhibiteurs sont bénéfiques car les souches du VIH
utilisant le CXCR4 sont associées a une progression plus rapide de la maladie. Ainsi, I'inhibition
du CCR5 non seulement empéche I'entrée des souches virales a tropisme R5, mais réduit
également la transition vers les souches a tropisme X4 plus agressives, fournissant ainsi une
double inhibition de [lentrée

virale.
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Figure 45: Mécanisme d'action des inhibiteurs de la corécepteur CCR5
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c. Utilisations thérapeutiques :

Les inhibiteurs du corécepteur CCR5 représentent une avancée prometteuse dans le
traitement du VIH/SIDA. Congus pour freiner la progression des déficits immunitaires associes
a l'infection, ces médicaments offrent un nouvel espoir aux patients. Contrairement aux
traitements antérieurs, qui peuvent présenter des effets secondaires graves et potentiellement
réduire l'espérance de vie en raison de leur toxicité, les inhibiteurs du CCR5 sont congus pour
réduire la charge virale sans compromettre la santé des patients. En ciblant spécifiquement
I'interaction entre la protéine virale gp120 et les récepteurs CD4 et CCR5, ces médicaments
bloquent I'entrée du virus dans les cellules hétes, ce qui peut ralentir la progression de
l'infection. Pour les patients séropositifs, cela représente une lueur d'espoir pour une vie

normale, sans les effets secondaires indésirables associés aux traitements antérieurs.

425 Inhibiteurs de la maturation :

Chacune de ces classes de médicaments agit de maniére différente sur la réplication du VIH.
La trithérapie, qui combine des médicaments de différentes classes, est souvent utilisée pour

maximiser I'efficacité du traitement et minimiser le risque de résistance(211).

5 Vaccinations & Préventions

Malgré les efforts déployeés par la communauté scientifique et médicale, aucun vaccin
efficace contre le VIH n'a encore été mis au point a ce jour. La recherche sur les vaccins
préventifs contre le VIH se poursuit, et plusieurs essais cliniques sont en cours pour évaluer
I'efficacité de nouveaux candidats-vaccins. Par exemple, un essai vaccinal anti-VIH, basé sur
le concept du Prime Boost, a montré des résultats prometteurs avec une efficacité vaccinale de
31% et une diminution de la charge virale chez les participants. Cependant, malgré ces
avancées, aucun vaccin n'est actuellement disponible pour prévenir l'infection par le VIH(212—
214).

En l'absence de vaccin, la prévention revét une importance cruciale dans la préservation
de la santé individuelle et publique. Plusieurs stratégies sont déployées pour réduire la
transmission du virus et améliorer la qualité de vie des personnes séropositives.

La promotion de pratiques sexuelles stires est au cceur des efforts de prévention du VIH.
L'utilisation systématique de préservatifs, en particulier avec des partenaires de statut

sérologique inconnu ou positifau VIH, est une mesure essentielle. La sensibilisation aux risques
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de transmission et la promotion de comportements responsables contribuent également a cette
démarche(215).

Le dépistage régulier du VIH joue un rdle clé dans la prévention. Un diagnostic précoce
permet une initiation rapide de la thérapie antirétrovirale (TAR), contribuant ainsi a maintenir
une charge virale indétectable. Cette condition réduit considérablement le risque de
transmission du virus a d'autres personnes(216).

Le concept du Traitement comme Prévention (TasP) souligne que les personnes
séropositives sous TAR, avec une charge virale indétectable, présentent un risque de
transmission quasiment nul. L'adhésion au traitement est donc fondamentale pour cette
approche de prévention(217).

La PrEP, ou prophylaxie préexposition, offre une protection supplémentaire. Les
individus a haut risque d'infection peuvent prendre des medicaments antirétroviraux avant une
exposition potentielle au VIH, renforgant ainsi la prévention(218).

L'éducation et la sensibilisation sont des piliers incontournables. Informer le public sur
les modes de transmission, I'importance du dépistage, et l'usage du préservatif est essentiel pour
renforcer les comportements préventifs(219).

La réduction des risques chez les usagers de drogues injectables est également une
dimension importante de la prévention. Les programmes d'échange de seringues, les traitements
de substitution aux opiacés, et les conseils sur la réduction des risques contribuent a minimiser

les chances de transmission du VIH.

CHAPITRE 2 : la résistance virale

Notion de la résistance virale

Définition de la résistance virale

La résistance virale est un phénoméne complexe ou un virus développe la capacité de
survivre ou de se reproduire malgré I'exposition a des médicaments antiviraux ou a d'autres
traitements visant a le neutraliser. Cela survient généralement lorsque des mutations génétiques
se produisent dans le génome viral, modifiant les protéines virales ciblées par les médicaments.
Ces altérations réduisent l'efficacité des traitements, rendant les virus moins sensibles a leur
action et compromettant ainsi la capacité des médicaments a contréler ou a éliminer l'infection
virale(220,221).
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La résistance virale se manifeste par une diminution de la sensibilité du virus a un agent
antiviral, souvent observée au laboratoire. Ces mutations spécifiques dans le génome viral
alterent la structure de la protéine cible du virus ou de l'activateur du médicament antiviral,
réduisant ainsi I'efficacité du traitement. Ce processus est amplifié par les taux élevés d'erreurs
lors de la réplication virale, notamment chez les virus & ARN tels que le VIH-1. Lorsque la
réplication virale n'est pas supprimée de maniere adéquate, des variants résistants aux

medicaments peuvent émerger et se propager entre les individus(222,223).(Figure 46).
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Figure 46: Concepts de base de la résistance au VIH

La résistance aux antiviraux peut avoir des répercussions significatives sur le traitement
antiviral. Lorsque les virus deviennent résistants aux médicaments antiviraux, ces derniers
perdent en efficacité pour réprimer la réplication virale, entrainant un échec thérapeutique et
une progression de la maladie(224). Ce phénoméne peut conduire a une prolongation de la
maladie, une augmentation de la morbidité et de la mortalité, ainsi qu'a des codts de santé
accrus. De plus, dans certains cas, des virus résistants aux medicaments peuvent étre transmis
a dautres individus, ce qui compliqgue davantage les efforts de traitement et de
contr6le(220,225).

L'émergence de la résistance aux antiviraux est particulierement inquiétante pour les
infections virales chroniques telles que le VIH, qui nécessitent un traitement a long terme pour
maintenir la suppression virale (226). Pour atténuer I'impact de la résistance aux antiviraux, il

est crucial de surveiller les mutations de résistance et d'adapter les schémas thérapeutiques en
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conséquence. De plus, le développement de nouveaux medicaments antiviraux dotés de profils
d'efficacité et de résistance améliorés est essentiel pour répondre aux défis posés par le
développement de la résistance virale et assurer des options thérapeutiques efficaces a long
terme(222,227).

Cette problématique est particulierement préoccupante dans le cas des infections virales
chroniques telles que le VIH, nécessitant un traitement a long terme pour maintenir la
suppression virale. Pour atténuer I'impact de la résistance aux antiviraux, il est essentiel de
surveiller attentivement les mutations de résistance et d'adapter les stratégies thérapeutiques en
conséquence (220).

Résistance primaire

La résistance primaire est une situation ou des souches virales présentent une résistance
aux médicaments antiviraux chez des individus qui n'ont jamais été traités avec ces
médicaments auparavant. Contrairement a la résistance acquise, qui émerge suite a une
exposition antérieure aux antiviraux, la résistance primaire demontre que la souche virale
initiale possede déja des mutations conférant une résistance(228). (Figure 47).

La résistance primaire aux médicaments antiviraux se produit lorsque des individus
contractent un virus qui contient déja des mutations conférant une résistance a des médicaments
antiviraux specifiques, méme s'ils n'ont jamais été exposeés a ces traitements auparavant. Cette
situation découle du taux éleveé d'erreurs des polymérases virales, en particulier dans les virus a
ARN tels que le VIH-1 et la grippe, qui générent une diversité de variants viraux incluant ceux
dotés de mutations associées a une resistance aux médicaments, méme chez les individus non
traités(229). Ces variants résistants préexistants peuvent étre sélectionnés sous l'effet d'un
traitement antiviral, conduisant ainsi a la résistance primaire. Le taux de réplication viral,
I'ampleur de la réplication et la fitness globale du virus mutant sont des facteurs déterminants
dans le développement de la résistance primaire. Pour gérer efficacement cette résistance, la
surveillance des mutations de résistance primaire et I'ajustement des schémas thérapeutiques en

conséquence s'averent des stratégies indispensables(228).
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Figure 47:Types de résistance attendus en raison de l’efficacité du traitement et des caractéristiques de la
souche virale initiatrice. Les résistances acquise (jaune) et transmise (bleu) sont affichées

Ce scenario représente un défi majeur pour la santé publique, car il compromet
I'efficacité des traitements initiaux et accroft le risque d'échec thérapeutique et de progression
de la maladie. La prévalence de la résistance primaire aux médicaments varie considérablement
a l'échelle mondiale, avec des rapports faisant état d'une augmentation dans certaines
régions(230). Cette tendance souligne lI'importance cruciale de la surveillance continue de la
résistance primaire et de la mise en ceuvre de mesures de prévention adaptées. Pour faire face a
ce défi, il est impératif de mettre en place des stratégies de dépistage précoce et des interventions
ciblées(231). Cela nécessite une vigilance constante de la part des professionnels de santé pour
détecter précocement les mutations de résistance et adapter les traitements en conséquence, afin
de garantir des options thérapeutiques efficaces et durables pour les patients infectés(220).

La résistance primaire aux médicaments antiviraux engendre diverses implications
cliniques significatives, notamment :

Echec thérapeutique : Les individus infectés par des virus porteurs de mutations de résistance

primaire risquent de connaitre un échec thérapeutique lorsqu'ils sont soumis a des traitements

66



o
A5

L)

X/

antiviraux standard. Cela se traduit par une réplication virale non maitrisée et une progression
de la maladie(220,222).

Augmentation de la morbidité et de la mortalité : La résistance primaire peut entrainer une
prolongation de la maladie ainsi qu'une augmentation de la morbidité et de la mortalité, car elle
compromet la capacité a supprimer efficacement la réplication virale(220).

Codts de santé accrus : La gestion de la résistance primaire peut s‘avérer colteuse en raison
de la nécessité de recourir a des options thérapeutiques alternatives, souvent plus onéreuses. De
plus, cela entraine une augmentation des dépenses de santé pour gérer les complications
résultant de la réplication virale incontr6lée(231).

Transmission de variants résistants : Les virus primaires résistants aux médicaments peuvent
étre transmis a d'autres individus, ce qui peut compliquer davantage les résultats du traitement
et les efforts de contrble au sein des communautés. Cette propagation des variants résistants

accentue les défis de la gestion de la résistance aux antiviraux a I'échelle populationnelle(223).

Résistance acquise

La resistance acquise (Figure 48) désigne la capacité d'un micro-organisme a survivre
aux effets d'un traitement medicamenteux ou d'une technique qui était precédemment efficace.
Ce phénomeéne survient lorsque I'organisme devient insensible, ou "résistant”, a un agent
thérapeutique qui était auparavant bénéfique, comme des antibiotiques, des antiviraux, des
pesticides ou des thérapies anticancéreuses. Les organismes résistants se multiplient alors,

produisant davantage de bases génétiques ou physiologiques pour la résistance(232). En cas de
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Figure 48:Mécanisme de résistance aux médicaments acquis par le VIH avec le systeme nerveux central comme réservoir.
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résistance acquise a un antibiotique, le traitement ne peut souvent que contréler la maladie,

plut6t que de la guérir, en raison de la diminution de I'efficacité du traitement(233,234).

Les physiologistes définissent la résistance acquise comme la capacité a résister aux
infections qui se développe aprés une exposition antérieure, grace a la mémoire
immunologique. Cela implique la production d'anticorps suite & une immunisation ou a une
précédente infection. Ce type de résistance est obtenu grace a des efforts rationnels visant a

réduire les maladies infectieuses par la vaccination et d'autres formes d'immunisation(235).

4 Facteurs de risque :

4.1 Utilisation inappropriée des médicaments antiviraux

L'utilisation inappropriée des médicaments antiviraux peut contribuer a la résistance
virale du VIH. Parmi ces facteurs, le non-respect des prescriptions médicales est fréquent.
Certaines personnes atteintes du VIH peuvent ne pas suivre correctement les instructions
donnees par leur médecin, ce qui peut entrainer une utilisation incorrecte ou insuffisante des
médicaments antiviraux. De plus, l'interruption prématurée du traitement peut également causer
des problemes de résistance. Certaines personnes peuvent arréter de prendre leurs médicaments
avant la fin de la durée recommandée, ce qui permet au virus de se multiplier et de développer
une résistance aux medicaments. Enfin, la mauvaise observance des horaires de prise des
médicaments antiviraux peut également contribuer a la résistance. Il est essentiel de respecter
les horaires de prise réguliers pour maintenir une concentration suffisante des médicaments

dans le sang et empécher la réplication du virus(236,237).

Non-respect des prescriptions médicales

Le non-respect des prescriptions médicales est une pratique courante qui peut contribuer
a la résistance virale du VIH. Certaines personnes atteintes du VIH ne suivent pas correctement
les instructions données par leur médecin en ce qui concerne les médicaments antiviraux. Cela
peut inclure des oublis réguliers de prise des médicaments, la prise de doses inférieures a celles
recommandées ou l'arrét prématuré du traitement. En ne respectant pas les prescriptions
médicales, le virus peut se multiplier et développer des mutations qui le rendent résistant aux
médicaments antiviraux. Par conséquent, il est essentiel de suivre les instructions données par
les professionnels de la santé pour maximiser I'efficacité du traitement et prévenir I'émergence

de la résistance virale(237,238).
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Interruption prématurée du traitement

L'interruption prématurée du traitement est un facteur important contribuant a la
résistance virale du VIH. Certaines personnes peuvent décider d'arréter de prendre leurs
médicaments antiviraux avant la fin de la durée recommandée par leur médecin. Cela peut étre
dd a diverses raisons, telles que des effets secondaires indésirables, la difficulté de respecter les
horaires de prise ou une croyance erronée selon laquelle le virus a été complétement éliminé.
Cependant, l'arrét prématuré du traitement permet au virus de se répliquer et de développer des
mutations qui rendent les médicaments antiviraux moins efficaces. Il est donc crucial de
poursuivre le traitement jusqu'a ce que le médecin recommande d'arréter, afin de minimiser le

risque de résistance virale(239-241)

Mauvaise observance des horaires de prise

La mauvaise observance des horaires de prise des médicaments antiviraux est un facteur
contribuant a la résistance virale du VIH. Pour que les médicaments antiviraux soient efficaces,
il est essentiel de les prendre régulierement et aux heures prescrites. Cependant, certaines
personnes atteintes du VIH peuvent avoir du mal a suivre strictement les horaires de prise
recommandés. Les oublis fréquents de prise ou les retards répétés peuvent réduire la
concentration des médicaments dans le sang, permettant ainsi au virus de se répliquer et de
développer une résistance aux médicaments. 1l est donc important de mettre en place des rappels
ou des stratégies pour faciliter I'observance des horaires de prise et maintenir une concentration

adéquate des médicaments antiviraux(242).

4.2 Pression sélective et émergence de variantes résistantes

La résistance virale du VIH est influencée par plusieurs facteurs. Tout d'abord, la
pression sélective exercée par les médicaments antirétroviraux contribue a la sélection de
variants résistants. Les mutations génétiques du virus peuvent également jouer un réle dans
I'émergence de ces variants résistants, permettant au virus de contourner l'action des
médicaments. Ces variants résistants peuvent impacter [I'efficacité des traitements
antirétroviraux, rendant parfois nécessaire le changement de traitement. De plus, la transmission
du VIH peut étre affectée par ces variants résistants, puisqu'ils peuvent étre transmis d'une
personne infectée a une autre. Ces facteurs sont tous interconnectés et contribuent a la résistance
virale du VIH(241,243)

Pression sélective
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La résistance virale du VIH est en grande partie influencée par la pression sélective, un
élément essentiel a prendre en compte. Lorsqu'une personne est traitée avec des médicaments
antirétroviraux, ceux-ci exercent une pression sélective sur le virus en entravant sa capacité de
reproduction. Cependant, certains variants du VIH peuvent développer des mutations
génétiques qui les rendent insensibles aux effets des médicaments. Ces variants résistants
bénéficient alors d'un avantage sélectif, car ils sont capables de se multiplier méme en présence
des médicaments, favorisant ainsi leur propagation. Ainsi, la pression sélective joue un réle

majeur dans la montée en puissance des variants résistants du VIH.

Emergence de variantes résistantes

L'émergence de variantes résistantes du VVIH est le résultat des mutations génétiques du
virus. Ces mutations peuvent survenir spontanément lors de la réplication du virus, mais sont
également induites par la pression sélective exercée par les médicaments antirétroviraux.
Lorsque le virus se réplique, des erreurs peuvent se produire au niveau de son matériel
génétique, donnant lieu a des mutations(244). Certaines de ces mutations peuvent conférer au
virus une résistance aux médicaments, ce qui favorise leur émergence dans la population virale.
Ainsi, les variants résistants du VIH émergent et se propagent, rendant le traitement plus
difficile et complexe(241).

L'émergence de variantes résistantes du VIH est d'une grande importance en raison de son
impact sur I'efficacité des traitements antirétroviraux. Les médicaments antirétroviraux sont essentiels
pour maintenir le contréle de I'infection par le VIH et améliorer la qualité de vie des personnes atteintes.
Cependant, lorsque des variantes résistantes se développent, elles peuvent rendre les médicaments
inefficaces, ce qui entraine un échec thérapeutique et une progression de la maladie. De plus, ces
variantes résistantes peuvent étre transmises a d'autres individus, augmentant ainsi la propagation du

virus et rendant plus difficile la lutte contre I'épidémie de VIH(241,245).

Impact sur I'efficacité des traitements antirétroviraux

Les variants résistants du VIH ont un impact significatif sur I'efficacité des traitements
antirétroviraux. En leur présence, ces médicaments peuvent perdre de leur efficacité pour
freiner la multiplication virale. Les patients porteurs de ces variants peuvent nécessiter des
doses plus élevées ou des changements de traitement pour maintenir un niveau suffisant de
suppression virale. De plus, I'émergence de ces variants réduit les options thérapeutiques
disponibles, ce qui complique la prise en charge de I'infection par le VIH. 1l est donc crucial de
surveiller et de comprendre l'impact de ces variants résistants sur [I'efficacité des
traitements(246-250).
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4.3 Transmission de la résistance

La transmission de la résistance au VIH peut se produire avant ou pendant le traitement
antirétroviral (HAART). Voici quelques points clés a considérer concernant cette transmission:
Prétraitement : Certains patients peuvent présenter une résistance aux médicaments
antirétroviraux (ARV) avant méme de commencer leur traitement. Ce phénomene est plus
fréquent chez les personnes ayant déja recu des ARV pour prévenir la transmission du VIH de
la mere & I'enfant(167,168).

Echec thérapeutique : Lorsque les patients ne répondent plus favorablement au traitement, ils
peuvent développer une nouvelle résistance aux ARV utilisés. Etant donné qu'ils sont
susceptibles de transmettre cette résistance aux souches virales en circulation, il est crucial de
surveiller étroitement les cas d'échec thérapeutique pour limiter la propagation de la
résistance(250).

Transmission interhumaine : La transmission de la résistance au VIH entre individus est
possible, car les souches résistantes peuvent étre transmises entre partenaires sexuels ou par le
biais du sang(251).

Barriere génétique a la résistance : Une forte barriere génétique est associée a une sélection
lente et peu frequente des mutations de résistance. Cela signifie que les souches résistantes

seraient moins facilement transmises entre individus(252).

Mécanisme de résistance

Le mécanisme par lequel une cellule se protéege contre l'attachement, l'infection et la
réplication des virus, notamment le VIH, repose principalement sur la capacité du virus a
développer une résistance aux médicaments (Figure 49). Cette résistance survient lorsque le
VIH subit des modifications qui le rendent insensible aux effets des médicaments ou capable
de contourner leur action. Par conséquent, une infection incontr6lée peut se développer,
affaiblissant progressivement le systeme immunitaire de l'organisme et le rendant plus
vulnérable a diverses maladies infectieuses(253). La capacité du VIH a développer une telle
résistance est largement reconnue comme étant responsable de la diversité des progres de
I'infection chez différentes personnes, ainsi que de la variabilité génétique du VIH(254). Le
mécanisme de résistance du VIH peut étre décrit comme le processus étape par étape par lequel
le virus pénetre dans les cellules humaines, inverse la transcription de son ARN en ADN

humain, integre son ADN dans le génome cellulaire, produit de nouvelles particules virales et

71



les libére avant que la cellule ne meure. Des recherches ont montré que les cellules infectées
par le VIH peuvent devenir résistantes aux médicaments en quelques jours seulement apres le
début du traitement(254,255). Par conséquent, il est essentiel que les scientifiques surveillent
attentivement et ajustent le traitement des patients pour minimiser les risques de développement
de résistance. Ainsi, pour obtenir un traitement efficace contre le VIH, il est souvent nécessaire

de recourir & divers régimes médicamenteux afin de réduire ce risque.
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Figure 49: Agents antirétroviraux (256).

Le VIH peut développer une résistance aux médicaments antirétroviraux par différents
mécanismes. Deux principaux mécanismes de résistance incluent les mutations qui alterent la
liaison des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) et une meilleure
élimination des médicaments par les enzymes de la transcriptase inverse (RT)(252,257). Ces
mutations peuvent réduire I'efficacité des médicaments et entrainer un échec du traitement. De
plus, la résistance aux inhibiteurs de protéase peut survenir par le biais de mutations affectant
le clivage des protéines virales et le traitement enzymatique(258). Plusieurs facteurs contribuent
au développement de la résistance aux médicaments du VIH, notamment la faible fidélité de
I'enzyme RT du VIH, I'exposition aux médicaments antirétroviraux et la présence de souches

résistantes aux médicaments, méme chez les patients n'ayant jamais recu de traitement
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antirétroviral(182,259). Les tests de résistance aux médicaments du VIH jouent un réle crucial
dans l'adaptation des schémas thérapeutiques. Les tests phénotypiques et génotypiques aident
les cliniciens & prendre des décisions éclairées(260). L'Organisation mondiale de la santé
(OMS) souligne l'importance de surveiller la résistance du VIH aux médicaments, car les
changements dans la structure génétique du VIH peuvent influencer l'efficacité des
médicaments antirétroviraux. Cette surveillance contribue a optimiser les soins aux patients et
les résultats de santé de la population en identifiant précocement les souches résistantes aux
médicaments. En outre, 'OMS recommande de mettre en ceuvre des interventions a fort impact,
de surveiller la suppression de la charge virale et de garantir un approvisionnement continu en

medicaments pour lutter efficacement contre la résistance du VIH aux médicaments(261).
Mécanisme de la résistance virale

Les années passees a acquérir progressivement toutes les mutations necessaires
aboutissent a une résistance phénotypique abrupte. La pratique clinique standard a été de tenter
de controler linfection avec une thérapie combinée, en concevant initialement un régime
incluant des medicaments ciblant la souche la plus abondante. Cependant, le fait qu'une souche
soit abondante et susceptible de causer une maladie chez le patient nous indique qu'elle
représente déja une majorité écrasante de la population sauvage. Cela crée un paradoxe similaire
dans nos efforts pour comprendre le développement de la résistance : en renongant au
traitement, peut-étre engageons-nous moins le patient dans la course évolutive entre la
résistance et l'efficacité du médicament. Ces dernieres années, beaucoup a éteé fait en matiere
de médicaments ciblant des stades spécifiques du cycle de réplication, notamment pour
favoriser une suppression virale plus compléte. 1l est bien établi que differentes mutations
influent sur l'efficacité de certains médicaments. Par exemple, I'éfavirenz est un inhibiteur de
la transcriptase inverse non nucléosidique et est connu pour fonctionner comme un inhibiteur
allostérique de I'enzyme transcriptase inverse. Les cohortes de patients présentant des mutations
ouest-africaines prédominantes telles que K103N répondent moins favorablement aux
réductions de la virémie lorsqu'un traitement a base d'éfavirenz est déployé. Enfin, il est
largement reconnu que les recherches in silico fournissent des connaissances inestimables pour

prédire les effets de certaines mutations sur les médicaments individuels in vitro (192,262,263).

1 Les mutations de résistance :

Les mutations de résistance sont des mutations dans le code génétique du virus qui

conduisent a la production de souches résistantes aux médicaments contre le VIH. Ces
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mutations se produisent lorsque le VIH se réplique avec des erreurs qui entrainent des
changements dans le code génétique, et sont donc le résultat d'erreurs commises dans le code
génétique du VIH lors de la réplication virale. La plupart des médicaments utilisés pour traiter
le VIH et les infections opportunistes chez les personnes vivant avec le VIH agissent contre
I'action des protéines virales. Ces médicaments inhibent la réplication virale au niveau de la
transcription virale, lorsque les informations génétiques dans I'ARN viral sont traduites en
ADN, et dans l'intégration de I'ADN viral, lorsque I'ADN viral est incorporé dans le matériel
génétique de la cellule qu'il a infectée(264). Chaque classe médicamenteuse interagit avec les
enzymes virales pour bloguer une étape spécifique du cycle viral et comprend les inhibiteurs de
la transcriptase inverse nucléosidiques (ITIN), les inhibiteurs de la transcriptase inverse non
nucléosidiques (ITINN), les inhibiteurs de la protéase (IP), les inhibiteurs de fusion, les
inhibiteurs du corecepteur CCR5, les inhibiteurs de l'intégrase, et les inhibiteurs post-
attachement(265).

Le code génétique se compose d'une longue séquence de composés chimiques appelés bases,
liés dans un ordre spécifique dans I'ARN viral, et divisé en régions appelées génes. Lorsqu'une
mutation de résistance se produit, le code genetique viral est modifié de maniére a affecter les
fonctions des protéines virales et I'efficacité des médicaments qui ciblent ces protéines(266).
Par exemple, une mutation peut provoquer un changement dans une protéine virale particuliere,
et par conséquent, le medicament n'est plus capable de se lier et de bloquer les actions de cette
protéine, permettant ainsi au virus de continuer a se répliquer malgré la présence du

médicament(267).

Le French ANRS-MIE (National Agency for AIDS Research — Emergent Infectious Diseases)
maintient une liste détaillée et régulierement mise a jour des mutations associees a la résistance
clinique au VIH, fournissant ainsi un outil essentiel pour les professionnels de santé impliqués
dans la prise en charge des patients atteints du VIH(268). Parmi les exemples de mutations de
résistance, on retrouve V106A, Y188L et M230L, qui sont connues pour conférer une
sensibilité réduite de dix fois ou plus a certains médicaments antirétroviraux, notamment la
Doravirine (266). Ces mutations peuvent affecter des régions critiques du génome du VIH,
telles que le gene de la transcriptase inverse, qui est une cible majeure des traitements
antirétroviraux. Il est important de noter que bien que les mutations de résistance du VIH-2
soient moins fréquentes que celles du VIH-1, elles suivent des schémas similaires et peuvent
également impacter les mémes régions génétiques, contribuant ainsi a la complexité de la

gestion clinique de l'infection par le VIH(269).
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Tableau 3: Interprétation du génotype : inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse

Mutations associated with resistance ~ Mutations associated with « possible

resistance »

ZDV mT215A/C/D/EIG/HN/LIN/SINVIYIF
m At least 3 mutations among: M41L,
D67N, K70R, L210W, K219Q/E
= Q151M
m Insertion at codon 69

3TC/FTC mK65R =Q151M
m M184V/I
m Insertion at codon 69

ABC mAt least 3 mutations among: M41L, =2 mutations among: M41L, DG67N,
D67N, M184V/I, L210wW, L210W,
T215A/C/D/EIG/HN/LINISIVIY IF T215A/C/D/EIG/HN/LINISIVIY IF
= KG65R m M184V/I
m L74V/I
m Y115F
= Q151M
m Insertion at codon 69

TDF/TAF mAt least 4 mutations among: M41L, =3 mutations among: M41L, E44D,
E44D, DG67N, T69D/N/S, L74V/l, D67N, T69D/N/S, L74V/l, L210W,
L210W, T215A/C/D/E/G/HN/LINISIVIY IF
T215A/CID/IEIG/HN/LINISIVIY IF
m K65R/E/N
m Insertion at codon 69
m K70E

ISL =M184V/I mAl114S
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LPV/r

ATV/IRTV
300/100 mg QD

DRV/RTV*
600/100 mg BI1D800/100

mg QD

Tableau 4: Interprétation du génotype : inhibiteurs de protéase

Mutations associated with resistance

m At least 4 mutations among:
L10F/1/R/IV, K20M/R, L24l, L33F,
M46I1/L, 150V, F53L, I54M/L/T/V,

L63P, A7T1I/L/VIT, V82AIFISIT, 184V,

L90OM
ml47A
m L76V

= |150L

= N88S

m At least 3 mutations among:
L10F/1/V, G16E, L33F/1/V, M46I/L,
D60E, A71V/T, 184V, 185V, L9OM

m At least 4 mutations among: V111,
V32I, L33F, 147V, 150V, 154L/M,
T74P, L76V, 184V, L8V

m At least 2 mutations among: V111,
V32I, L33F, 147V, 150V, 154L/M,
T74P, L76V, 184V, L8V

Mutations associated with « possible

resistance »

m 3 mutations among: L10F/I/R/V,
K20M/R, L241, L33F, M46l/L, 150V,
F53L, I54M/L/T/V, L63P, A71I/LIVIT,
V82A/F/SIT, 184V, L9OM

m 2 mutations among: L10F/1/V, G16E,
L33F/I/V, M46l/L, D60E, A71VIT,
184V, 185V, LOOM

m 3 mutations among: V111, V32lI,
L33F, 147V, 150V, I54L/M, T74P,
L76V, 184V, L8V

Tableau 5: Interprétation du génotype : inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
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EFV

NVP

ETR

RPV

Mutations
associated with resistance

L2100l
K101E
KL103H/N/S/T
V106M

E138K

Y181C/I

Y188C/L
G190A/C/E/QISITIV
P225H

M230L

A98S (for HIV-1 subtype
only)

L100l

K101E

K103H/N/S/T

V106A/M

Y181C/I

Y188C/H/L

G190A/C/EIQISITIV

M230L

HE B B EEEEE(ON

m At least 3 among: V90I,

A98G, L100l,
K101E/H//PIR, V1061,
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1.1 Importance d’étudier les mutations de résistance du VIH

Tout d'abord, les cibles génétiques et les régions les plus rapides du génome du VIH
sont connues. Il a également été révélé que le taux d'erreur du processus de production des
particules virales augmente lorsque les sequences d'/ARN du VIH sont converties en forme
d’ADN(270). Bien que les scientifiques aient beaucoup appris des experiences meneées, ils
croient toujours en une approche plus collaborative pour stopper la maladie mortelle. De
nouvelles stratégies de traitement plus récentes et meilleures sont régulierement recherchees
parmi les chercheurs actuels travaillant sur la maladie. Cela a conduit a de grands progrés dans
I'amélioration du traitement médicamenteux des patients et dans la forme commerciale des

médicaments(271).

Sélection naturelle des variants résistants

Sur la base des connaissances actuelles, la méthode de sélection naturelle joue un réle

crucial dans l'apparition de variantes virales, y compris celles du VIH. Il est impossible
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d’ignorer le fait que chaque type de virus présente normalement une myriade de mutations ou
de types uniques de variantes qui se sont rassemblées et ont été transmises a d’autres
générations du virion(260,272). La vitesse et la diversité de ces altérations sont largement
influencées par les mécanismes de reproduction et de mutation du virus, ainsi que par la durée
de vie de I'hdte. Lorsqu'une personne est infectée par le VIH et subit une séroconversion, la
sélection naturelle devient particulierement importante. Le systéme immunitaire tente de faire
face aux nouvelles souches virales qui émergent(273). Cependant, I'utilisation de nouveaux
médicaments antirétroviraux, tels que les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase
inverse, les inhibiteurs de protéase et les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse,
réduit la réplication virale et atténue I'impact de la sélection naturelle. Malgré I'utilisation de
ces médicaments, la résistance aux médicaments du VIH continue d'évoluer(274). Les
mutations au sein du génome viral conduisent a I'émergence de variants capables de se répliquer
efficacement malgré la pression médicamenteuse. Cette résistance implique une interaction
complexe entre les mutations virales, les pressions sélectives des médicaments et la diversité
génétiqgue du virus. Les thérapies combinées, qui consistent a administrer plusieurs
médicaments simultanément, sont couramment utilisées dans la communauté du VIH pour
minimiser les chances d'adaptation des variants et pour lutter contre les effets de la résistance
aux medicaments(272). Cependant, comprendre le fond génétique du VIH et la dynamique des
populations est essentiel pour développer des stratégies thérapeutiques efficaces contre la
résistance du VIH aux médicaments(275). En conclusion, I'importance de la sélection naturelle
dans la propagation et la diversification du VIH met en lumiere les défis persistants de la lutte
contre cette infection. Les stratégies de traitement combiné visent a atténuer les effets de la
sélection naturelle, mais la surveillance continue et la comprehension des mécanismes évolutifs
du virus restent essentielles pour faire progresser la lutte contre le VIH et pour développer des

interventions efficaces.

Roéle des enzymes virales dans la résistance

La plupart des enzymes virales partagent une caractéristique commune, a savoir la
capacité¢ d’exécuter des mécanismes essentiels a la survie et a la réplication du virus au sein
d’un organisme hote. Par exemple, les analogues nucléosidiques qui ont des activités antivirales
nécessitent une activation initiale par des kinases virales et cellulaires pour former le composé
triphosphate actif(276). Ces enzymes sont genéralement de grosses protéines aux formes
globulaires et aux structures 3D complexes qui leur permettent de remplir leur fonction. Les

séquences d'acides aminés des enzymes virales sont codées dans l'acide nucléique viral(277).
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Ces derniéres années, le nombre de détails connus sur les structures des enzymes virales a
augmenté, et de nouveaux médicaments antiviraux ont été congus sur la base de ces
informations(278). 1l devrait étre clair maintenant que les enzymes virales constituent un
domaine d'intérét considérable pour les chercheurs qui cherchent soit a comprendre comment
les virus peuvent provoquer des maladies, soit & découvrir de nouveaux médicaments pour
traiter les infections virales.

Un facteur clé contribuant au développement de la résistance aux antiviraux est la nature
sujette aux erreurs des ARN polymérases virales, qui permet a des mutations de se produire a
une fréquence ¢levée dans le génome viral. Il s’agit de ’enzyme responsable de la réplication
du génome de I’ARN, ce qui signifie qu’elle joue un role dans la génération de mutations. Les
mutations peuvent étre causées par des erreurs commises par la polymérase au cours du
processus de réplication, ainsi que par des facteurs tels que la dégradation du matériel genétique
due a l'exposition aux rayons ultraviolets ou a des produits chimiques(279). Les medicaments
antiviraux ciblent généralement soit les polymérases, soit les enzymes nécessaires a leur
activation. Il a été constaté que les virus qui ne nécessitent pas d’activation présentent en réalité
des taux de mutations plus élevés, ce qui permet a leur résistance de se développer plus
rapidement(280). On pense que cela est di au fait que ces virus ont generalement des
polymérases de fidélité inférieure, car l'activation peut fournir une sorte de mécanisme de
relecture pour ces enzymes particuliéres(260). De plus, dans les cas ou les protéines virales
doivent activer un médicament, les enzymes nécessaires a ce processus sont ciblées et ne
facilitent plus la génération de mutations, ce qui peut expliquer pourquoi il y a beaucoup plus
de médicaments qui nécessitent une activation par rapport aux médicaments qui n'en nécessitent
pas. Il est clair que I’efficacité d’un régime médicamenteux dans la lutte contre la résistance est
nettement améliorée lorsque les processus d’activation et de réplication sont inhibés(281). En
effet, I’interaction entre ces deux étapes importantes du cycle de vie du virus permet de réduire
le potentiel de mutation, réduisant ainsi la probabilité d’émergence d’une souche résistante. En
limitant la diversité génétique d’une population virale grace a l’action de médicaments
antiviraux, le risque d’évolution d’une souche mutante résistante au traitement est

minimisé(282).
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4 Adaptations Immunitaires des Virus

4.1 Echappement immunitaire

L’échappement immunitaire n’est pas un terme nouveau dans le contexte de la santé
humaine. Il s’agit d’une situation dans laquelle un agent pathogene, un agent infectieux, est
capable de se multiplier, de croitre ou de causer des dégits en présence d’un systéme
immunitaire fonctionnel. Le systéme immunitaire du corps humain est un réseau complexe de
cellules et de protéines qui défendent 1’organisme contre les infections(283). Le systéme
immunitaire est donc suffisamment fort pour identifier et attaquer de nombreux agents
envahisseurs différents. Cependant, pour qu’une infection s’établisse et se développe, ’agent
pathogene doit pouvoir s’échapper du systeme et attaquer I’organisme. Cela peut impliquer que
les agents pathogénes tels que les virus s’adaptent pour ne plus étre facilement détectés par le
systtme immunitaire, s’adaptent pour ne pas étre affectés par les actions du systéme

immunitaire ou submergent les réponses immunitaires de I’organisme(284).

Dans le contexte du VIH, I'échappement immunitaire représenté sur la figure 50, est un
probleme majeur qui accélere la progression de la maladie. 1l se réfere principalement a la
capacite du virus a contourner les défenses immunitaires de I'hote, favorisant ainsi sa réplication
et sa transmission. Les mécanismes d'échappement immunitaire incluent une réplication virale
rapide et des taux de mutation élevés, qui générent de nouveaux variants viraux capables
d'échapper a la détection par le systéme immunitaire de I'n6te(285). De plus, le virus cible les
épitopes conserves, reduisant ainsi le risque de réactivité croisée entre les souches virales et les
réponses immunitaires de I'h6te. En outre, le VIH exploite le dysfonctionnement immunitaire
de I'hdte, tel qu'une altération du nombre de lymphocytes T CD4+ et des réponses défectueuses
des lymphocytes T cytotoxiques (CTL)(286).
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Figure 50: Mécanismes de I'échappement immunitaire du VIH

L'échappement immunitaire du VIH est d'une importance capitale pour la persistance
du virus dans l'organisme infecté. En evitant la reconnaissance et la destruction par les cellules
immunitaires, le VIH peut établir une infection chronique et évoluer rapidement, ce qui entrave
le contrdle de la maladie. Comprendre les mécanismes d'échappement immunitaire est essentiel
pour développer des approches thérapeutiques efficaces et concevoir des vaccins capables de

stimuler une réponse immunitaire adéquate contre le virus(287-289).

4.4 Impact sur la persistance virale

La persistance virale dans le cas du VIH fait référence a la capacité du virus a persister malgré
les traitements antirétroviraux, méme lorsque la charge virale devient indétectable(290,291).
Cette persistance est attribuée a plusieurs mécanismes, notamment la capacité du virus a muter
rapidement, échappant ainsi a la reconnaissance du systeme immunitaire(292). De plus, la
présence de réservoirs viraux latents dans certaines cellules permet au virus de se réactiver et
de conduire a une reprise de la réplication virale(290). Enfin, le virus peut se "camoufler" en
modifiant son ARN génomique, évitant ainsi la détection par les mécanismes cellulaires de

reconnaissance de I'ARN étranger(289).
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La persistance virale est influencée par plusieurs facteurs. Premierement, la charge
virale initiale, qui correspond a la quantité de virus présente dans I'organisme lors de I'infection,
joue un rdle important. Une charge virale élevée est généralement associée a une persistance
virale plus longue. Deuxiéemement, la réponse immunitaire de I'n6te joue également un réle
crucial. Si le systéme immunitaire ne parvient pas a éliminer complétement le virus, celui-ci
peut persiste dans l'organisme. De plus, l'interaction avec d'autres agents pathogénes peut
également influencer la persistance virale. Certains agents pathogenes peuvent favoriser la
persistance virale en inhibant la réponse immunitaire. Enfin, les conditions environnementales
peuvent également jouer un rble. Par exemple, des conditions favorables, telles qu'une
température ou une humidite élevée, peuvent permettre au virus de survivre plus longtemps a

I'extérieur de l'organisme et donc favoriser sa persistance(293-295).

Développement de Nouveaux Antiviraux Contre la Résistance

5.1 Stratégies de conception de médicaments puissants
Les stratégies de conception de médicaments potentiels sont essentielles pour lutter
contre I'émergence de la résistance aux antiviraux. Ces stratégies visent a identifier et a
développer des medicaments qui ciblent spécifiquement les mécanismes de résistance utilises
par les virus. En comprenant ces mécanismes de résistance, il est possible de concevoir des
médicaments qui les contrecarrent de maniére efficace. Cette approche permet de maintenir

I'efficacité des antiviraux et de combattre la propagation des virus résistants(296-298).

a. Utilisation de la modélisation moléculaire

L'utilisation de la modélisation moléculaire est une approche précieuse dans le
développement de nouveaux antiviraux résistants. Elle permet de prédire la structure
tridimensionnelle des molécules cibles et des interactions moléculaires, facilitant ainsi la
conception de médicaments spécifiques. Grace a la modélisation moléculaire, il est possible de
comprendre comment les médicaments interagissent avec leur cible et d'optimiser leur
efficacité. Cette approche contribue a accélérer le développement de nouveaux antiviraux

potentiels et a améliorer leur action thérapeutique(299).
Exploration de nouvelles cibles thérapeutiques

L'exploration de nouvelles cibles thérapeutiques constitue une stratégie prometteuse
pour le développement de nouveaux antiviraux résistants. En identifiant de nouvelles protéines

ou voies de signalisation essentielles a la survie et a la réplication des virus, il est possible de
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concevoir des médicaments qui ciblent spécifiquement ces cibles. Cette approche diversifie les
options thérapeutiques et augmente les chances de succes dans le traitement des infections
virales. De plus, en ciblant des protéines ou des voies de signalisation moins sujettes a la
résistance, il est possible de réduire le risque de développement de souches virales résistantes
aux antiviraux(300-302).

5.2 Approches combinées pour prévenir la résistance

Les approches combinées sont une stratégie prometteuse pour prévenir la résistance aux
traitements. Elles consistent a utiliser simultanément plusieurs médicaments, thérapies,
préventions ou méthodes complémentaires pour obtenir des résultats plus efficaces contre les
organismes résistants. L'idée fondamentale est d'attaquer les cibles multiples de l'organisme
infectieux, limitant ainsi sa capacité a développer une résistance(303,304). Les approches
combinées se basent sur une approche holistique qui prend en compte les différents aspects de
la prévention de la resistance pour garantir des résultats durables(238,305).

CHAPITRE 3 : La modélisation moléculaire

L’apport de la Modélisation Moléculaire dans le traitement du VIH

Fondements de la Modélisation Moléculaire

La modélisation moléculaire est une approche utilisée en sciences pour étudier le
comportement des molécules. Elle consiste a créer des modeles mathématiques et informatiques
qui représentent les interactions et les propriétés des molécules. Cette méthode permet de
simuler et de prédire le comportement moléculaire, ce qui est crucial dans de nombreux

domaines de recherche scientifique(306).

La modélisation moléculaire peut étre aussi définie comme une technique qui permet de
représenter et d'analyser le comportement des molécules a I'aide de modéles informatiques. Ces
modeles prennent en compte les différents aspects des molécules, tels que leur structure, leur
énergie et leurs interactions avec d'autres molécules. Grace a ces modeles, il est possible
d'étudier et de comprendre les propriétés et le fonctionnement des molécules, ce qui est essentiel

dans de nombreux domaines de la recherche scientifique(307).

La modélisation moléculaire joue un réle crucial dans la recherche scientifique. Elle
permet d'explorer des systéemes moléculaires complexes et d'étudier leur comportement de

maniére détaillée. Grace a cette approche, il est possible de prédire les interactions moléculaires,
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de concevoir de nouveaux medicaments, de simuler des réactions chimiques et de prévoir les
propriétés physico-chimiques des molécules. La modeélisation moléculaire permet également
d'économiser du temps et des ressources en réduisant le nombre d'expériences de laboratoire
necessaires. Ainsi, elle est devenue un outil essentiel pour de nombreux scientifiques dans

divers domaines de recherche(308,309).

Modélisation moléculaire & le VIH

La modélisation moléculaire est une méthode qui permet de simuler le comportement
des molécules a I'échelle atomique. Elle utilise des techniques de calcul pour résoudre les
équations qui décrivent les interactions entre les atomes et prévoir ainsi la structure et les
propriétés des molécules. Dans le contexte de I'étude du VIH, la modélisation moléculaire est
utilisée pour analyser les protéines virales, étudier les interactions avec les médicaments et

prédire la résistance aux traitements antirétroviraux(299,310).

La modéelisation moléculaire joue un réle crucial dans I'étude du VIH. Elle permet de
comprendre en détail la structure des proteines virales, notamment celles impliquées dans la
réplication et I'infection du virus. En analysant les interactions moléculaires entre les protéines
virales et les médicaments antirétroviraux, la modélisation moléculaire contribue a la
conception de nouveaux traitements plus efficaces. De plus, cette approche permet également
de prédire la résistance aux médicaments et d'identifier de potentielles cibles thérapeutiques
pour lutter contre le VIH. Ainsi, la modélisation moléculaire constitue un outil essentiel pour
la recherche sur le VIH et contribue a ameéliorer les connaissances et les possibilités de
traitement de cette maladie(308,311).

Approches in silico pour la découverte de médicaments

Conception des médicaments basee sur la structure (SBDD)

La conception de médicaments basée sur la structure (SBDD) est une méthode de
conception assistée par ordinateur (CADD) qui exploite la structure tridimensionnelle d'une
cible biologique afin de faciliter la création de nouveaux médicaments(312). Cette approche est
largement employée pour anticiper les interactions entre les médicaments antirétroviraux et les
protéines virales du VIH. Son objectif est double : élaborer des médicaments plus performants

et éclaircir les mécanismes de résistance aux ARV (313) (Figure 51).
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Figure 51: schéma resumant les baases de la SBDD

La SBDD joue un r6le essentiel dans la recherche pharmaceutique en permettant
d'accélérer le processus de découverte de médicaments. En utilisant cette approche, les
chercheurs peuvent identifier de maniere plus précise et efficace de nouvelles cibles
thérapeutiques, optimiser l'activité et la sélectivité des composés, et réduire les colts et le temps
de développement des médicaments. La SBDD permet également de minimiser les essais
expérimentaux inutiles en utilisant des techniques de modélisation et de simulation
moléculaires ( Figure 52). Grace a cette approche, il est possible de concevoir des médicaments
plus sdrs, plus efficaces et plus spécifiques, répondant ainsi aux besoins croissants des patients

et de l'industrie pharmaceutique.
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Figure 52: Worflow de conception de médicaments basée sur la structure (SBDD).

2 Conception des médicaments basée sur le ligand (LBDD)

La conception des médicaments basée sur le ligand (LBDD) est une approche de
recherche qui vise a développer de nouveaux médicaments en se concentrant sur les interactions
entre les molécules de ligand et les protéines cibles. Cette méthode implique l'utilisation de
techniques de modélisation et de simulation informatiques pour prédire la structure

tridimensionnelle des complexes ligand-protéine et évaluer leur affinité et leur spécificité. La
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LBDD permet une conception rationalisée de médicaments en utilisant les informations sur les

interactions moléculaires pour optimiser l'efficacité et la sécurité des thérapies(314).(Figure 53)

Atom-based

Atom-based + atom-
typing

(atomic, elemental,
pharmacophore-like)

Pharmacophore
sites/features

Figure 53:schéma de la conception de médicaments a base de ligands
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La LBDD joue un réle crucial dans la recherche pharmaceutique en accélérant le processus de
découverte de meédicaments. En utilisant les techniques de la LBDD montré sur la figure 54, les
chercheurs peuvent rapidement cribler une grande quantité de composés chimiques afin
d'identifier les molécules qui ont le potentiel d'interagir avec une protéine cible spécifique. Cela
permet de réduire les colts et les délais associés a la recherche traditionnelle de médicaments.
De plus, la LBDD permet d'optimiser la conception de médicaments existants en identifiant des
structures moléculaires alternatives qui pourraient améliorer leur activité pharmacologique. En
résume, la LBDD offre une approche rationalisée et efficace pour découvrir de nouveaux
médicaments et améliorer les thérapies existantes(313,315).

Structure-based design Ligand-based design

| |

Sequential methods Parallel methods Hybrid methods
Virtual screening is divided The different methods are SB and LB information are
in multiple steps run independently articulated in a unique
framework

Similarity-docking

Interaction-based
approaches

approaches

Molecular similarity acts as
a scoring scheme in
molecular docking

Protein-ligand interactions
are used to build models

Figure 54:Représentation schématique des trois principales stratégies adoptées pour combiner les méthodes LB et SB.

3 Modélisation QSAR (relation quantitative structure-activite)

La modélisation QSAR (relation quantitative structure-activité) est une approche
utilisée en chimie pour prédire I'activité biologique de nouvelles molécules en se basant sur leur
structure chimique. Comme est montré sur la figure 55, cette méthode s'appuie sur I'idée que la
structure d'une molécule influence son activité biologique, et qu'il est possible de prédire cette
activité en analysant les propriétés physico-chimiques de la molécule. La modélisation QSAR
est largement utilisée dans la conception de médicaments, I'évaluation de la toxicité des
substances chimiques, et d'autres domaines de la recherche en sciences de la vie(316). Elle vise
a établir une relation mathématique quantitative entre la structure chimique d'une molécule et
son activité biologique. Cela permet de prédire l'activité biologique de nouvelles molécules a

partir de leur structure, sans avoir a les tester expérimentalement. La modélisation QSAR repose
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sur l'utilisation de descripteurs moléculaires, qui représentent les caractéristiques physico-
chimiques de la molécule, tels que la taille, la forme, la polarité, etc. Ces descripteurs sont
utilisés pour construire un modele mathématique qui relie la structure de la molécule & son
activité biologique(317,318). La relation quantitative structure-activité (QSAR) est d'une
grande importance en chimie et en sciences de la vie. Elle permet de prédire I'activité biologique
de nouvelles molécules, ce qui est particulierement utile dans le domaine de la conception de
medicaments(319,320).
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Figure 55:Représentation schématique du flux de travail de modélisation QSAR.(321)
4 Modélisation par homologie

La modélisation par homologie est une méethode utilisée en bioinformatique pour prédire
la structure tridimensionnelle des protéines. Cette approche repose sur le principe que des
protéines ayant une séquence similaire ont généralement une structure similaire, et donc
peuvent étre modélisées en se basant sur une protéine dont la structure est déja connue. La
modélisation par homologie est largement utilisée dans la recherche scientifique pour
comprendre le fonctionnement des protéines, étudier leurs relations évolutives et concevoir de

nouvelles protéines a des fins thérapeutiques(322).

91



La modélisation par homologie détaillé sur la figure 56, également appelée modélisation
comparative, est une méthode informatique qui permet de prédire la structure tridimensionnelle
d'une protéine a partir de la structure d'une protéine homologue. L'idée est de rechercher une
protéine dont la séquence est similaire a celle de la protéine cible, et dont la structure est déja
connue expérimentalement. En alignant les séquences de ces deux protéines, il est possible
d'extrapoler la structure de la proteine cible en se basant sur celle de la protéine homologue.
Cela permet d'obtenir rapidement des informations sur la fonction de la protéine cible, sans
avoir a recourir a des techniques expérimentales colteuses et chronophages(323).
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Figure 56:Etapes du processus de création d’un modéle d’homologie.

5 Docking moléculaire protéine-ligand

L'amarrage moléculaire est une approche informatique du processus de conception de
médicaments, qui suppose que les molécules plus petites, lorsqu'elles sont liées a une protéine,
fourniront une indication du site de liaison approprié pour la cible biologique de la protéine
(Figure 57). Larry M. Bohacek et J. Michael Elliott dans leur article "Drug-receptor interactions
and Computer-Aided Drug Design" (Adv. Drug Deliv. Rev., 1996) ont défini I'amarrage
moléculaire comme une technique informatique qui prédit l'orientation préférée d'une molécule.

a une seconde lorsqu'ils sont liés les uns aux autres pour former un complexe stable.
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Figure 57:Etapes de I'amarrage moléculaire (Made in Canva)

Dans le contexte de la conception de médicaments, cela fait généralement référence a la
prédiction de la maniére dont une petite molécule médicamenteuse s'intégre dans le site de
liaison d'une protéine(324). Ces calculs d'amarrage commencent par la connaissance des
structures de la protéine et de ses ligands putatifs de petites molécules. Les structures des
ligands testés sont systématiquement variées dans la recherche du composé le plus fortement
liant ( Figure 58). L'objectif de lI'analyse d'amarrage est d'identifier la position, l'orientation et
la conformation du ligand qui donne naissance au complexe le plus stable avec la protéine, et
le logiciel d'amarrage utilise divers algorithmes de recherche pour explorer les modes potentiels
de liaison du ligand. Cependant, les programmes d’amarrage moléculaire sont capables
d’évaluer un trés grand nombre de poses possibles, et ces exécutions peuvent étre extrémement
colteuses en calcul. Des heuristiques telles que les criteres d'abandon des évaluations d'énergie
et l'arrét anticipé des recherches de conformateurs sont utilisées pour tenter de limiter la durée

de I'norloge murale pour I'exécution(325-327).
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Le développement et la découverte ultérieure de nouveaux médicaments abordables et rentables
sur le marché revétent une extréme importance en chimie médicinale. L'amarrage moléculaire
est bénéfique dans la découverte de médicaments, car il nous permet d'explorer l'interaction
entre des macromolécules biologiquement actives et des composes de petit poids moléculaire.
Premiérement, grace aux progres technologiques, la méthode d’amarrage moléculaire est
facilement disponible et relativement simple a utiliser. La puissance de calcul a augmenté au
cours des dernieres années, nous permettant de tester davantage de composés dans un laps de
temps plus court(328). Ceci est important car, généralement, seulement 1 % des composés
examinés présentent un effet biologique in vitro. Deuxiémement, I’amarrage moléculaire peut
étre utilisé pour optimiser un composé principal une fois qu’il a été identifi¢ grace a des
criblages virtuels a haut débit. Le criblage virtuel a haut débit implique le criblage de grandes
bibliotheques de composés par simulation informatique, tout en collectant des données sur
I’activité des composés (329-331).(Figure 59)
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Ligand Molecular Docking

Figure 59:1e docking moléculaire

6 Modélisation 3D-Pharmacophore

La modélisation pharmacophore est une technique utilisée pour concevoir des composés
ayant ’activité biologique souhaitée. Un pharmacophore est la structure moléculaire spécifique
qui posséde les caractéristiques nécessaires pour interagir avec une cible médicamenteuse et
produire I’effet pharmacologique souhaité. Un modele pharmacophore 3D représente la
disposition spatiale de ces caractéristiques dans un pharmacophore et est utilisé pour concevoir
les composés comme est illustré dans la figure 60. Le but d’un modéle pharmacophore 3D est
de prendre en compte la flexibilité de toutes les molécules dans 1’analyse et de permettre
I’identification des principales caractéristiques d’interaction dans la macromolécule
biologique(332). Il existe quatre approches principales pour créer un modéle de pharmacophore
3D : les méthodes basées sur les ligands, les méthodes basées sur les récepteurs, la génération

de pharmacophores a caracteristiques communes et l'algorithme Hypogen.
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Figure 60:Le cadre complet de I ’architecture pharmacophore.

La modélisation 3D est un élément essentiel de la conception rationnelle de

médicaments. L'intégration d'informations tridimensionnelles sur la structure de la cible
biologique et les molécules actives est devenue une routine dans le processus de découverte de
médicaments. Cela est le résultat du développement d'algorithmes informatiques sophistiques
et de méthodes de calcul plus puissantes, ainsi que de I'émergence d'informations structurelles
plus nombreuses et de meilleure qualité sur les molécules cibles obtenues au moyen de la
cristallographie aux rayons X et de la résonance magnétique nucléaire. Cependant, cela n’a pas
toujours été le cas et, traditionnellement, les médicaments ont été découverts en criblant de
grandes bibliothéques de composés potentiellement biologiquement actifs contre une cible
d’intérét(333). L’¢étude de la structure de la cible et des interactions avec les molécules actives
d’intérét n’est pratiquement possible que grace a la cristallographie aux rayons X, et la plupart

des recherches se sont concentrées sur 1’utilisation de techniques de criblage a haut debit (334).
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7 Evaluation de I'ADME et de la toxicité

Les études de toxicité et de pharmacocinétique de I'ADME sont des éléments essentiels
du développement préclinique de médicaments. Ces études aident & définir le mécanisme
d’action et les modéles animaux sont essentiels pour ces €tudes. Les chapitres suivants abordent
divers sujets liés a 'ADME et a la recherche en toxicologie et comprennent des études de cas
basées sur les expériences des auteurs en matiere de développement de médicaments. Les tests
de toxicité sont un aspect crucial de la recherche préclinique. 1l s'agit de la collecte de données
provenant de tests de laboratoire et vise a identifier les effets indésirables d'un
médicament(335). Les études pharmacocinétiques, également appelées études ADME, sont tout
aussi importantes dans la mesure ou elles sont utilisées pour déterminer la concentration de la
substance sur une période donnée dans le plasma et les tissus des organismes vivants(336). Les
résultats collectifs des tests de toxicité et des études pharmacocinétiques jouent un réle
déterminant dans le développement de nouveaux médicaments et, par la suite, dans la demande
d'autorisation auprés des autorités compétentes. Ces applications reposent essentiellement sur
la satisfaction de la sécurité et de I'efficacité et sur les démonstrations de la pharmacocinetique
établie du nouveau médicament(337,338). Le rble pertinent des tests de toxicité dans la
recherche pharmaceutique est de connaitre les effets des nouveaux médicaments sur les
systemes vivants. Ces informations sont essentielles car elles servent a informer les
développeurs de médicaments sur les risques et dangers potentiels associés a un nouveau

médicament ou a un médicament déja existant lorsqu'il est utilisé sans discernement(339).

L'ADME et les évaluations de toxicité ont occupé une place importante dans le
développement de médicaments avant méme le contréle et la structure de la génétique. Il y a de
nombreuses raisons pour lesquelles cela est important : (i) pour identifier les candidats ayant
des propriétés optimales et ainsi prioriser les ressources et le temps, (ii) pour comprendre les
relations structure-activité et guider la synthése chimique, (iii) définir scientifiguement les
indications thérapeutiques et le dosage de point de départ en plus d'éviter la formulation
clinique, (iv) évaluer les risques et orienter la sécurité dans les premieres modifications

cliniques et (v) satisfaire les exigences des autorités réglementaires(340,341).

8 Dynamique moléculaire

Le domaine de la dynamique moléculaire dans la théorie et la pratique de la
chimie computationnelle est considérablement complexe, en partie a cause du réle que joue la

dynamique moléculaire dans I'examen du mouvement des molécules et de leur interaction les
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unes avec les autres. La dynamique moléculaire est une perspective utilisée pour décrire le
mouvement des atomes dans une molécule et démontre directement les mouvements collectifs
des atomes au sein de la molécule(342). La chimie computationnelle consiste a utiliser des
méthodes de simulation informatique pour résoudre des problemes chimiques. Il utilise des
techniques de chimie théorique intégrées a des programmes informatiques efficaces pour
calculer les structures et les propriétés des molécules et des solides. La technique définie ici
comprend l'optimisation, la dynamique moléculaire et d'autres techniques couramment utilisées
en chimie computationnelle(343). L'importance des simulations informatiques, telles que les
fonctions de la dynamique moléculaire dans les cellules vivantes, a connu une croissance

explosive ces derniéres années en raison des progres significatifs des connaissances
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1. Starting Structure

Figure 61:Processus de simulation de dynamique moléculaire

expérimentales et de la puissance de calcul. Cela inclut diverses formes de chimie
computationnelle, dans lesquelles nous visons a résoudre 1’équation de Schrodinger de la
mécanique quantique pour les systémes multiélectroniques en recherche active(344). (Figure
61)

L’importance de la dynamique moléculaire en chimie computationnelle est
illustrée par le large éventail de domaines et la quantité de travaux scientifiques dans lesquels
la dynamique moléculaire occupe une position centrale. Cette section illustre un certain nombre
de domaines d'application de la dynamique moléculaire et des simulations de Monte Carlo dans
I'étude actuelle des systémes chimiques et biochimiques. Bien que la liste ne soit en aucun cas
exhaustive, de nouvelles méthodes et applications continuent d’émerger dans la littérature(345).
L’un des points les plus critiques de I’étude de la dynamique moléculaire réside dans la
compréhension des mouvements atomiques dans les solides(346). De nombreuses propriétés
physiques et chimiques sont contrdlées par le mouvement des atomes et des molécules dans le

systéeme. Le mouvement peut étre aussi prosaique que I'expansion et la contraction du matériau
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dues aux changements de température, ou peut étre un mouvement beaucoup plus complexe
impliquant des changements structurels spécifiques dans les positions relatives des atomes -

comme la diffusion d'un atome de soluté interstitiel dans un cristal(347).
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PARTIE PRATIQUE :

Apres une revue exhaustive de la littérature sur les mécanismes de résistance aux
antirétroviraux (ARV) du VIH et les avancées récentes en biologie moléculaire et en
modeélisation in silico, il est essentiel de traduire ces connaissances théoriques en applications
pratiques. La compréhension détaillée des mutations de résistance et des interactions
moléculaires avec les ARV, mise en lumiere par les études précédentes, pose les bases de notre
investigation expérimentale. Dans cette partie pratique, nous allons explorer des approches
combinées utilisant la biologie moléculaire et le Drug Design in Silico pour développer de
nouvelles stratégies thérapeutiques plus efficaces. Cette section détaillera les techniques de
biologie moléculaire et celles de modélisation que nous avons employees pour identifier et
évaluer de nouveaux candidats medicamenteux, avec pour objectif ultime de surmonter la

résistance aux ARV et d'améliorer la prise en charge thérapeutique des patients atteints du VIH,

I. CHAPITRE 1: ASSESSMENT OF PRIMARY DRUG RESISTANCE AND GENETIC
DIVERSITY IN HIV-1 ISOLATES IN MOROCCO: IMPLICATIONS FOR
ANTIRETROVIRAL TREATMENT MANAGEMENT IN MOROCCO

1 Présentation de Particle :

L'étude examine la prévalence de la résistance primaire aux médicaments et de la
diversité géenétique parmi les isolats de VIH-1 au Maroc. La thérapie antirétrovirale (TAR) est
essentielle pour contréler I'épidémie de VIH, mais I'émergence de mutations résistantes aux
médicaments pose un défi majeur. Comprendre la résistance primaire aux médicaments et la
diversité génétique est crucial pour une gestion efficace du traitement.

Quarante-huit patients VIH-positifs dont 24 naifs et 24 d’autres sont sous traitement de
Rabat et de Casablanca ont été inclus. L'ARN viral a été extrait et les régions codantes de la
protéase et de la transcriptase inverse ont été génotypées. Les séquences ont été analysées pour
détecter les mutations de résistance aux médicaments a l'aide de l'outil de Résistance de
Population Calibrée. Des données démographiques et cliniques ont été recueillies pour tous les
patients.

CRF02_AG était le sous-type le plus prévalent (41,67 %), suivi du sous-type B (27,08 %). Une
résistance primaire aux médicaments a été observée chez 12,5 % des cas, avec des mutations

associées a la résistance aux NRTI et aux NNRTI. La charge virale médiane était de 162470
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copies/ml, et le nombre médian de CD4 était de 304 cellules/mm3. Des mutations de résistance
notables incluaient E138A et S68G.

L'étude met en lumiére la diversité des sous-types de VIH-1 et la présence de mutations
de résistance primaire aux medicaments chez les patients naifs au traitement au Maroc. Ces
résultats soulignent I'importance de la surveillance continue et des stratégies de traitement
adaptées pour optimiser les résultats pour les patients VIH-1.

L'étude apporte des informations précieuses sur I'épidémiologie du VIH-1 et les résultats
du traitement au Maroc. La surveillance continue et I'adaptation des directives cliniques sont
essentielles pour faire face a I'évolution du paysage de l'infection par le VIH-1 et de la résistance

aux médicaments.

2 L’article :

Voir Particle 1 (document PDF en piéce jointe)

3 Synthése de I’article :

L'étude menée au Maroc, qui a analysé 48 patients agés de 19 a 57 ans (médiane de 34
ans), évalue la résistance antirétrovirale du VIH et la diversité genétique des isolats de VIH-1,
fournissant des perspectives cruciales pour la gestion du traitement antirétroviral dans le pays.
Parmi ces patients, 54,1 % étaient des hommes et 45,9 % des femmes. La charge virale médiane
chez les patients naifs de traitement variait de 727 a 4 000 000 copies/ml, tandis que chez ceux
sous traitement de premiére ligne, elle était de 162 470 copies/ml. Le nombre médian de CD4
variait de 6 a 858 cellules/mms chez les naifs de traitement et de 12 a 596 cellules/mm3 chez les
patients sous traitement.

Les séquences analysées provenaient principalement de Casablanca (42) et de Rabat (6), avec
une diversité génétique notable : 27,08 % de sous-type B, 41,67 % de CRF02_AG, et divers
autres sous-types. Cette diversité génétique, en particulier la prévalence du sous-type
CRF02_AG, souligne I'importance de la surveillance continue pour adapter les stratégies de

traitement.

Une prévalence significative de mutations associées a la résistance aux NRTI et NNRTI a été
observée parmi les patients non traités (12,5 %), soulevant des préoccupations quant a

I'efficacité du traitement antirétroviral initial. Chez les patients sous traitement de premiere

101



ligne, les mutations NRTI les plus fréquentes étaient M184V (43 %), T215A (22 %) et
D67N/K219Q (19 % chacune), tandis que les mutations NNRTI les plus courantes étaient
K103H (43 %), G190E (18 %) et K101E (17 %). Pour les PI, les mutations les plus fréquentes
étaient a la position 36 (70 %), A71V (47 %) et L63P/K20M/L82V (40 % chacune).

Ces résultats mettent en lumiére l'importance de l'identification précoce des mutations de
résistance aux médicaments et de I'ajustement des régimes thérapeutiques pour optimiser les
résultats du traitement et réduire la propagation de souches résistantes dans la population.

En conclusion, cette étude souligne I'urgence de renforcer les efforts de surveillance de
la résistance aux médicaments et de développer des stratégies de traitement adaptées pour
répondre aux défis posés par la diversité génétique et la résistance aux médicaments du VIH-1
au Maroc. Ces efforts sont essentiels pour améliorer les résultats cliniques et réduire I'impact
de I'épidémie de VIH-1 dans le pays.

II. CHAPITRE 2: PROPOSAL OF PHARMACOPHORE MODEL FOR HIV REVERSE
TRANSCRIPTASE INHIBITORS: COMBINED MUTATIONAL EFFECT ANALYSIS,
MOLECULAR DYNAMICS, MOLECULAR DOCKING AND PHARMACOPHORE
MODELING STUDY

1 Présentation de Particle :

Cette étude vise a proposer de nouveaux analogues de I'Efavirenz (EFV) comme
inhibiteurs potentiels directs de la transcriptase inverse du VIH, en utilisant des méthodologies
de conception de médicaments assistée par ordinateur. Trois approches clés ont eté appliquees

une étude du profil mutationnel, des simulations de dynamique moléculaire et le
développement d'un modele pharmacophore. L'impact des mutations sur la stabilité, la
flexibilité, la fonction et l'affinité des protéines cibles, notamment celles associées aux
inhibiteurs de la transcriptase inverse nucléotidique (NRTI), a été évalué. L'analyse a révélé
que parmi six médicaments antirétroviraux de premiére ligne, I'EFV présentait une affinité
notablement faible avec la transcriptase inverse virale, réduite davantage en présence de la
mutation G190E. Ensuite, une recherche d'inhibiteurs similaires a I'EFV a conduit a
I'identification de 12 molécules prometteuses sur la base de leur affinité, formant la base de
génération d'un modeéle pharmacophore. Les résultats mettent en évidence l'importance des
analogues d'EFV comme inhibiteurs potentiels de la transcriptase inverse du VIH. Ils soulignent
également I'impact des mutations sur l'efficacité des médicaments, en particulier I'effet néfaste

de G190E. Le modele pharmacophore généré sert de référence essentielle pour les futurs efforts
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de développement de médicaments ciblant le VIH, fournissant des informations structurales
essentielles pour la conception d'inhibiteurs puissants basés sur les analogues d'EFV identifiés
in vitro.

La nature de I'étude était computationnelle, utilisant des méthodes de conception de
médicaments assistée par ordinateur. Elle comprenait des analyses in silico intégrant des études
de profil mutationnel, des simulations de dynamique moléculaire et le développement d'un
modéle pharmacophore. L'investigation se concentrait principalement sur I'évaluation de la
transcriptase inverse du VIH et des mutations associées, dans le but de proposer de nouveaux
analogues d'EFV comme inhibiteurs potentiels directs.

Dans la premiére partie, une étude du profil mutationnel a été effectuée, collectant 47
mutations de résistance aux medicaments du VIH et les filtrant pour retenir 21 mutations
présentant une resistance élevée aux traitements. Les structures cristallisées des protéines
virales ont été utilisees pour genérer des modeles mutés, suivis d'analyses de stabilite, de
flexibilité et de fonction des protéines. Des simulations de docking moléculaire ont été réalisées
pour evaluer l'affinité des médicaments avec leurs cibles virales.

La deuxieéme partie a impliqué la proposition d'inhibiteurs potentiels de I'Efavirenz. Une
recherche de molécules similaires a I'EFV a été effectuée, suivie d'analyses de docking et de
filtrage pour identifier les composés présentant une meilleure affinité. Les meilleurs candidats
ont ensuite été soumis a des simulations de docking avec la structure mutée, permettant
d'identifier des analogues d'EFV plus efficaces.

En conclusion, cette étude offre des perspectives prometteuses pour le développement
de nouveaux medicaments anti-VIH en identifiant des analogues d'EFV plus efficaces et en

proposant un modele pharmacophore pour guider la conception de futurs inhibiteurs.

2 L’article :

Voir Particle 2 (document PDF en piéce jointe)

3 Synthése de Particle :

Cette étude s'inscrit dans la quéte constante de solutions pour faire face a la résistance
antirétrovirale du VIH. En se concentrant sur I'Efavirenz (EFV), un médicament largement

utilisé, nous avons utilisé des méthodes de conception assistée par ordinateur pour explorer de
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nouvelles alternatives thérapeutiques. Notre approche a consisté en trois volets principaux : une
étude du profil mutationnel, des simulations de dynamique moléculaire et le développement
d'un modele pharmacophore.

Premierement, en évaluant I'impact des mutations sur I'efficacité de I'EFV, on a identifié
la mutation G190E comme ayant un effet particulierement préoccupant, réduisant l'affinité de
I'EFV avec la transcriptase inverse du VIH. Cette constatation souligne l'importance de
comprendre comment les mutations peuvent compromettre I'efficacité des meédicaments
antirétroviraux.

Deuxiémement, une recherche a été menée pour identifier des analogues d'EFV
présentant une meilleure affinité avec la transcriptase inverse du VIH. Cette recherche a abouti
a lidentification de 12 molécules prometteuses, offrant ainsi un potentiel pour le
développement de medicaments plus efficaces contre le VIH.

Enfin, on développé un modéle pharmacophore basé sur les caractéristiques structurales
des molécules identifiées. Ce modele fournit des informations essentielles sur les éléments clés
nécessaires pour une inhibition efficace de la transcriptase inverse du VIH. Il constitue une
ressource précieuse pour la conception future de médicaments ciblant le VIH.

En conclusion, cette étude contribue a I'expansion des options thérapeutiques contre le
VIH en proposant de nouveaux analogues d'EFV et en fournissant un cadre pour la conception
de médicaments plus efficaces. Toutefois, des recherches supplémentaires, notamment des
validations expérimentales, seront necessaires pour concrétiser pleinement le potentiel

thérapeutique de ces molécules.

. CHAPITRE 3: REVOLUTIONIZING ANTIRETROVIRAL THERAPY FOR HUMAN
IMMUNODEFICIENCY VIRUS/AIDS: & COMPUTATIONAL APPROACH USING
MOLECULAR DOCKING, VIRTUAL SCREENING, AND 3D PHARMACOPHORE
BUILDING TO ADDRESS THERAPEUTIC FAILURE AND PROPOSE HIGHLY
EFFECTIVE CANDIDATES

1 Présentation de P’article :

L'article explore de nouvelles avenues pour surmonter les défis associés aux échecs
thérapeutiques dans le traitement du virus de I'immunodéficience humaine (VIH) en proposant
une approche novatrice basée sur des techniques de modélisation moléculaire avancées. Face a
I'émergence de résistances aux meédicaments antirétroviraux existants, on a entrepris une
analyse approfondie en se concentrant sur trois classes fondamentales de médicaments : les

inhibiteurs de la transcriptase inverse nucléosidique (INTI), les inhibiteurs de la transcriptase
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inverse non nucléosidique (INNTI) et les inhibiteurs de la protéase (IP). A l'aide de méthodes
computationnelles telles que le docking moléculaire, le criblage virtuel et la modélisation
pharmacophorique 3D, ils ont scruté une vaste base de données de plus de trois millions de
molécules chimiques pour identifier des candidats potentiels présentant des affinités de liaison
élevées, des proprietés pharmacocinétiques favorables et des interactions robustes avec les
enzymes virales ciblées. Les résultats ont abouti a la sélection de plusieurs composés
prometteurs, offrant ainsi de nouvelles possibilités pour le développement de thérapies plus
efficaces contre le VIH. Cette approche multidisciplinaire ouvre la voie a une meilleure
compréhension des mécanismes moléculaires impliqués dans la lutte contre le VIH et offre des
perspectives prometteuses pour I'élaboration de traitements plus ciblés et personnalisés.

2 L’article :

Voir P’article 3 (document PDF en piéce jointe)

3 Synthése de I’article :

L'article offre une exploration exhaustive des defis rencontrés dans le traitement du VIH,
en mettant particulierement l'accent sur les echecs thérapeutiques dus a I'émergence de
résistances aux médicaments antirétroviraux existants. Pour relever ce défi, les on a déployé
des techniques de modélisation moléculaire avancées, notamment le docking moléculaire, le
criblage virtuel et la modélisation pharmacophorique 3D. Ces approches ont permis d'analyser
une immense base de données de plus de trois millions de molécules chimiques afin d'identifier
de nouveaux candidats médicamenteux présentant des affinités de liaison élevées avec les

enzymes virales ciblées, ainsi que des propriétés pharmacocinétiques optimales.

En se concentrant sur trois classes majeures de médicaments antirétroviraux - les NRTI,
les NNRTI et les IP - les on a réussi a identifier plusieurs composeés prometteurs pour remplacer
les médicaments actuels. Les résultats ont révélé des interactions moléculaires robustes et des
profils pharmacologiques favorables chez ces nouveaux candidats, suggérant leur potentiel pour
offrir des traitements plus efficaces contre le VIH, notamment dans les cas d'échecs

thérapeutiques.

L'approche multidisciplinaire adoptée dans cette étude ouvre de nouvelles perspectives

dans la compréhension des mécanismes moléculaires impliqués dans la lutte contre le VIH. De
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plus, elle offre des pistes prometteuses pour le développement de thérapies plus ciblées et
personnalisées, ce qui pourrait révolutionner la prise en charge des patients infectés par le VIH.
Toutefois, il est crucial de souligner que ces résultats prometteurs nécessitent une validation
expérimentale approfondie pour confirmer leur efficacité et leur innocuité avant toute

application clinique.

DISCUSSION GENERALE :

La présente étude représente un engagement soutenu de recherche translationnelle
visant a combler le fossé entre la recherche fondamentale et la pratique médicale en matiére de
prise en charge de I'infection a VIH. Cela a été initi€¢ a partir d’une exploration de base de
virologie moléculaire appliquée en santé publique, portant sur la résistance primaire et

secondaire du VIH aux antirétroviraux prodigués aux personnes vivant avec le VIH au Maroc.

Conscients de I'importance cruciale de ce défi dans la lutte contre le VIH, notre travail
s'est articulé autour de trois volets principaux, chacun axé sur des aspects spéecifiques de la

résistance aux ARV et de I'épidémiologie du VIH.

Le premier volet de notre eétude a examiné principalement la prévalence des mutations
de résistance aux antirétroviraux chez des patients séropositifs naifs au traitement et d’autres
sous traitement ARV de premiére ligne. De maniére plus specifique, ce premier volet a permis
d’¢établir les caractéristiques démographiques des personnes vivant avec le VIH (PVVIH)

étudies, et de déterminer la diversité génétique des sous-types de VIH-1 circulant au Maroc.

Le taux des LT CD4 moyen de 304 cellules/mm?3 (12 — 596 cellules/mmg3) observé dans
notre cohorte révélait un statut immunologique compatible avec un stade de diagnostic tardif,
soulignant ainsi le besoin de renforcer le mécanisme de sensibilisation et d’offre de dépistage
aussi bien chez la population générale que les populations a risque. Le diagnostic tardif du VIH,
défini par un taux de CD4 < 350 cellules/uL ou par la présence d'un événement définissant le
SIDA lors de la premiére détection, persiste comme un défi majeur de santé publique (348).
Son délai médian est estimé entre 3 et 5 ans apres l'infection, avec 40 % des nouveaux cas au
Royaume-Uni en 2019 et 55 % en Afrique du Sud en 2020 considérés comme tardifs(349). Les
personnes agées sont particulierement touchées, représentant 63 % des diagnostics tardifs au
Royaume-Uni en 2020(348).
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Ces données sur le diagnostic tardif sont particulierement pertinentes dans le contexte
de notre cohorte, ou le statut immunologique des patients montre clairement un besoin urgent
d'amélioration des stratégies de dépistage et de sensibilisation. Renforcer ces mécanismes
devrait permettre un acces rapide aux structures de prise en charge et une meilleure optimisation
de la réponse aux traitements antirétroviraux chez les patients nouvellement
diagnostiques(350). En effet, le diagnostic tardif est associé a un risque de décés sept fois plus
élevé dans la premiere année suivant le diagnostic et augmente le risque de transmission
ultérieure du VIH. Ces constats mettent en évidence l'importance cruciale d'une détection
précoce pour améliorer les résultats de santé des patients et limiter la propagation du virus(351).

L'évolution de la variabilité et des sous-types du VIH au Maroc a été documentée par
plusieurs études au fil du temps, révélant des changements dans la distribution des sous-types.
En 2002, El Harti et al.(352) ont trouvé que 93,5 % des échantillons analyses appartenaient au
sous-type B, avec seulement 1 % appartenant au sous-type A. Quelques années plus tard, en
2005, Akrim et al.(353) ont observé une diminution de la prévalence du sous-type B a 83,7 %,
tandis que le CRF02_AG représentait 14 % des échantillons. Cette tendance s'est poursuivie en
2009, ou Bakouch et al.(354) ont rapporté que 74,6 % des échantillons étaient du sous-type B
et 15,5 % du CRF02_AG.

En 2012, Annaz et al.(355) ont confirmé cette diversification, trouvant 74 % de sous-
type B et 9 % de CRF02_AG. En 2015, Eloudyi et al.(356) ont également observé cette tendance
avec 74 % de sous-type B et 26 % de CRF02_AG, indiquant une augmentation significative de
la prévalence de ce dernier. Plus récemment, en 2019, Alaoui et al.(357) ont noté une légeére
remontée de la prévalence du sous-type B a 88 %, tandis que le CRF02_AG représentait 8,9 %

des échantillons.

Par ailleurs, notre étude a permis d’identifier les sous-types de VIH-1 circulants. En
effet, les résultats révélent une large gamme de sous-types, avec un pourcentage de 41,67 %
du sous-type CRF02_AG comme étant le plus prévalent, suivi du sous-type B (27,08 %) et
d'autres comme le sous-type Al, le sous-type C, le sous-type F1, le sous-type CRF06 et
CRFX avec de faibles pourcentages. Cette distribution est cohérente avec les études
précédentes réalisées par Fofana et al. en 2023 dans des contextes similaires, indiquant la

persistance du CRF02_AG comme sous-type dominant en Afrique (358).
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Ces études montrent une tendance générale vers une diminution progressive de la
domination du sous-type B, accompagnée d'une augmentation relative de la prévalence du
CRF02_AG. Cette évolution suggere une diversification croissante des souches de VIH au
Maroc. La forte prévalence du CRF02_AG souligne I'importance de la surveillance continue et
de la recherche pour comprendre ses dynamiques de transmission et son impact sur la
progression de la maladie, ce qui est essentiel pour adapter les stratégies de traitement et de

prévention.

Le profil des mutations de résistance chez les patients naifs aux traitements
antirétroviraux (ARV) révele une prévalence relativement basse, estimée a 6,25%. Les
mutations touchent principalement les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
(INNTI), notamment la mutation E138A, associée a la Rilpivirine (NNRTI). De plus, une
mutation de polymorphisme, la S68G, a éte détectee chez 4% des patients naifs. Bien que cette
mutation n'altére pas la sensibilité aux inhibiteurs de la transcriptase inverse (INTI), elle accroit
la capacité de replication des mutants K65R, en particulier chez les sous-types non-B. La
présence de ces mutations met en évidence les défis potentiels pour l'initiation de la thérapie
antirétrovirale et la suppression virologique dans cette population. Les mutations E138A et
S68G, en particulier, conférent une résistance aux médicaments antirétroviraux couramment
utilisés, soulignant lI'importance des tests de résistance aux medicaments avant de commencer
le traitement et la nécessité de régimes thérapeutiques alternatifs pour les patients présentant

des mutations de résistance préexistantes(359-361).

Les recherches sur les mutations de résistance aux ARV contre le VIH au Maroc sont
encore ponctuelles et limitées. Les données disponibles sur la résistance primaire révelent une
prévalence comprise entre 5,06 % et 8,5 %(362). Par exemple, I'étude menée par Eloudyi et al.
a évalué le taux de résistance primaire a 8,5%. Dans leur groupe, 17% des patients avaient des
mutations conférant une résistance aux INNTI, et 13% présentaient des mutations de résistance
aux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI), sans mutation majeure pour
les inhibiteurs de protéase (IP). Les mutations détectées incluaient K103N/S et M184V (356).

Ainsi, bien que nos résultats montrent une prévalence de résistance légerement
inférieure a celle rapportée par Eloudyi et al.(356), les types de mutations identifiées et leur
impact sur les traitements antirétroviraux présentent des similitudes, soulignant I'importance

d'une surveillance continue des résistances pour optimiser les stratégies de traitement au Maroc.
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Cependant, les données sur la résistance secondaire, chez les patient en échec
virologique, a donné lieu un profil mutationnel marqué par la prédominance des mutations
associées a la résistance aux NNRTIs, notamment, L1001, K103N, K101H et la G190A/C ,
suivi des mutations associées aux NRTIs K65R, M184 V, puis les mutations associées aux IP
V82A, M461 L10F/L63P ....

Malgré les informations précieuses fournies par notre étude, cela ne traduit pas la réalité
de la résistance primaire des personnes vivant avec le VIH au Maroc. Plusieurs limitations
doivent étre reconnues. La taille d'échantillon relativement petite et le design mono-centrique

peuvent limiter la généralisation de nos résultats a d'autres contextes.

Le deuxieme volet de notre recherche a entrepris une analyse minutieuse des mutations
associées a la résistance aux ARV. Cette analyse a nécessité un examen attentif et exhaustif de
données provenant de diverses sources, notamment des études cliniques, des bases de données
génomiques et des publications scientifiques. Chaque mutation a été scrupuleusement évaluee
en termes de son impact sur la sensibilite aux différentes classes d’ARV, en mettant
particuliérement I'accent sur les inhibiteurs de la transcriptase inverse (NRTI et NNRTI) ainsi
que sur les inhibiteurs de la protéase (PI). Cette approche exhaustive nous a permis de mettre
en lumiere des profils de résistance distincts pour chaque classe de médicaments, soulignant
ainsi I'importance cruciale de comprendre les interactions spécifiques entre les mutations virales

et les médicaments utilisés en thérapie antirétrovirale.

Les résultats de cette investigation moléculaire en terme de résistance ont servi de base
essentielle pour les analyses du deuxieme volet. En effet, I'identification des mutations de
résistance spécifiques et leur prévalence parmi les patients nous a permis de créer une matrice
de données détaillée pour évaluer les impacts de ces mutations sur la sensibilité aux différentes
classes d'ARV. Cette matrice a été cruciale pour mener une analyse minutieuse des interactions
entre les mutations et les ARV, facilitant ainsi une compréhension plus profonde des

mécanismes de résistance.

En analysant en détail ces interactions complexes, notre objectif était de mieux cerner
les mécanismes sous-jacents a la résistance aux ARV et d'identifier les mutations les plus
préoccupantes en termes de leur impact sur I'efficacité des traitements antirétroviraux. Cette
classification précise des mutations constitue une étape fondamentale dans la conception de
stratégies de traitement plus efficaces et dans la gestion clinique optimale de la résistance aux
ARV chez les patients atteints du VIH.
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Dans le troisieme volet de notre recherche, nous avons adopté une approche novatrice
de modélisation moléculaire et de criblage virtuel afin d'explorer de nouvelles avenues
thérapeutiques pour surmonter la résistance aux médicaments antirétroviraux (ARV). Cette
stratégie a été guidée par la nécessité pressante de développer des thérapies alternatives
capables de contrer I'émergence de la résistance virale.

Notre démarche a consisté a concevoir et & évaluer de nouveaux analogues de
médicaments ayant le potentiel de surmonter la résistance virale. Pour ce faire, nous avons
utilisé des techniques avancées de modélisation pharmacophore tridimensionnelle et de
simulations de dynamique moléculaire. Ces méthodes nous a permis d'identifier les
caracteéristiques structurales et chimiques essentielles nécessaires a une interaction efficace avec

les enzymes virales mutées.

Grace a ce travail de criblage virtuel, plusieurs candidats prometteurs ont été découverts. Ces
candidats se distinguent par leur capacité a maintenir une forte affinité de liaison avec les
enzymes cibles mutées, malgré les mutations associées a la résistance. Cette approche offre
ainsi de nouvelles perspectives dans la recherche de thérapies innovantes pour le traitement du
VIH, en offrant des alternatives potentielles aux médicaments existants confrontés a la

résistance virale.

Malgré les avancées significatives réalisées dans le cadre de cette recherche, plusieurs
défis et limitations persistent. L'utilisation de modéles computationnels, bien que puissante,
nécessite une validation expérimentale rigoureuse pour confirmer la pertinence des prédictions.
Les résultats obtenus a partir de simulations informatiques doivent étre corroborés par des
expériences en laboratoire afin d'assurer leur fiabilité et leur applicabilité dans un contexte
clinique. De plus, l'identification de nouveaux candidats médicamenteux nécessite des études
approfondies sur leur efficacité et leur sécurité avant leur translation en clinique. Les essais
cliniques et les études pharmacologiques doivent étre menés avec diligence pour évaluer

I'efficacité thérapeutique ainsi que les effets indésirables potentiels de ces nouveaux candidats.

En conclusion, cette thése de doctorat offre une analyse approfondie des mécanismes de
résistance aux ARV dans le traitement du VIH, fournissant ainsi une base solide pour le
développement de nouvelles stratégies thérapeutiques. Cependant, elle souligne également
I'importance continue de la recherche pour surmonter les défis associés a la résistance aux ARV
et pour améliorer la prise en charge des patients atteints du VIH. Cette recherche ouvre la voie

a de nouvelles avenues pour le développement de thérapies plus efficaces et mieux adaptées
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aux besoins des patients, tout en soulignant la nécessité d'une collaboration continue entre la
recherche fondamentale, la recherche translationnelle et la pratique clinique pour faire

progresser la lutte contre le VIH.

CONCLUSIONS, LIMITATIONS, PERSPECTIVES

1 Conclusions :

La recherche menée dans cette these a permis de caractériser en détail les mutations associées
a la résistance aux antirétroviraux (ARV), mettant en lumiere leur impact sur l'efficacité des
différentes classes de médicaments. En analysant les données issues de diverses sources, telles
que les études cliniques, les bases de données génomiques et les publications scientifiques, cette
these a revelé des profils de résistance distincts pour chaque classe de médicaments ARV,
soulignant I'importance cruciale de comprendre les interactions spécifiques entre les mutations

virales et les médicaments utilisés en thérapie antirétrovirale.

De plus, l'approche novatrice de modéelisation moléculaire et de criblage virtuel a permis
d'explorer de nouvelles avenues thérapeutiques pour surmonter la résistance virale. En
concevant et évaluant de nouveaux analogues de médicaments a l'aide de techniques avancées
de modélisation pharmacophore tridimensionnelle et de simulations de dynamique moléculaire,
plusieurs candidats prometteurs ont été identifiés. Ces candidats se distinguent par leur capacité
a maintenir une forte affinité de liaison avec les enzymes cibles mutées, malgré les mutations
associées a la résistance, offrant ainsi de nouvelles perspectives dans la recherche de thérapies

innovantes pour le traitement du VIH.

Les résultats de cette thése soulignent également I'importance de la surveillance continue des
mutations de résistance et de la routine des tests de résistance aux médicaments avant l'initiation
de la thérapie ARV. La compréhension approfondie des mécanismes de résistance et des
mutations préoccupantes est essentielle pour optimiser les stratégies de traitement et améliorer

la gestion clinique de la résistance aux ARV.
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En outre, cette recherche a mis en évidence la nécessité d'une collaboration étroite entre la
recherche fondamentale, la recherche translationnelle et la pratique clinique pour faire avancer
la lutte contre le VIH. Les découvertes faites ouvrent la voie a de nouvelles pistes thérapeutiques
et offrent des perspectives prometteuses pour le développement de thérapies plus efficaces et
mieux adaptées aux besoins des patients. La combinaison de la biologie moléculaire et du drug
design in silico a prouvé son potentiel pour surmonter les défis posés par la résistance aux ARV,

marquant ainsi une avanceée significative dans le domaine du traitement du VIH.

En conclusion, cette thése contribue de maniére substantielle a la compréhension des
mécanismes de résistance aux ARV et propose des stratégies innovantes pour le développement
de nouvelles thérapies. Les avancées réalisées dans cette recherche offrent des perspectives
encourageantes pour I'amélioration de la qualité de vie des personnes vivant avec le VIH et
renforcent I'importance d'une approche multidisciplinaire dans la lutte continue contre cette

maladie.

2 Limitations :

Malgré les avancées significatives réalisées dans cette thése, plusieurs limitations doivent étre
prises en compte. Tout d'abord, l'utilisation de modéles computationnels, bien que puissante,
nécessite une validation expérimentale rigoureuse pour confirmer la pertinence des prédictions.
Les simulations informatiques et les modeles de dynamique moléculaire doivent étre corroboreés
par des expériences en laboratoire afin d'assurer leur fiabilité et leur applicabilité dans un
contexte clinique. Cette validation expérimentale est cruciale pour garantir que les résultats
obtenus par modélisation in silico peuvent effectivement se traduire en bénéfices thérapeutiques

réels.

De plus, lidentification de nouveaux candidats médicamenteux implique des études
approfondies sur leur efficacité et leur sécurité avant leur translation en clinique. Ces candidats
doivent passer par plusieurs phases d'essais cliniques pour évaluer non seulement leur capacité
a inhiber le VIH mais aussi leur toxicité, leur pharmacocinétique, et leur pharmacodynamie. Ce
processus est long et codteux, et il est possible que certains candidats prometteurs ne
parviennent pas a satisfaire les critéres rigoureux de sécurité et d'efficacité nécessaires pour une

utilisation clinique.

En outre, il est crucial de reconnaitre la diversité génétiqgue du VIH et les variations

interindividuelles dans la réponse au traitement. Des données supplémentaires sur la résistance
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aux ARV dans des populations spécifiques, telles que les enfants, les femmes enceintes, et les
personnes vivant dans des régions endémiques avec des sous-types viraux variés, pourraient
améliorer la compréhension de ce phénomene. Actuellement, la majorité des études se
concentre sur des populations adultes et souvent des régions géographiques limitées, ce qui peut

biaiser les conclusions et limiter leur généralisation.

De plus, les études de résistance aux ARV doivent également considérer les co- infections avec
d'autres pathogénes, comme les hépatites B et C, qui peuvent compliquer la gestion
thérapeutique et influencer la résistance aux médicaments. L'interaction entre le VIH et ces co-
infections, ainsi que l'impact des traitements concomitants, doit étre étudiée pour fournir des

recommandations de traitement plus complétes et personnalisées.

Enfin, les défis logistiques et financiers associ€s a la mise en ceuvre de nouvelles stratégies
thérapeutiques, surtout dans les pays a ressources limitées, ne doivent pas étre sous-estimes. La
distribution équitable des nouvelles thérapies et la formation adéquate des professionnels de
santé pour administrer ces traitements sont essentielles pour maximiser I'impact des avancées

scientifiques sur la lutte contre le VIH.

En conclusion, bien que cette these ait apporté des contributions importantes a la
comprehension et a la gestion de la résistance aux ARV, il est impératif de continuer a aborder
ces limitations par une recherche continue, des collaborations interdisciplinaires, et des efforts
soutenus pour traduire les découvertes scientifiques en solutions cliniques efficaces et

accessibles a tous les patients atteints du VIH.

3 Perspectives :

Pour l'avenir, il est essentiel de poursuivre la recherche dans ce domaine afin de surmonter les
défis associés a la résistance aux ARV. Des études supplémentaires sont nécessaires pour
explorer de nouvelles cibles thérapeutiques et développer des thérapies combinées plus
efficaces. Une approche multidisciplinaire intégrant la biologie moléculaire, la pharmacologie,
et la bioinformatique pourrait accélérer la découverte de nouveaux médicaments et optimiser
les régimes thérapeutiques actuels. De plus, la recherche devrait se concentrer sur
I'identification de marqueurs biologiques prédictifs de la résistance aux ARV, permettant ainsi

un dépistage précoce et une adaptation rapide des traitements.

Une meilleure compréhension des mécanismes de résistance aux ARV permettra de guider le

développement de stratégies de traitement personnalisées. En tenant compte des variations

113



génétiques individuelles et des sous-types virau, il sera possible de concevoir des thérapies sur
mesure qui maximisent I'efficacité du traitement tout en minimisant les effets secondaires. Cette
personnalisation du traitement est cruciale pour prévenir I'émergence de la résistance virale et

améliorer la prise en charge thérapeutique a long terme.

Par ailleurs, I'innovation technologique, telle que l'utilisation des approches de séquencage de
nouvelle génération (NGS) et des outils de modélisation informatique, jouera un réle clé dans
la recherche future. Ces technologies permettront non seulement de détecter plus rapidement et
plus précisément les mutations de résistance, mais aussi de simuler I'impact potentiel de

nouvelles molécules thérapeutiques avant leur développement expérimental.

Les inhibiteurs de I’intégrase représentent une avancée prometteuse dans le traitement du VIH
qu'il faut exploiter davantage. En particulier, le Raltegravir, un inhibiteur de l'intégrase, a
montré une grande efficacité dans la suppression virale et la gestion de la résistance aux
médicaments. Le développement et l'optimisation de Il'utilisation de ces inhibiteurs peuvent
offrir des solutions robustes contre les souches de VIH résistantes, en diversifiant les options

thérapeutiques disponibles pour les patients.

Des efforts continus sont également nécessaires pour traduire les découvertes de la recherche
fondamentale en applications cliniques concretes. Cela inclut le développement de protocoles
cliniques rigoureux pour tester I'efficacité et la sécurité des nouveaux traitements, ainsi que des
initiatives pour rendre ces traitements accessibles a une population plus large, en particulier
dans les régions a ressources limitées. La collaboration entre chercheurs, cliniciens, et décideurs
politiques sera essentielle pour surmonter les obstacles logistiques et financiers et garantir que

les innovations thérapeutiques bénéficient a tous les patients atteints du VIH.

En résumé, cette thése offre une analyse approfondie des mécanismes de résistance aux ARV
dans le traitement du VIH, tout en soulignant les défis a relever et les perspectives prometteuses
pour l'avenir de la recherche dans ce domaine crucial de la lutte contre le VIH. La poursuite des
efforts de recherche, combinée a I'application des avancées technologiques et a la collaboration
interdisciplinaire, est indispensable pour améliorer la prise en charge des patients et progresser

vers I'éradication de la résistance aux ARV.
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