Le Virus du SIDA .
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Quelques chiffres :


Dans le Monde .

· Le sida a tué plus 3 millions de personnes en 2006 

· Le sida a infecté plus de 4 millions de personnes en 2006. 
· Depuis 1981, le SIDA a tué directement plus de 25.000.000 de personnes .
· On estime que près de 40 millions de personnes vivent avec le VIH à travers la planète. 
· Une trithérapie coûte en moyenne de l’ordre de 25.000 $ par personne et par an .
En Europe :

· 25 % des découvertes de séropositivité correspondent à des contaminations datant de moins de 6 mois ; en Europe le dépistage est donc « précoce » .

· Les rapports hétérosexuels représentent la moitié des découvertes de séropositivité en 2006

· Les homosexuels masculins représentent 29 % des découvertes de séropositivité.

· Le reste cad grosso modo 21 % représentent :

· Les transmissions par seringue .

· Les transmissions par transfusion.

· Les transmissions mère – enfant .

· Les « accidents » avec du matériel contaminé 
· La prévalence VIH est de 0,1% en moyenne en France ,mais avec de grosses disparités ,principalement à Paris et dans les DOM-TOM.



La longue histoire du SIDA .


· 1980 Aux Etats-Unis, un médecin découvre chez trois homosexuels un mystérieux syndrome.

· 1981 Un cas est détecté à Paris. La maladie est baptisée syndrome d'immunodéficience acquise (sida).

· 1983 Le Pr Luc Montagnier et son équipe isolent pour la première fois le virus, qu'ils baptisent LAV.

· 1984 Un an après les Français, l'Américain Robert Gallo isole à son tour le même virus, et l'appelle HTLV3. Une interminable bataille juridique s'ensuit pour les droits du brevet.

· 1985 Premiers tests de dépistage et premiers essais thérapeutiques de l'AZT aux Etats-Unis,tandis qu’en France éclate le scandale du sang contaminé.

· 1986 Le virus est rebaptisé Human Immunodeficiency Virus (HIV) 1987 Commercialisation de l'AZT en France. 
Pour diminuer l’infection des toxicomanes ,les seringues sont en vente libre dans les pharmacies.

· 1990 Premiers essais cliniques des trithérapies.

· 1997 Arrivée des trithérapies.

· 2008Luc Montagnier et Françoise Barré-Sinoussi reçoivent le prix Nobel de médecine.
La famille des Retrovirus .

Le Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH) appartient à la famille des rétrovirus, car son génome, constitué d’ARN, est transcrit en ADN grâce à une enzyme d’origine virale: la transcriptase inverse (ou RT, du terme anglo-saxon reverse transcriptase). 

La famille des rétrovirus, largement répandue parmi les diverses espèces animales, est divisée en trois sous-familles selon principalement des critères de pathogénie :

· Les oncovirus sont les rétrovirus les plus répandus et sont retrouvés associés à des tumeurs et à des leucémies. 

· Les lentivirus sont caractérisés par l’apparition de maladies à évolution lente (pneumonies, désordres neurologiques, SIDA .) .
· Les spumavirus sont des virus retrouvés chez de nombreux mammifères mais ne sont associés à aucune pathologie connue chez l’homme et l’animal.
La structure du VIH.

La structure du VIH comporte : 

a. Une enveloppe virale constituée d'une double bicouche lipidique et de deux sortes de glycoprotéines : gp120 et gp 41.
La molécule gp 41 traverse la bicouche lipidique.
La molécule gp120 ne traverse pas la bicouche lipidique .
L'enveloppe virale dérive de la cellule hôte : il en résulte qu'elle contient quelques protéines membranaires de cette dernière

b. Un core viral ou nucléocapside, qui inclut 
i. une couche de protéine p17 
ii. et une couche plus profonde de protéines p24. 

c. Un génome constitué de 
i. deux copies d' ARN simple brin 
ii. deux molécules de transcriptase inverse (p64) 
iii. deux protéines enzymatiques (1 protéase p10 et 1 intégrase p32) 
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Le bagage génétique du VIH .

Le bagage génétique est formé de deux molécules d’ARN identiques.
Chacune de ces molécule est constitué de 9500 paires de bases environ chacune, codant pour 3 gènes :

1. Le gène gag:
Gag signifie « gène de l’antigène de groupe ». Il code pour les protéines de la nucléocapside appelée également core .

2. Le gène pol:
Le gène pol (pour polymerase) permet la synthèse de trois enzymes indispensables à la réplication du virus: la transcriptase inverse, l’endonucléase ou intégrase et la protéase .

3. Le gène env:
Le gène env (pour enveloppe) permet la synthèse des glycoprotéines d’enveloppe.




A chaque extrémité du génome, est présente une même séquence de taille variable appelée LTR (Long Terminal Repeat) qui permet l’intégration du provirus dans le génome de la cellule hôte et contient les éléments promoteurs nécessaires à l’expression des gènes. 


Ce génome, en plus des trois gènes habituels, possèdent 5 gènes supplémentaires. 
Ces gènes appelés tat, rev, vif, vpr, vpu ou vpx  et nef sont impliqués dans des phénomènes de régulation de l’expression des protéines virales et, par là même, de la multiplication du virus.


Les 3 protéines principales induisent la synthèse de précurseurs polyprotéiques.
Ces polyprotéines sont synthétisés dans la cellule infectée, et elles  sont clivés 
· en protéines internes par la protéase virale
· en protéines d’enveloppe par des protéases cellulaires.

Le gène gag synthétise un précurseur intracellulaire de 55 kilodaltons (KDa) nommé p55.
P 55 sera ensuite divisé en :

· p24 ( 24 Kda) : protéine majeure de la capside

· p17 (17 Kda) : phosphoprotéine N-terminale, protéine de matrice

· p15 (15 Kda) : nucléoprotéine C-terminale qui sera elle-même clivée au cours de la maturation en deux protéines p9 et p7.

Le gène env synthétise un précurseur glycosylé intra-cellulaire de 160 KDa appelé gp 160 
GP 160 sera par la suite clivé en
· glycoprotéine de surface (GpS U) gp 120 
· glycoprotéine transmembranaire (GpTM) gp41. 
Le gène pol permet la synthèse d’un précurseur polyprotéique p 160, .
P160 sera divisé en 

· p12, indispensable à la maturation des virions, 
· une transcriptase inverse ou p51-p68 
· une endonucléase ou intégrase ou p34 à l’origine de l’insertion de l’ADN viral dans le génome de la cellule hôte.

Variétés de VIH :
Il existe en effet deux espèces de VIH ; le VIH 1 et le VIH 2 .
Chacun de ses deux grands groupe se subdivise en d'innombrables sous-catégories 
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Il y a en gros deux groupes de VIH-1 :

· : le groupe M (Majeur), le plus fréquent, 

·  le groupe O est extrèmement rare . 


Les VIH-1 du groupe M sont responsables de la pandémie du sida : à ce jour, neuf sous-types ont été caractérisés (A, B, C, D, F, G, H, J, K) et plus de 40 formes recombinantes entre ces sous-types.

· La B est surtout présente en Europe et en Amérique du nord, 

· La C est surtout répandue en Afrique,mais il a tendance à s’introduire en Europe . 

Cette diversité des VIH peut poser des problèmes diagnostiques.

En effet :

· , l’ensemble des trousses de dépistage sont produites sur la base du sous-type B. 

· L’ennui est que le groupe « non B » représente maintenant près de 50% des nouvelles infections en France….

· Or les anticorps produits sont moins bien reconnus que ceux produits par la variante « B » , particulièrement lors des phases précoces de l’infection, lorsque l’affinité des anticorps est la plus faible…

Variabilité du VIH 

Le VIH est sans doute le virus le plus variable jamais rencontré par les chercheurs et c'est ce qui rend la mise au point d'un vaccin si compliquée. 

Deux mécanismes rentrent en jeu pour expliquer une telle variabilité du VIH :

1- la réverse transcriptase a un taux d'erreur très élevé, de l'ordre de  1 pour 1000.
Ceci correspond à une à deux mutation(s) par cycle de réplication;

2- le taux de renouvellement du virus est très élevé (demi-vie de 48 h) .
L’évolution du SIDA au Labo :
La séquence complète .

 On distingue 3 phases lors d'une infection par le virus du SIDA : 

1- la primo-infection (elle dure moins de 8 semaine) .

Il y a successivement 2 sous phases ::

· juste après la contamination par le VIH, le nombre de virus présents augmente fortement, 
· peu après,elle diminue rapidement, du fait de la réponse du système immunitaire.

La réponse immunitaire (anti corps) apparaît à ce moment .

2- la phase asymptomatique :
L'individu atteint ne présente toujours aucun symptôme de la maladie, et le nombre de virus n'augmente que très légèrement; mais le nombre de variants augmente fortement... 
Malgré le contrôle de la maladie par le système immunitaire, les lymphocytes T sont progressivement détruits par le virus.


3- le SIDA : le système immunitaire est débordé; le nombre de virus augmente fortement (mais le nombre de variants se limite aux plus efficaces); les symptômes apparaissent.
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L’évolution du SIDA au labo : la primo infection 

Après une primo infection, les anticorps ne vont pas apparaître simultanément mais de façon séquentielle et sur plus de 6 mois .



· Les anticorps contre les protéines internes du VIH sont les premiers à apparaître, 

· Les anticorps anti-enveloppe du VIH apparaissent ensuite. 

· Les derniers anticorps à apparaître sont ceux dirigés contre les enzymes du virus comme la transcriptase inverse et l’endonucléase. 

La séroconversion complète est donc un phénomène qui s’étale dans le temps .
Il n’est donc pas possible « dès le départ » de savoir comment va se comporter l’individu face à son affection,ni en termes de quantité,ni de qualités d’anticorps .
Il faut attendre pour cela au moins 6 mois post primo infection .


L’évolution du « SIDA » au labo post primo infection .

Le virus se multiple dans les cellules lymphocytaires .
Or il tue les cellules lymphocytaires …

Donc tant qu’il y a beaucoup de cellules lymphocytaires,il se multiplie fort .
Quand il se multiplie ,  il mute .
Donc en début d’infection par le VIH ,la situation « labo » est la suivante :

· Il y a encore beaucoup de Lymphocytes T 4

· Il y a une grande charge virale .

· La charge virale contient beaucoup de variants du VIH.

Par contre en mi-infection VIH, il n’y a plus beaucoup de lymphocytes T4.
Comme il y a peu de Lymphocytes T4,il y a peu de multiplication 
Donc en mi-infection par le VIH,la situation « labo » est la suivante :

· Il y a peu de lymphocyteT4 survivants .

· Il y a peu de charge virale parce qu’il y a peu de multiplication possible .

· La charge virale contient très peu de variants, puisqu’il y a très peu de multiplications
La variabilité se réduit alors, le variant le plus efficace prenant le dessus.

Sur une courbe cela montre ceci (avec CD4 comme marqueur des lymphocytes T) :
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L’évolution du SIDA au labo :le début « des problèmes » :

 

Après la phase initiale de primo infection, le patient entre en phase chronique et les marqueurs sérologiques ne varieront guère.

Quand l’immunodépression apparaît ,on assiste à une baisse progressive des anticorps

· D’abord contre les protéines internes du virus,

Ensuite contre les glycoprotéines de l’enveloppe VIH. (mais elles subsisteront « toujours » ,au moins à l’état de « traces ») .
Le diagnostic labo du SIDA .

L’apparition d'anticorps anti-VIH est utilisée pour diagnostiquer une infection par le virus du SIDA. 

On recherche ainsi leur présence, par deux tests de dépistage ELISA (fixation des anticorps), puis par un test de confirmation par western blot (séparation de protéines sur gel). 

En cas de résultat positif, on dit que l'individu est séropositif : il possède des anticorps anti-VIH dans son sérum.

Il est à noter que l'infection n'est pas décelable par cette méthode de recherche d’anticorps lors du 1° jour de la primo-infection (pas d'anticorps...) ; il faut attendre de l’ordre de deux mois pour cela .

Par contre on peut dès le départ ou à peu près déceler une primo-infection en recherchant la présence d'antigène p24 (capside interne) dans le sérum.

Chez le nouveau-né, on réalise une détection de l'ARN viral par PCR.,et pas par recherche d’anticorps vu que les anticorps franchissent la barrière hémato-placentaire, une séropositivité à la naissance n'est que le reflet de celle de la mère du nouveau-né...

Le suivi labo et 
la décision de prendre ou non un traitement . 

   - Le nombre de T4

Le nombre de T4 mesure l’immunité .
Plus l'immunité est affaiblie, plus le nombre de T4 est bas. 

· Avant la contamination, on a généralement plus de 500 ,voire 1000T4/mm3 de sang 

· En dessous de 350 T4/mm3, il est recommandé de commencer un traitement .

· En dessous de 200 T4/ mm3, commencent les infections opportunistes.

     La charge virale

La charge virale mesure la quantité de virus présente dans le sang. 
Plus le VIH se multiplie dans l’organisme, plus la charge virale est élevée. 
La charge virale est dite « indétectable » lorsque les tests ne permettent plus de la mesurer,mais cela ne veut pas dire qu’elle est « nulle » ;il y a encore du VIH dans le sperme et les secrétions génitales…..

     Quand commencer le traitement ?



Il y a plusieurs grilles décisionnelles ,et les avis divergent fort de centre à centre ,et aussi divergent dans le temps 
 .

· Certains se basent pratiquement exclusivement sur la charge virale .

· D’autres sur le nombre de T4 (mesuré par le taux de CD4) .

· D’autres sur à la fois la charge virale et les T 4

· D’autres enfin sur non seulement « les taux » bruts ,mais aussi sur leurs vitesse de variation dans le temps 

Une certitude :le traitement commence TOUJOURS  si :


· En dessous de 200 CD4/mm³

· Au-delà de 100.000 copies virales par mm³

· Pour toute personne quel que soit le taux de l’un ou de l’autre,mais qui commence des affections opportunistes .

Traitement « immédiat » .

Des traitements « IMMEDIATS » peuvent avoir lieu par exemple pour les victimes d’une exposition à un risque unique ; par exemple la victime d’un viol .
Dans ce cas on base le diagnostic non sur la recherche d’anticorps (qui nécessite au moins 2 mois d’infection), mais sur la recherche d’antigène viral (qui est pratiquement possible après un délai de quelques heures ) .
Le labo « non Sida » chez le patient HIV « + » .



La séropositivité VIH entraîne des perturbation métaboliques qui augmentent les risques cardiovasculaires .:

· variations des taux de cholestérol LDL et HDL,

· augmentation des triglycérides, 

· altérations de l’insuline et du glucose.
Les « TDR » : tests de dépistages rapides .

Bref rappel des tests unitaires rapides

Il y a les tests de dépistages ultrarapides où on cherche les antigènes (test de TDR de 4° génération) ,et les tests de dépistage rapide où on cherche les seuls anticorps .
Pour rappel entre le jour de la contamination,et le jour d’apparition du premier anticorps de façon « repérable » il faut en gros 8 semaines .
Pour des raisons de simplicité ,je ne développe que les tests de 3° génération ; ceux où on ne cherche que les anticorps .

Principe de fonctionnement des TDR .

Les TDR sont basés sur le blocage des anticorps du sujet par des antigènes de synthèse du VIH. qui sont fixés sur une membrane .
Sur cette membrane on met l’échantillon à étudier .
L’échantillon va ensuite migrer par capillarité .
Quand un AG fixé a fixé un AC mobile,ils forment à deux un complexe 
Ce complexe pourra ultérieurement être coloré .

Le tests témoin doit toujours être  + ».

Ces tests disposent également d’un contrôle de réaction, c’est-à-dire d’un « antigène neutre non VIH » qui lie les antiglobulines non VIH qui sont forcément toujours présentes dans le sérum d’un patient. 
Cette bande doit donc obligatoirement être toujours positive,puisqu’il est clair qu’il y a TOUJOURS d’autres AC que ceux anti VIH . 

Sur quoi se font ces tests ?

Généralement sur du sérum ou du plasma (donc sur une prise de sang au labo)  .
Mais ils pourraient se faire sur du sang (donc éventuellement par du sang pris par le sujet lui-même comme le diabétique qui fait sa glycémie,sans passer par un médecin) ou de la salive.

Dans les 2 cas ,il y a des « problèmes » :

· Il y a dans le sang total la moitié du volume en globules rouges, ce qui diminue d’autant la réactivité du test .

· Il y a dans la salive entre 100 et 1.000 fois moins d’anticorps que dans  le sérum …

· Enfin on voit mal la personne « toute seule chez elle »  faire le test et « lire » qu’elle est « positive » …

Avantages de ces tests :


Ces avantages sont surtout évidents dans les pays en voie de développement :

· Il ne faut pas « revenir » (le diagnostic est fait avec l’équipe sur place ) ,ce qui peut être surtout dans des régions « perdues » du tiers monde un énorme avantage .

· Si on le fait sur sang total ou salive ,il ne faut pas de centrifugeuses ,donc d’électricité 
· Ils permettent un diagnostic immédiat (peu fiable,mais néanmoins immédiat) ce qui lève déjà ou non une inquiétude chez la personne .

· En cas de contamination toute récente (un viol par exemple) ,on peut commencer en cas de réaction « antigène positif » immédiatement un traitement très lourd dans le but de « casser » le virus avant qu’il ne se développe . 
· Ces tests, utilisés par les laboratoires depuis plus de 15 ans pour les plus anciens,sont très bien connus . 


Inconvénients de ces tests :

Ces tests « instantanés » sont loin d’être « sans problème » :

· L’échantillon est pris et entièrement utilisé ; il n’y a pas de contrôle possible .

· Les faux négatifs sont forts possibles :

· La charge virale n’est pas toujours suffisante .

· La réaction ne se fait pas toujours à bonne température.

· Les globules rouges gênent le test …

Par ailleurs,ces tests sont facilement entachés de « faux négatifs » ,or il est clair que si ils sortent du milieu médical,et sont pratiqués par « monsieur tout le monde » (comme par exemple les éthylo test achetables en grande surface) ,surtout dans des buts non prévus ( par exemple avant d’entrer dans une boite échangiste…) il risque d’y avoir de sérieuses surprises à l’arrivée …
Actuellement la durée de réalisation du test est un frein à ce type d’usage (il faut une douzaine d’heure,mais demain ?) .
Utilisation :


Les tests de dernière génération (4° génération) peuvent rechercher et doser à la fois les AC et les AG .
Ils peuvent donc être utilisés pour le diagnostic , mais aussi pour l’évolution (comme les bandelettes d’urine chez un diabétique ) .
L’attaque virale « en gros » :

Le virus du SIDA est capable de se fixer à des cellules particulières du système immunitaire : les lymphocytes T4. 
Ces lymphocytes sont ainsi nommés, car porteurs de la protéine transmembraire CD4. 
La fixation du virus à ces cellules fait intervenir le CD4 cellulaire reconnu par la protéine gp120 du virus, ainsi que d'autres protéines membranaires (les co-récepteurs).

 A partir de cette fixation, le matériel génétique du VIH peut pénétrer dans le lymphocyte. 

Il est à noter que le VIH peut en fait infecter de nombreux types cellulaires différents et pas seulement lymphocytes T4.

Une fois dans le cytoplasme, l'ARN du virus est rétrotranscrit en ADNc double brin. 

Cet ADNc pénètre dans le noyau, et s'intègre au génome de la cellule hôte. 

L'expression des gènes du virus permet alors la fabrication des protéines du virus. 

Les protéines principales du virus sont des polyprotéines qui doivent être scindés en protéines pour être fonctionnellement efficaces .

Assemblées, elles permettent la formation de nouveaux virions, qui bourgeonnent de la cellule, en s'entourant au passage d'une membrane (héritée de la cellule infectée). Ceci permet la libération de nouveaux virus dans le sang de l'organisme infecté.

L’attaque virale « en détail » .
Phase « 1 » : la pénétration intra cellulaire .
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Dans tous les cas la séquence suivante a lieu :

· A la surface du VIH,il y a la protéine gp 120.
Celle –ci reconnaît la protéine CD 4 cellulaire et s’y fixe .

· La fixation de gp 120 à CD 4 entraîne le démasquage d’une autre protéine membranaire virale : gp 41. Celle-ci s'insert alors dans la membrane du lymphocyte, permettant la fusion des deux membranes, et ainsi l'entrée du virus dans la cellule :

Mais si l’on regarde de plus près il y a déjà à ce niveau des variances :
· le récepteur CD 4 seul est insuffisant pour une pénétration du VIH dans la cellule,
et il faut des co-récepteurs cellulaires (ici figuré par CCR5).

· et le co récepteur nécéssaire peut varier de virus à virus .
Il est à noter que certaines personnes possédant un allèle particulier du co-récepteur CCR5 (délétion de 32 paires de bases dans le gène) et semblent résistantes à l'infection par le VIH. Ces individus représenteraient 1 % de la population.
L’attaque virale en détail .
« Phase 2 » : la multiplication intra cellulaire .
1. L’ARN Viral se fait lire dans le cytoplasme par une Reverse Transcriptase virale ,ce qui va aboutir dans un premier temps à un ADN à brin unique .

2. La même Reverse Transcriptase relit le monobrin d’ADN et en fait un brin complémentaire . 

3. A la fin du processus l’ADN bicathénaire peut passer du cytoplasme au noyau. 
4. Dans le noyau,il s’incorpore à l’ADN cellulaire « normal » de façon « définitive » .

5. Quand l’ADN cellulaire est lu il en résulte des ARN .

6. Ces ARN passent dans le cytoplasme où ils sont lus à leur tour .

7. Il en résulte des polyprotéines tout à fait non fonctionnelles .

8. Ces polyproteines se font scinder en protéines tout à fait fonctionnelles .

9. Les protéines de surface du virus viennent se coller à la paroi de la cellule,tandis que les protéines de profondeur du virus s’assemblent en un ensemble fonctionnel .

10. Cet assemblage migre jusqu’à la surface de la cellule où il va faire bourgeonner la surface cellulaire en reprenant au passage les protéines virales qui c’étaient déjà collées à la surface cellulaire ainsi que de minuscules (mais très importantes) zones cellulaire .
Ces zones cellulaires sont très importantes car elles appartiennent à la cellule et non au virus .
C’est la seule zone du virus qui ne peut donc changer chez un individu donné .
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 Les traitements médicamenteux anti Sida :
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Plusieurs classes de médicaments :

· Les inhibiteurs d’entrée  par inhibition de l’attachement 

· Les inhibiteurs d’entrée par inhibition de fusion ..

· Les inhibiteurs de la Transcriptase Reverse .

· Il y a 3 familles d’inhibiteurs de la transcriptase reverse :

· Anti nucleosidique… AZT
· Anti nucleotidique

· Non anti nucleosidique 

· Les inhibiteurs de la Polymérase :

· Les inhibiteurs d’intégrases (qui permettent au génome du VIH de s’intégrer au génome cellulaire ) .


· Les inhibiteurs de protéases .

· Les inhibiteurs de reconstruction  virale 
Le choix d’un traitement anti VIH .

Ce choix est très difficile parce que de nombreux paramètres interviennent ;

· Ils doivent toujours être pris en association .

· Plusieurs ont des interactions pharmacologiques entre eux .

· Leurs effets secondaires ne sont pas négligeables .

· Leurs effets secondaires peuvent être cumulatif sur un organe donné .

· Ils doivent être pris longtemps .

· Certaines association sont clairement à proscrire suite à des effets secondaires catastrophiques comme des torsades de pointes…

Inhibition d’entrée par inhibition de l’attachement .
Le traitement via le GP 120 (1° molécule de fixation) 
Le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) ne peut pas se multiplier seul. 
Pour se multiplier , il doit d'abord infecter les cellules immunitaires de son hôte, essentiellement les lymphocytes T, pour profiter de leur machinerie cellulaire. 

Le virus se fixe au lymphocyte T grâce à une protéine transmembranaire, appelée gp120, qui s'associe au récepteur cellulaire CD4 du globule blanc. 
Puis les membranes du VIH et de la cellule fusionnent, libérant protéines et ARN viraux à l'intérieur de la cellule. 

Cette protéine gp120 représente une cible intéressante pour les vaccins anti-VIH puisqu'en empêchant la fusion virus/cellule, l'infection pourrait être évitée. 

Le problème est que le virus échappe au système immunitaire en exposant seulement les sites de liaison au récepteur cellulaire CD4 au moment de la fusion, en d’autres temps,ils sont cachés donc inattaquables par des anticorps ..

La recherche va donc dans le sens de la reconnaissance de zones minuscules restant apparentes de ce gp120 

Inhibition de synthèse par inhibition de la réplication .
Le traitement via le segment « TAR » de l’ARN viral .
Pour se multiplier, le virus doit dupliquer son patrimoine génétique lors d’un processus que l’on appelle la réplication. 
Lors de cette réplication, plusieurs facteurs cellulaires, importants doivent se fixer à une séquence d’ARN régulatrice du génome du VIH, nommée séquence TAR. 
Une possibilité médicamenteuse est de créer desARNs de synthèse capables de se fixer avec une forte affinité sur cette séquence régulatrice de l’ARN viral , et ainsi d’empêcher la réplication du virus.

La séquence TAR  de l’ARN viral est longue .
Elle comporte une zone formant une boucle .
Les essais cliniques ont permis de trouver des ARN de synthèse formant eux aussi une boucle,et capables de se lier à la boucle TAR de l’ARN Viral .
Ces 2 boucles forment une structure complexe que l’on appelle « Kissing Complex » .


Point de vue biochimique,les chercheurs ont été surpris de constater que les ARNs de synthèse qui se fixent avec la plus grande affinité à la séquence TAR possèdent tous une paire de bases GA non appariées avec celles de la partie en boucle de la zone TAR virale.

Par étude RMN on a très bien su étudier le complexe ainsi créé dans les 3D .
Ceci va permettre d’élaborer des RMN de synthèse encore plus attrayant pour l’ARN viral et plus stable une fois le complexe formé .

Inhibition de sortie par inhibition de la reconstitution.
Traitement expérimental via le PA 457 (emballeur d’ARN)

Le PA 457 est un anti viral d’une nouvelle classe : celle des inhibiteurs de maturation .
Ce traitement est toujours en phase d’essai.

Les cibles jusqu’ici étaient :

· La transcriptase inverse .

· Les proteases virales 


Le PA-457 lui , perturbe la formation de la capside qui va contenir et protéger le baggage ARN viral  

La capside n’aura plus une forme conique mais sphérique ,laissant l’ARN viral exposé .
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Nous en sommes au stade d’essai,mais l’essai est très encourageant ; il a quasi éliminé (chez les rares testés) le virus en quelques heures à peine .

Le vaccin anti sida :

Quels sont les buts recherchés ?

· Une diminution de la probabilité d’infection de la population saine 

· Un effet thérapeutique propre du vaccin sur la population déjà contaminée .

Problèmes du vaccin :

· Il y a plusieurs virus différents du SIDA .

· Chacun de ces virus mute très vite .

· Une personne atteinte est simultanément porteuse de plusieurs variétés différentes de virus .

· Le virus diminue la réponse immunitaire à l’infection même virale …

Le vaccin « classique » .

· Le vaccin « classique a pour but d’empêcher d’attraper le SIDA .

· Il n’a pas de but thérapeutique une fois que l’on est contaminé .

· Il engendre une réponse à certains types viraux (mais pas à tous) .

Le vaccin « thérapeutique » :

· Il a pour but soit de remplacer totalement tous les traitements en agissant « tout seul »,mais il est clair que , vu les effets secondaires lourds des traitements médicamenteux classiques, déjà si il aidait à diminuer la prise de médicaments soit en termes de nombres de médicaments différents,qu’en termes de quantité d’un seul médicaments,qu’en terme de durée de traitement médical,ce serait déjà un grand bien .

Les différents stades administratifs d’un vaccin « normal »
Phase 0 :

C’est toute la période où le vaccin est recherché .
Cette période peut durer des années .


Phase I


La première phase consiste à administrer le vaccin à seulement quelques dizaines de  personnes « volontaires », afin  de rechercher les éventuels effets secondaires .
Cette phase est assez courte .
 

Phase II


Des centaines de volontaires participent aux études de phase II.

Les études de phase II sont longues et compliquées ; elles peuvent durer plusieurs mois.

Elles ont pour objectifs

1. confirmer l’absence d’effets secondaires de la phase 1

2. démontrer la réponse immunitaire .

3. définir la dose de vaccin nécessaire pour obtenir l’immunité nécessaire . 


Phase III


Les études de phase III sont les plus longues de toutes,et peuvent durer des années .. 
Elles sont destinées à tester l'efficacité réelle sur le terrain du vaccin.
Plusieurs dizaines de milliers de volontaires peuvent y participer.


Si la sécurité d'emploi et l'efficacité du vaccin sont démontrées dans l'étude de phase III, une demande d'autorisation de mise sur le marché (AMM) est déposée auprès de la FDA (Food and Drug Administration) aux USA, ou auprès de l'EMEA (European Medicines Agency) .


Phase IV


Une AMM peut être recommandée ou refusée. 
Si l'autorisation est octroyée, le vaccin est « mis sur le marché » ,mais néanmoins toujours surveillé,tant en termes d’efficacité du vaccin qu’en terme d’effets secondaires .


Les buts des différents vaccins anti sida « possibles » .

Plusieurs buts peuvent être recherchés :

· Préventif :

· Empêcher l’infection

· Réduire la probabilité d’infection

· Curatif :

· Aider au traitement.

· Se substituer au traitement .

Tout ceci peut être à titre temporaire ou définitif .

Vu l’importance du coût de l’affection,même un vaccin uniquement curatif et temporaire (quelques années d’efficacité) serait économiquement intéressant .

Les problèmes de la vaccination :

Au sujet de l'élaboration d'un vaccin anti-sida, il y a deux obstacles pour l'instant et il s'agit donc d'un "vaccin thérapeutique", et non d'un vaccin :


1. Contrairement à ce qui se passe dans les infections virales classiques, le virus du sida n'est pas éliminé par les anticorps lors de la séroconversion « normale » . 
On voit dès lors mal comment les anticorps résultant d'un vaccin pourraient complètement éliminer le VIH alors que ce n'est pas le cas naturellement.


2. Il existe un très grand nombre de sous-types du VIH et contre la multitude de variants, différents à la fois d'un sujet à l'autre et chez le même sujet. 
il est virtuellement impossible de se vacciner « contre tous » .

3. Le virus change tout le temps d'un individu à l'autre et au sein même d'un individu,donc la voie vaccinale basée sur un morceau du virus appliqué un seule fois est vouée à l'échec.

4. Il n'y a pas de modèle animal : 

· Chez le chimpanzé, le virus se réplique mais ne donne pas de maladie. 

· Chez le macaque, le virus donne bien une maladie mais qui n'est  pas comparable au sida humain.

Le vaccin anti SIDA « idéal » :

Le vaccin anti SIDA idéal a un lourd cahier de charge ….

Il doit être :

· Compatible avec tous les virus en circulation

· Rester compatible avec les variantes virales prévisibles.

· Donner une sérieuse immunité, et une immunité de longue durée.

· Avoir un effet thérapeutique sur les personnes déjà contaminées de telle façon qu’après une trithérapie courte,l’application du vaccin puisse conduire à la guérison et donc à la fin du traitement médicamenteux ..

Le coût du traitement du SIDA est cependant tel qu’un vaccin qui n’aurait qu’une efficacité relative et transitoire serait déjà un grand pas en avant .
Première étape à franchir :
Trouver un aspect « stable » du VIH .

Le problème, c'est la variabilité du virus VIH.
La solution c’est de trouver les éléments qui ne varient « jamais » dans le virus .

Si l’organisme a trouvé la solution , l’individu survit ,sinon il meurt .
Donc si on prend le problème en sens inverse ; à savoir d’essayer de comprendre pourquoi certains ont survécus, on trouvera la réponse immunitaire « idéale » de l’organisme (l’anticorps recherché) ,et à partir de celui-ci on pourra trouver l’antigène ,et à partir de celui-ci le vaccin .

On appelle les « survivants » du SIDA des « non progresseurs » .

On a prélevé sur les « non progresseurs » leurs sérums, et on s'est aperçu que tous ces patients, avaient un point commun: tous disposaient d'un anticorps naturel dans leur organisme. 
L'hypothèse était que cet anticorps correspondait non pas au virus,mais à une partie de la cellule que le virus remanie toujours de la même façon .

Cette hypothèse c’est avérée exacte ,puisque il s’agit d’un anticorps correspondant bien à un fragment d la cellule attaquée .
On ne peut pas dire qu’il y a eu « transformation » de cette surface,mais simplement « inversion de cette surface : ce qui était « à l’intérieur  de la cellule » est maintenant « à l’extérieur du virus ».

Comme cet antigène était antérieurement « caché » l’organisme ne se défendait pas contre lui et personne n’avait d’anticorps contre cet antigène .

Comme cet antigène est retourné,cette fois ce qui était caché devient apparent et donc va créer des anticorps .

Ces anticorps ne sont actifs que vis-à-vis de ce qui est « extérieur » cad sur la surface du virus et non la surface de la cellule .

Biochimiquement et statistiquement ,les choses se présentent ainsi :

· Lors du bourgeonnement, le virus emporte avec lui un bout de la membrane de la cellule infectée, un antigène appelé R7V. 

· Toutes les souches différentes connues de HIV,quel que soit le pays et donc le sous type viral HIV, emportent  chaque fois ce bout de cellule ,lequel est acquis par le virus et donc non codé par le patrimoine génétique du virus, c'est pour cela qu'il ne varie pas. 


Pour preuves :

· Tous les patients ayant survécu avaient cet anticorps .

· . Il suffisait qu'on me présente une nouvelle souche de virus qui n'avait pas le badge. Ce n'est jamais arrivé. Il suffisait aussi qu'un patient revienne un jour (je les suivais tous les trois mois) et que je m'aperçoive qu'il avait perdu son anticorps protecteur. Ce n'est jamais arrivé. Mon hypothèse de départ est devenue depuis longtemps une réalité scientifique, ­publiée dans de nombreuses revues. Par ailleurs, la voie vaccinale classique ayant échoué, je dis donc qu'aujourd'hui il n'y a pas d'alternative à la voie que j'ai créée.

Vaccin contre « une partie » relativement stable du VIH .

Le principe est le suivant :


· Puisque le virus mute tout le temps

· Il est impossible de s’immuniser contre toutes les variants possibles .

· Par contre on peut espérer trouver un fragment du virus qui ne change pas ou pas trop .


L’application est la suivante :

· Ces fragments , si ils existent et si ils savent induire une réponse immunitaire, sont appelés « épitopes » .

· Il faut d’abord les identifier .

· Puis les incorporer dans une cellule ou plus exactement les « coller » à une molécule HLA de surface .
· Puis faire les tests , lesquels se font sur une souris « humanisée » de façon transgénique .

Le but de ces tests est de trouver « les » épitopes les plus immunogènes (il y en a des dizaines) . .

Le résultat de ces tests est une réponse « quantitative » : on a plus ou moins d’immunité « sérologique » .
Il est impossible de vérifier si le vaccin « marche » réellement parce que le modèle animal ne sait pas être contaminé par le VIH …

Ces essais servent donc à faire un tri préalable de « candidats vaccins » 

Le vaccin thérapeutique  

Ce vaccin, dans sa première version, n'est pas un vaccin préventif ;il ne vise pas à protéger des personnes non infectées,mais il est « thérapeutique » en ce sens qu'il pourra être donné à des personnes déjà infectées et traitées par la trithérapie. Celle-ci est toujours indispensable pour diminuer la multiplication virale et restaurer le système immunitaire.

Le but médical du vaccin est de permettre à ce système immunitaire, une fois suffisamment renforcé, de répondre efficacement au peu de virus qui restent après la trithérapie.
Le problème est que la fraction du virus qui est insensible à la trithérapie est mal identifiée : c'est une sorte de réservoir qui lui permet de se multiplier à nouveau très vite, dès qu'on arrête la trithérapie. 


Si il n’est pas possible d’identifier ce réservoir viral,il est possible avec un biomarqueur de le quantifier exactement comme on quantifie le nombre de poissons dans un étang en en marquant un certain nombre qu’on relache ensuite avant de procéder à des prises d’échantillons de pèche (marqués -  pas marqués) .


Le but financier du vaccin est de diminuer sensiblement le coût du traitement du SIDA,car sans ce vaccin il faut continuer la trithérapie « à vie » .
Si le vaccin « marche » ,il sera possible de faire une trithérapie courte (quelques mois) puis de vacciner le sujet .

On pourrait même se contenter d’un vaccin « thérapeutique » transitoire ,cad d’un vaccin qui permettrait non pas de « finir » la maladie,mais uniquement de la suspendre pendant un certain temps ,tant pour des raisons économiques pour la société que pour des raisons de confort du patient qui temporairement ne devrait plus suivre de trithérapie .
Le vaccin « thailandais » .

Il s'agit en fait de la combinaison de deux vaccins mis au point voilà une dizaine d'années par Sanofi Pasteur et la firme américaine GSID, dont l'efficacité est limitée à 30 % et qui ne concerne que la souche de VIH circulant en Thaïlande.
On a testé un vaccin préventif en Thaïlande . sur 16.000 Thaïlandais
Mais :

1. ce vaccin était accompagné d’une information sur les méthodes de prévention (préservatif…) etc …

2. le risque d’infection restait de 31%.
3. ce vaccin ne fonctionne que contre les sero types « thaïlandais » ...
4. ce nouveau vaccin n’a eu aucun effet sur la présence du VIH dans le sang de ceux qui ont été infectés .

 En conclusion :il ne s’agit donc pas d’un vaccin curatif mais d’un vaccin préventif partiel. 

Le vaccin « Thaïlandais » fonctionne de la façon suivante ; c’est un vaccin « 2 temps » :

Le vaccin « 2 temps » procède suivant le principe  «prime-boost» (primo vaccination rappel) Dans la pratique, un premier vaccin amorce la réponse immunitaire puis un deuxième, de nature différente, amplifie la réponse immunitaire .

Dans l’essai « Thaïlandais » :

· Le premier, vaccin consistait à faire pénétrer dans les cellules immunitaires des gènes qui allaient être incorporés dans le bagage génétique cellulaire et qui allaient produire des protéines immunisantes du VIH. 
· Le deuxième vaccin était lui une simple version synthétique d'une protéine d'enveloppe du virus, la gp120.

Testés séparément, ces deux vaccins n'avaient permis aucune protection.
Testés combinés l’efficacité est de 30 % du moins sur CETTE population et A COURT TERME .
Un vaccin « pas cher » au départ 
d’un vaccin anti rougeoleux .

Plus de 95% des personnes infectées par le VIH vivent dans des pays pauvres.
Il faut donc trouver un vaccin peu cher 

Dans cette optique ,l'Institut Pasteur a un projet visant à élaborer un vaccin anti-sida à partir du vaccin rougeole, de très bas prix, et largement distribué puisqu'il fait partie des campagnes de vaccination de l'OMS. 

Le vaccin contre la rougeole est constitué d'un virus rougeoleux vivant atténué, qui confère une très bonne immunité, protectrice à vie, après une seule injection. 
L'objectif est de faire un vaccin dit " recombinant ", c'est à dire d'introduire deux à trois gènes du VIH dans le génome du virus atténué de la rougeole. On dispose alors d'un vaccin mixte VIH-rougeole.

Le vaccin rougeole a depuis longtemps prouvé son innocuité et son efficacité, ce qui laisse présumer qu'un vaccin rougeole recombinant devrait être aussi bien toléré et qu'il aurait également un bon pouvoir immunogène. 

Beaucoup d'avantages donc, mais un inconvénient : un tel vaccin serait essentiellement à visée pédiatrique,car la plupart des adultes sont déjà vaccinés contre la rougeole.

Les résultats « sanguins » obtenus chez la souris et chez le primate sont encourageants : des réponses humorales et cellulaires (anticorps et lymphocytes tueurs) sont induites par cette vaccination .
Les résultats « pratiques » contre une infection par un virus chimère SHIV (HIV simien),
montrent que chez chez 4 animaux vaccinés sur 6 on constate une forte réduction de charge virale initiale au pic de primo-infection et surtout une très forte réponse mémoire .
L’étude portait toutes fois sur … 6 singes ….infectés non pas par le VIH ,mais par une variante simiesque du VIH …
Des essais cliniques chez l'homme ont été réalisés par la société GlaxoSmithKline en 2007 .
Les questions étaient les suivantes :

· Le vaccin est-il efficace ?

· Le vaccin est-il aussi efficace avec ou sans immunisation ancienne contre la rougeole ?
Un vaccin « pas cher » au départ 
d’un vaccin anti tuberculose (BCG).


Le B.C.G. peut être utilisé comme vecteur d'antigènes du VIH..
Des études chez le macaque ont montré que c’est « faisable » mais que :

· La  réponse de type lymphocyte T cytotoxique apparaît .

· Mais pas la réponse « anticorps » (en tous les cas pas de façon significative) .


La recherche s’oriente donc vers les moyens d’augmenter la réponse immunitaire face au BCG ,ce qui sera à la fois profitable à la vaccination anti tuberculose qu’au SIDA .


Le cas des « non progresseurs » .

Les « non progresseurs » sont des patients infectés par le VIH , mais chez qui la maladie ne progresse pas .

Ces personnes sont extrêmement intéressantes à étudier :

· Pourquoi la maladie ne progresse pas chez eux ?

· Combien sont ils ?

· Est il raisonnable de ne pas les traiter ?


Pourquoi la maladie ne progresse pas chez eux ?

Parce que ces personnes ont fait un AC contre une de leurs propres protéines de surface trans membranaire , sans pour autant créer une réaction auto immun généralisée tout simplement parce que cette protéine a été « inversée » : ce qui était caché est devenu apparent et ce qui était apparent est devenu caché .
L’organisme fait donc des AC contre une partie de lui-même soit ,mais contre une partie de lui même jamais exposé aux anticorps .
Par contre le virus lui,en bourgeonnant, récupère toujours cette protéine,laquelle est toujours produite par la cellule,laquelle donc ne varie pas constamment comme le reste du virus 

On peut donc dire du VIH que :


· Il est différent de groupe à groupe .

· A l’intérieur d’un groupe,il mute tout le temps.

· MAIS il a une partie infime qui elle ne change JAMAIS c’est une protéine cellulaire capturée lors du bourgeonnement : la particule R7V:
Combien sont-ils ?

Près de 25 % des cas ….
On les repère facilement par simple recherche de cet anticorps particulier  

Faut-il les traiter ?

Non : non seulement ça ne servirait à rien puisque il est actuellement impossible de se débarrasser du virus définitivement,mais en plus certains traitement affaiblissent la protection conférée par cet anticorps en en diminuant la synthèse …e

Que peut-on encore faire au départ de cette constatation ?

· Fabriquer un sérum contre ce nouvel antigène « invariable »  .
· Fabriquer un vaccin « thérapeutique » contre ce nouvel antigène « invariable ».
· Fabriquer un vaccin « préventif » contre ce nouvel antigène « invariable » .

.Assurances et VIH

Principe de base : 

Le principe de base est que :

· L’assureur et l’assuré font un contrat en toutes connaissances de cause .

· Rien ne peut obliger un assureur à accepter un contrat .

· La tarification d’un contrat dépend du risque et est libre .

· L’état de santé dont il faut tenir compte est l’état lors de la souscription de l’assurance.
En aucun cas un contrat ne peut être révisé ou annulé si « ensuite » le patient contracte le VIH .

Achat d’un logement par un VIH +



En France il y a pour cela la « Convention Bellorgey »
Cette convention, sans caractère contraignant sur le plan juridique, a pour but de permettre l’accès à l’emprunt et à l’assurance emprunteur des personnes handicapées ou malades.
Elle ne vise que l’assurance décès, pas l’invalidité, et le tarif est libre. 

Certaines banques ignorent cette convention et refusent tout simplement le crédit. 
Dans ce cas, il faut saisir la commission de médiation de l’assurance (convention Bellorgey - 54 rue de Chateaudun - 75009 Paris).

La découverte ultérieure de la séropositivité

Elle ne remet pas en cause la validité de l’assurance car la situation médicale s’apprécie au moment de la souscription du contrat .

La fausse déclaration à la souscription .

La fausse déclaration intentionnelle à la souscription (que devra prouver l’assureur) entraîne la nullité du contrat d’assurance (art 113-8 code Ass). Le prêt n’étant plus assuré, au mieux le prêteur (banque) exigera le remboursement immédiat du solde du prêt.
Au pire l’assureur pourra engager des poursuites pénales pour tentative d’escroquerie à l’assurance
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