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INTRODUCTION

Diversité des VIH et VIH-1 de groupe O (VIH-O)
Les Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) présentent une trés forte diversité

fig.1):
- 2( t)?pe?s, VIH-1 (pandémique) et VIH-2 (Afrique de I’Ouest).
- VIH-1 divisé en 3 groupes:
- VIH-M, responsable de la pandémie mondiale;
- VIH-O, principalement retrouvé au Cameroun [1], 115 patients identifiés
en France a ce jour;
- VIH-N, seulement quelques cas au Cameroun.

La divergence du VIH-O entraine des
difficultés pour la prise en charge des
patients a différents niveaux:

- Dépistage: des faux-négatifs en
sérologie

- Suivi: peu ou pas détectés en charge
virale

- Traitement: des mutations de résistance
o naturelle a différents Anti-RétroViraux
wrss (ARV) [2].
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Intégrase du VIH et INIs

Intégration du génome viral dans 1’ADN
cellulaire: une étape essentielle du cycle
viral, qui permet I’expression des génes
viraux par la machinerie cellulaire afin de
produire de nouveaux virions (fig.2).
Intégrase = enzyme clef = bonne cible
thérapeutique

Développement des INIs:

- innocuité et efficacité
évidence sur le VIH-M

- des mutations de résistance in vitro et in
vivo, la plupart étant localisées au niveau
du domaine catalytique central de
I’intégrase [3] (fig.3).
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Fig.2: le cycle viral du VIH
(d’aprés Traité de virologie
Médicale, ESTEM 2003)

OBJECTIF, MATERIEL ET METHODES

Dt e Do e e Clend Les VIH-O présentent-ils  naturellement

certaines mutations de résistance aux INIs?

- Mise au point d’une RT-PCR + PCR nichée +
séquencage d’une région de 603 paires de
bases couvrant le domaine catalytique de
I'intégrase (fig.3).

- 118 souches séquencées: patients naifs d’INI
vivant au Cameroun, en France ou au Gabon.

- Etude du polymorphisme au niveau des 33
positions de résistance couvertes.

19 Région séquencée 219

Fig.3: les différents domaines de
lintégrase du VIH (in Virologie
2007, 11:5175-82)
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RESULTATS

Parmi les 33 positions étudiées (tab.1, fig.4) :

- 14 sont non-polymorphiques et conservent le résidu sauvage du groupe M

- Et parmi les 19 sites polymorphiques:
- 11 montrent des mutations dites « atypiques » (sur un site associé a la
résistance aux INIs mais présentant un résidu différent de celui conférant
la résistance)
- 12 présentent des mutations de résistance (tab.1, fig.4).
- Mutations parfois majoritaires: 11 sites présentent un résidu consensus
différent de celui du groupe M.
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Tab.1: Résidus observés sur les 33
positions de résistance pour les
118 séquences VIH-O. En orange:
mutations prises en compte dans
l'algorithme ANRS de résistance
aux INIs. (Version n°16, octobre
2007)

-Trois sont liés épidémiologiquement (un
couple et leur enfant)

-Les cing autres cas sont indépendants
d’apres analyse phylogénétique (fig.5)

CONCLUSION ET PERSPECTIVES

-118 souches de VIH-O ont été
séquencées au niveau du domaine
catalytique de I’intégrase

- 33 sites de résistance aux INIs ont été

étudiés
A
-19 sites portent des mutations
f"’ § atypiques et/ou associées a la résistance,

dont I’implication en terme de résistance
aux INIs restent a déterminer in vitro et
in vivo.

Fig.5: Relations phylogénétiques
entre les 118 séquences de 603
paires de bases obtenues. Modele:
Neighbor-Joining, 1000
bootstraps, calcul des distances:
Kimura-2-paramétres.

- La mutation E157Q retrouvée chez 8
souches pourrait conférer a certains
VIH-O une résistance naturelle aux INIs.
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