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Le Virus de l'Irnrounodéficience Humaine (Vlli), plus de vingt ans ap 

découverte, et malgré les progrès considérables enregistrés dans ce 

demeure encore un défi sanitaire mondial . Sa propagation, malgré dP< 

de prévention largement menées, n'est pas endiguée. Selon le Program 

des Nations Unies sur le VlH/SIDA, ONUSIDA (150) , 42 millions 

sont infectées en fin 2002, dont 29,4 millions en Afrique Subsaharic 

cette seule aMée, il y a eu 2,4 millions de décès dus au SIDA et 

nouveaux cas d' infection. Le taux de prévalence dans la POP!" 

dépasse 20% dans sept pays d 'Afrique Australe, avec LUI record ID 

au Botswana . 

La pandémie, dont les premiers cas ont été décrits en 1981 

d'Amérique (4 1. 57, 1i8), est surtout le fait du VIH-l découvert dei 

par Barré-Sinoussi el al (25). Quant au VI H-2 iso lé en 1986 par , 

peu de temps après sa mi se en évidence sérologique au Sénégal (22). 

presqu'exclusi vement en Afrique de l'Ouest où sa prévalence semble 

(296) , pendant qu'il est sporadiquem ent retrouvé dans des r~'­

éloignées comme l'Inde (255), le Portugal (159, 334) ou les Philipp' 

Un des aspects biologiques les plus marquants du VlH est son 

génétique, qui commence d'abord par la divergence phylogénétique 

et le VIH-2 qui ne possèdent que 40 à 60 % d 'homolo ...; ~ 

niveau intra-typique, le VIH-2 renferme actuellement 7 sous-

D, E, F et G (62, 108, 351), qui, par rapport aux distances gé 

la définition de groupe décrits pour le VlH-1. Les variants \1 

71' 

1 
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d 'argument a conduit à subdiviser les sous-types A et F en sous-sous-types Al , Al 

etFI , F2 . 

-le groupe 0 (Ou/lier) (59), formé de variants hautemen 

initialement décrits au Cameroun et chez des patients originai res de 

(76. 123, 33 /). 

-le groupe N (Non-Mmon-O) dont les prem ières souches décrit 

également du Cameroun (20. 304) . 

Les divergences génétiques des VlH-1 groupe M, outre la subd 

types, sous-sous-types et recombinants, peuvent engendrer des cons 

pathogénèse, la transmission virale, le diagnostic biologique, la 

antirétroviraux et sur le développement vaccinal. Il est donc nécessa 

profil et l' évolution de la distribution de ces variants génét iq 

région géographique. 

Quant aux VIH-l groupe 0 , l' intérêt qu'ils ont suscité tenait tout d'f 
rque certains tests sérologiques de dépistage d'alors furent mis 

303) , avec des conséquences sur le plan diagnostic et en mati 

transfusionnelle, justifiant les différentes enquêtes séro-épidémiologi 

entreprises pour cemer la djstribution géographique des V1H-l de 

même, la résistance naturelle des virus 0 aux inbibiteurs non Il' • 

transcriptase inverse (82) fait que leur diffusion compli . 

problème du traitement antirétroviral, tandis que le dév. 

pourrait teoir compte entre autre de l'inefficacité des anticorps 

VIH-I groupe 0 sonches V1H-I groupe M (232). 

• 
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Coopération Française. 

L'objectif général de cette thèse est de contribuer à l'étude de la dive. 

génétique du VII·I- I au Niger, pays membre du Réseau Africain de Re<; 

le SfDA(RARS). 

Nos travaux visent les cinq objectifs spécifiques suivants: 

l-Déterminer les variants génétiques de V1H-1 groupe M circulant t 


une population de personnes vivant avec le VrH. 


2-Décrire les variations éventuelles de la distribution des variants d 


M au cours du temps. 


3-Analyser le génome complet de souches particulières de VIH-I gn 


4-Etud ier rétrospectivement la co-circulation du VI H-I groupe O. 


5-Caractériser génétiquement les souches évennlelles de VJH- I groupe 


Le présent document comporte deux grandes parties : 

-l a revue bibliographique, principalement centTée sur les aspects vii 

VlH-1 et la problématique de la variabilité de ce virus. 

-la présentation des travaux effectués sur le VlH- 1 des groupe 
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I.TAXONOMIE , PHYLOGENIE MOLECULAIRE ET ORIGINE DU VIH. 

Le VIH appartient à la famille des Retroviridae constituée par les virus à ARN 

se répliquant en passant par une étape d'ADN grâce une transcriptase inverse (TI) 

virionique. Cette famille virale et celles des Metaviridae et des Pseudo viridae 

fo nment Je Groupe VI de la c lassificati on viral e de David Baltimore 

(www. vir0/ogv.netIBigVir%gvlBVFami/ilyGroup.htmlJ.Mais la capacité de 

ré tro-transcription est également retrouvée chez les v irus à ADN se répliquant en 

passant par une étape d'ARN secondairement rétro-transcrit en ADN. Ce sont les 

Hepdl/a viridae, les BadnGviridae et les Caulimaviridae qui fonment le Gro upe VII 

de Baltimore. 

Actuellement, les rétrovirus exogènes , par oppositi on aux rétrovirus endogènes ou 

HERVs (Human Endogellous RetroViruses) (33) . sont subdivi sés en sept genres 

(tableau 1) : 

-les genres AlpharetrOl'irus, Betaretrovirus. Gammarelrovirus, Deftaretrovirus 

eL Epsilonretrovirus fannant la sous-famille des Oncovirillae 

-le genre Lentivirus fonnant la sous-famille des Lentivirinae 

-le genre Spumavirus formant la sous-famille des Sp"mavirinae. 

Le VlH est classé dans le genre Lentivirus, et dans le "sous-genre" des 

Lemivirlls des Primates, à l'instar des virus de l'immunodéficiencc si mienne oU 

SIV (Simian Immunodeflciency Virus). 

Sur le plan phylogénétique, il y a de forts arguments en fa veur de l'existence 

probable d 'un ancêtre commun aux lentivi rus des primates. Mais leur grande 

vari abili té rend difficile l'est imation de la période à laquell e la dérive génétique a 

commencé . Au total, six lignées phylogénétiques de lenti v irus des primates sont 

actuellement décrites: lignées SIVsmIHlV-2 , SIVagm, S IVsyk, SIVcpzlHIV-l , 
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A/phare/raviras Avion Leukosis Virus. Avian Mye/obiaslUsis Virll. ~. 

IIR,Hro,v;ru, type C ROlls SOI'coma VirliS ... 

avil1ircs) 

Betaretrovirus MOI/Je Mammary TUn10r Virus 

virus t~y pe C 

Gammal'e/rovirus type C de mammifères: Mur fn e Leukemia Virus . Feline 

ILeuk<,m"a Virus. Porcine rype C oncovirus, Squirre/ Monkey rerrovirus 
(Rétrovirus type C 

Iv,nc,,..,", ty pe C de reptil es: Viper refrovirus 
de mammifères) 

1";,,, 0 ùe Rcticuloendotheliose: Reliculoendotheliosis Virus 

llic'vi,,. Leukclcmiu Virus, Human T- LymphOlropic VirilS, 

(BLV-HTLV) ISllnio'n T-Ly mpl1olropic Virus 

Epsiloll retro virus Mason-Pfizer l110nkey virus. Sim ian type D virus J. Ovine Pilimonary 

iAc,(enoca,,;ù,o" lO virus. Langur Virus 
(Rétrovirus ty pe 0) 

Lentivirus des Primates: HUlil an Imlllllil odeficiellcy Virils, 

Lell/ivirus Simian /mmunodeficiency Virus 

Autres lentivirus: Bovine Immunodeflciency Virus. Equine Infeclious 

W le1l1ia Virus, Feline Imm ul10deflciency Virus. Caprine Arlhrir iJ 

\En'C"J>h"licis Virus, Vis na/Maedi Virus 

Spllmavirus HI/man Spumavirus, Simian Foamy Virus, Bovine Syncytia/ Virus 

SIF=sous-famil le; SP=Spumavirinae. 


Tableau 1: Classification des rétrovirus exogènes, d'après Coffiu et al (6 7). 
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SlVcol el SIVhoesl (245) . 

Les deux types de v irus, Y1H· 1 et YIH·2, apparti ennent à deux lignées 

phylogénétiques d ifférentes de lentivitus des primates: lignée SIYcpzlHIY -1 et 

li gnée SIYsmlHIV-2 (figure 1). Leur origi ne s imienne est é tabli e. 

Pour le VIH-I , le passage à l 'homme s ' est opéré à part ir du chimpanzé , 

probablement la sous-espèce Pan troglodytes troglodytes d'Afrique Centrale dont 

les S IYs sonl phylogénéliquement liés aux VIH-l des groupes M, 0, N (104). Un 

autre argument en faveur de cette possibilité est l'extrême diversité de variants 

YIH-I circulant en Afrique Central e, rapportée par diverses études (75, 230, 339, 

340). De même, les souches de YlH- 1 groupe N et celles des SIVcpz du Cameroun 

forment un même subcluster phylogénétique au niveau des gènes env et nef (70, 

/04) . La divergence entre le YIH- I et le SIYcpz remonterait à l'an 1700 de notre 

ère (292) , tandis que la di versification du YIH-l a d" commencer chez l'homme 

autour de 1931 , entre 1915 et 1941(/75,292, 36/). L 'analyse du rapport des 

mutations synonymes/mutations non synonymes sur les séquences des vanants du 

groupe 0 connus montre que ce groupe est soit au moins aussi ancien que le 

groupe M (194) , soit potentiellement plus variable. On admet également que les 

virus des groupes M , N et 0 proviennent de troi s transmi ssions zoonotiques 

indépendantes du chimpanzé il l'Homm e , Le risque d'autres contam inat ions 

humaines va encore exi ster tant gue persisteront la chasse et la manipulation de 

viandes (bushmeat) de s inges potentiellement infectés par certa ines populations 

d'Afrique Subsaharienne (246), 

Pour le YIH-2, la transmi ss ion à l'Homme s 'est produite à parti r du singe Soory 

mangabey infecté par le SIYsm, probablement à l'occasion de plusieurs 

contaminati ons indépendantes (1 24). De plus, une forte homologie de séquences 

nucléotidiques exis te entre les deux virus; l'endémie à YlH-2 et l'enzootie à 

SIYSm sévissent dans la même région ouest-afri caine où ce singe est chassé et 

consommé par certaines populations (205). Des sérologies rétrospectives ont mis 

en évidence la circulation du VIH-2 avant les années 1970 (4 7), 
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Figure 1: Les six lignées décrites citez les Lentivirus des Primates. 
Peecers et al (145). 
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II-MORPHOLOGIE ET STRUCTURE DU VIRION VlH. 

I.Morphologie. 

Au microscope électronique. après coloration négati ve, les vi rions VIH matures 

se présentent sous forme de particules d'env iron 100 nm de diamètre, de Iype 

morphologique C (tableau fI) . L'aspect morphologique des virions est identique 

pour les deux types de VIH. 

B 

c 

D 

1P'lrlicules immatures, intracellulaires , non 
enveloppées: Elldogenous Refrovirus­

Gene/ t'c Elements 

Particules enve loppées, ex trace! lulai res, 
avec \10 core condensé excentre, el des 
spicules proéminents. 

Particules enve loppées, ex traceJlu laires, 
avec un core central, et des spicules à 
peine visibles 

Particu les enveloppées, extracellu laires, 
légèrement plus grosses et avec des 
spicules moins proéminents 

MOlise Mammary Tum or Virus 

Human Immunodeflcien cy Virus 

1Hum'an T-Lymphorrop/c Vi rils 

18"vlI" LeilKaemia Virus 

Aviall Leukaemw Virus 

Murin e Leukaemia Virus 

Mason-Pflzer MOl/key VI/"lIS 

Tableau II : Classification morphologique et historique des rétrovirus. 


Les panicules B, C et D correspondent au rétrovirus exogènes . 
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2.Structure du virion VIH. 

U ne partÎcule vi rale mature comprend: 

-un génome représenté par deux copies identiques d'ARt\' simple brin, lineaire, de 

polarité positive et d'environ 10 Kb. 


-une protéine basique p7NC dont les molécules sont intimement liées au génome, 


avec lequel ell es fonnent une structure ribonucléoprotéique compacte ou 


nuciéocapside. 


-deux enzymes: la transcriptase inverse p66-p51 et l' intégrase p3 liN. 


-une capside de symétrie icosaédrique formée de protéine p24CA, et qUi 


englobe, outre les éléments précédents, des molécules d'ori gine cellulaire dont le t 


RNA Lys3 servant d'amorce lors de la rétrotranscription du génome. 


-une couche de protéine de matrice pl 7MA qui recouvre la capside. 


-une enveloppe dérivée de la membrane plasmique cellulaire. fonnée de la 


bicouche lipidique habituelle associée à deux glycoprotéines virales : 

+Ia gl ycoprotéine transmembranaire gp41 pour le VIH-I, gp36 pour le VIH-2. 

+Ia glycoprotéine exteme gp120 pour le VIH-I, gpl 25 pour le VIH-2. 

Deux exemples de modélisation structurale d'un virion VIH-l mature sont 

représentés par la figure 2 (A et il). 
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A. 

M ...TURE HIV 

MA KN TM ""'He c s ." _'W _ . "*& 

B. 


Fi~re 2: Modélisations structurales d ' un virion VIH-I 

A. Aperçu en 3D du virion montrant la symétrie icosaédrique . la ClII~ic 

(b/m: www.Vlrology.ne/BigVlrologySpeciaINerm .. /Re/ro.iI/ml ) 

B. Coupe virtuelle montrant les différents éléments stnllCt'lIIl.-.\:I d'ori~":; 

cellulaire (ill/p: weh.uc/.ac.za microh/Ology caf/II 3;5 HHI..-''''....... 

L morpbologique général est identiq 

http:weh.uc/.ac.za
www.Vlrology.ne/BigVlrologySpeciaINerm


• • • 
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III-ORGANISATION GENETIQUE. 

I-Rapports ARN e;énomique-ADN proviral. 

L'ARN virionique est coiffé en 5', polyadénylé en 3', et ne possède pas de L TR 

complet contrairement à l'ADN provira!. Le gène vpx est présent chez le VIH-2 qui 

n'a pas de vpu . En effet, en plus de l'organisation génomique « LTR-gag-pol-vif­

vpr-lal-rev-env-ne~LTR » commune aux lentivirus des primates, les virus des 

lignées SIVcpzJHIV- 1 et SIVsrofl-IlV-2 possèdent un gène supplémentaire : vpu en 

amont de vpr et chevauchant en v pour les premiers, vpx en amont de vpr pour les 

seconds (2-15) . Les correspondances structurales entre l'ARN génomique du VIH et 

l'ADN proviral, ainsi que les localisations des diffërents gènes sont illustrées pm-Ia 

figu re 3. 

Coiffe-~ ..1 ____...,jg~è;;,n..________HÛJ -R)- A(n) 

l l 
'U3-R- us .....____ge.·n.es..._____.H.U3 -R- us, 

GENES 

- . • t'Il l • =- •• • 

Fie:ure 3 : Rapports génome-progénome-gènes du VUL 

1gènes de structure. 1gènes de régulaI 

http:ge.�n.es
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2-Gènes de structure du VIH-l. 

2.I-Gène gag (group al/tigen). 

Ce gène code pour la polyprotéine Pr55gag, myristylée en N-terminal, capable 

de s'auto-associer et de faciliter l'incorporation des conslÎtuants vîrioniques dans la 

particule naissante. Ce précurseur sera clivée pendant l'assemblage par la protéase 

virale pl OPR, acti vée par di mérisation, pour donner les quatre protéines pl 7MA. 

p24CA, p7NC et p6gag, et deux petits peptides pl gag et p2gag. 

La protéine de matrice p17MA mtervient, après phosphorylation par les 

kinases cellulaires, dans le transport du complexe de pré-intégraJion du cytoplasme 

au noyau. Elle possède un signal de localisation nucl éa ire ou NLS (Nue/ear 

Localisation Signal) entre les résidus 14-36 et 107-116. Elle joue auss i un rôle 

dans l'incorporation des glycoprotéines d'enveloppe. 

La protéine de capside p24CA possède un domaine de 190 aa impliqué dans 

la capacité d'auto-association, et une région d'homologie majeure ou MHR (Major 

Hom%gy Region) contenant des aa conservés chez tous les Ienti virus des 

primates. Ce MHR est nécessaire à l'efficacité de la réplication et de la productIOn 

des virions. 

La protéine p7NC : sa richesse en Arginine et Lysine lui confère une basicité 

qui est responsable de sa grande affinité pour les acides nucléi ques. Cette affilllté 

est rendue spécifique de l'ARN génomique par la présence dans la protéine de deu x 

copies d'une séquence liant le zinc: Cys (X)2 Cys (X)4 His (X)4 Cys, appelée 

CCHC Zinc finger. Ainsi, durant l'assemblage, la p7NC et la région 

correspondante dans le Pr55gag assurent l'encapsidation de l'ARN génomique. Ce 

dernier possède à son extrémité 5' le site psi représentant le signal d'encapsidation. 

La proléine p7NC catalyse en outre la dimérisalion de cet ARN. 

La protéine p6gag : permel l'incorporat ion dans le virion de la protéine 

accessoire Vpr à laquelle elle reste associée (171 ). 
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Les peptides des plgag et p2gag : leur rôle est mal connu . Cependant, la 

molécule p2gag interviendrait dans la modu lation du c li vage de la polyprotéine 

Pr55gag (254) . 

2.2-Gène pol (po/Yln erase). 

Il code pour trois enzymes vira les: la protéase, la transcriptase IIlverse et 

l'i ntégrase. Elles sont obten ues après cl ivage du domaine pol de la polyprotéi ne 

Pr I60gag-pol, engendrée parallèleme nt au précurseur Pr55gag, mais en moi ndre 

quantité. 

La Protéase plOPR est de type aspartique et n'est active que sous fonne de 

dimère plO-plO. Chaque monomère contient un domaine DTG caractéri sti que des 

protéases aspartiques cell ulaires. Cependan t, ces derni ères sont monomériques et 

ren fennent les deux moti fs sur la même molécule . 

La Transcriptase Inverse oU RT (Reverse Tra/lscriptase) : p66RT-p5J. Le 

cli vage du précurseur Prl 60gag-pol produi t des sous-unités p66 qui se diméri sent 

en p66-p66, une fonne enzy matique peu active. Une des sous-unités de 

l'homod imère est clivée en C-tenninal pour engendrer un fragment de 51 kD. 

L'hétérodimère p66-p5 1 résultant est la fonne acti ve de la transcriptase inverse qui 

possède trois types d'acti vités enzymatiques: ADN polymérase-ARN dépendante. 

ADN polymérase-ADN dépendante et Ribonucléase H (RNase H). L'ac ti vite 

polymérasique est liée à la portion N-tenninale de p66, tandis que l'activité RNase 

H est due à la portion C-tenninale. Ces deux domaines sont séparés par une région 

d'attache . En outre, la RT fixe specifiquement du tRNA-Lys3 qui est l'amorce 

préférentie lle pour la ré trotranscription . 

L'Intégrase p31IN est le fra gment C-tenn ina l de la polyprotéine Prt60gag-pol 

qui possède: -un domaine N-tenninal HH-CC Zinc-finger. 

-un motif D-35-E impli qué dans l'activité catalytique ainsi que la 

fonnat ion de pol ymère de p3 11 N qui est la forme acti ve de l'enzyme. 
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-un domaine de liatson au DNA, impliqué dans le 3'-DNA processmg. 

L 'intégrase parti cipe au transfert vers le noyau du DNA prov iral dont e lle eSI 

responsable de l'integration au DNA chromosomique à des sites aléalOires. C'est 

une enzyme de la superfamille des polynucléotidyl -transférases. 

2.3-Gène ellv (el/velope). 

Ce gène code pour la polyprotéine glycosylée gp 160 qui est second airement 

clivée, entre l'arginine 5 11 e t l'a lanine 5 12, par une protéase cell u laire liée à la 

membrane plasmique (1 67) . On obtient les deux glycoprotéines d'enveloppe qUI 

demeurent cependant liées de façon non covalente: la glycoprotéine exteme 

gp 120SU et la g lycoprotéine Iransmembranaire gp4 1 TM. 

La gpl20SU est très repliée et constituée d'une altem ance de domai nes 

conservés (CI -C5) et hypervariables (YI -YS) (figure 4). Les premiers SO nt 

impliqués dans les interacti ons avec le récepteur CD4 et la pat1ie externe de. la 

gp4 1. Les seconds, notamment la boucle Y3 , induisent la production d'anticorps 

neutralisan ts auxquel s les v irus échappent progress ivement du rait de la vanabil ité 

antigénique. 

La gp41TM possède un domaine C-tenninal intern e, un domai ne 

transmembranaire d'ancrage TM, et . deux domaines dans la partie N-termi nale 

exteme : le peptide de fusion F, et la région ZP (Leucine Zipper) qui interagit avec 

la gp 120. 
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L 
Figure 4 : Protéines d 'enveloppe du VIH-I (7). 

A.Domaines fonctionnels des glycoprolêjnes gpt20 et gp41. Le peptide signal est clivé lors de 

la maturation. Dans la gp120 sont indiqués les domaines conservés (Cl à CS) et valiab les (VI a 

V5), ainsi que les ponts bisulfures impliqués d«ns la structure tertiaire de la molécule. 

D. Sc héma du complexe gp120/gp41 , avec [es différentes boucles de la gp120, ainsi que Je 

peptide de fusion F et les domaines en hélice Ct de [a gp4 1. 

3-Gèlles de régulation du VIH-I. 

3.I-Gène laI (tralls-aclivator o(trallscriptÎoll). 

Ce gène fOlmé de deux exons code pour la protéine p16tat, ainsi qu'une 

deux ième protéine p14tatl, cOlTespondant au premier exon et également 

fonctionnelle. 

La protéine tat s'accumule dans le nucléole de la cellule hôte. C'est un trans· 

activateur de la transcription des gènes du VIH qui se fi xe sur le renflement UCU 

de la séquence TAR (Trans-Activation Responsive regiol1) s ituée à l'ext rémité 5' 
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des ARNm viraux , par l'intennèdiaire d'un domaine bas ique riche en Arginine. 

Cette fixation est précédee de celle de certai ns facleurs cellulaires sur la boucle de 

TA R (9). Elle pelm et la s tab ili sation des complexes de transcription e t l'elongation 

des A RNm vi raux. Il y a augmentation du niveau basa l de transcripti on. 

La proté ine rat peut éga lement : 

-acriver la tran scription des ARNm viraux de façon T AR-indépendante, 

no tamment au niveau du système nerveux cenrral (3/8) . 

-modifier la transcription de gènes ce llula ires, en se liant soi t à des fac teurs de 

transcripti on au niveau des promoteurs, soit à des séquences ARN TAR-like (48. 

99, /58. 346). Cette propriété serait en part ie liée au rô le de la protéine tat dans le 

développement de la maladi e de Kaposi. 

-induire, sous sa fonne extracell ulaire, l'apoptose de lymphocytes T4 non infectés 

et contribuer ainsi à l' ins tall ation de l'immunodéfici ence (1/9, /89). 

J.2-Gène rev (reglt/ator ofexpression virion protein). 

Il code pour la phosphop rotéine pp20rev qui s'accumule dans le nucl éol e de 

la cellule-hôte, et qui intervient dans la régulation post-transcrip tionnelle des gènes 

de stnlcture en assurant le transport des transcri ts primaires ou mono-épissés du 

noyau au cytoplasme. 

La protéine rev se fi xe sur les ARNm au niveau de la régIOn RRE (Rev 

Responsive Element) correspondant à une sequence du gène ell ". L'interaclion a 

lieu enrre la deuxième boucle de la structure secondaire du RRE et un domaine de 

pp20rev riche en arginine, si tue dans la première moit ié de la partie codée par le 

deuxième exon , comprenant les aa 35 à 50 (RQARRNRRRRWRERQR). La 

fi xat ion s'accompagne de la polymérisat ion de la protéine grâce il un domaine riche 

en leucine, con stitué des aa 75 il 84 (LPPLERL TLO). Ce domaine est par ailleLirs 

responsable d'interact ions avec des protêilles ce llulaires impliquées dans les 

transports nucl eo-cytoplasmiques, notamment la protéine nucléolai re B23 (I00j, le 



17 


facteur d'initiation de la traduction 5A (287) et les nucléoporines (36. J02). 

3.3-Gène /le[(flegative expressio/l (actor, ancien 3 'ORF). 

Il code pour la protéine p27nef, myristylée sur le résidu glycine en position 2, et 

qui est présente dans le cytosol majoritairement, sur la face inteme de la membrane 

pl asmique à laquell e ell e est liée par l'intennédiaire du radical myristyle , et 

accessoirement dans le nucléole. Ell e intervient principalement dans les processus 

sui vants: 

-la régulation négative de l'expression du récepteur CD4 dont elle induit la 

pinocytose et la dégrad ation ultérieure dans les lysosomes (1 09). 

- l'augmentation de l'infecti yité et de la production de virions (216). 

- l'interaction avec certaines kinases cellulaires (291). 

-l'inhibition de la synthèse protéique (264). 

-l'induction de la pinocytose des molécules HLA cl asse 1 (297). 

3.4-Gène vi{(viral i/l(ectivitp (actor, ancien Sor ou 02. 

Il code pour la protéine p2Jyif retrou vée surtout dans le cytosol et la face 

interne de la membrane plasmique. Elle a un rôle: 

- essentiellement dans le processus de maturation des vi rions dont dépend le 

pouvoir infectieux. 

- dans la synthèse d'ADN proyi ral et une étape precédant l'in tégration (38. 34/). 

La région C-tenminale est nécessaire à la stabilité de la liaison de la protéine Vif 

aux membranes. Ell e est également importante pour les fonctions de cette protéine, 

à l'instar des régions conservées situées entre les aa 103 à 115, et 142 à 150 (1/7). 

J.S-Gène vpr (viral protei" Ri. 
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Ce gène code pour la protéine p14vpr, protéine de régula tion de 96 aa qui est 

relrou vée en quantité relati vement importante dan s les virions où elle est associée à 

la p6gag, dans le noyau de la ce llule hôte et le plasma des suje ts infec lés. Elle Joue 

un rôle dans: 

-le transport du complexe de pré-intégration, conjointement a la proléine 

p 17MA, du cytoplasme au noyau des ce llules même al! repos. 

-des perturbations métaboliques diverses : inhibition de la proliféralion 

cellulaires, induction de la différenciation cellulaire, Iransaclivation de gènes 

cellulaires (122). 

-l a régulation de la production virale et de la latence (/88). 

L'incorporation de la proté ine vpr dans le virion nécessite le précurseur 

Pr55gag auquel e lle se lie. Celte liaison a lieu entre le domaine Fonné par les aa 1 il 

46 de la zone p6gag et un domaine hautement conservé formant une hélice-alpha 

au niveau des aa 17 à 34 (201). 

Remarque: chez le VIH-2 el certalOs SIVs (Sm, Mnd2, Rem) , un gène 

supplémentaire appelé vpx produit une protéine similaire à la protéine pl4vpr, el 

qui est égalemel1l retrouvée dan s le virion. Cependant, ses fonctions et ses relations 

avec vpr ne sont pas bien élucidées . Ce gène vpx pourrait résulter d'une duplication 

de "pr (325). 

3,6-Gène vpu (viral pro/eilt U), 

Ce gène, retrouvé uniquement chez le VI H-I et le SIVcpz, code pour la 

phosphoprotéine pp16vpu de 81 aa e t résultant de la traduction d'un ARNm 

bici stronique vpu/env (2 98). La phospholylation, nécessaire à l'activité biol ogique, 

a lieu sur les résidus sérine 52 et 56, grâce à la caséine kinase Il. Cette protéine de 

régul ation s'ancre dans la membrane plasmique par son exo'émité N-tenninale 

hydrophobe. Deux fonction s biologiques principales lui sont attribuées: 

-dégradation des molécules de CD4, glycoprotéine transmembranaire de 58 kD 
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dont le domaine cytoplasmique, aa 402 à 426, interagit avec Je domaine C terminal 

de la protéi ne vpu. La dégradation concerne aussi bien le CD4 membranaire que 

celui complexant la gp 160 dans le réticulum endoplasmique. 

-stimulation du bourgeonnement et de la libération des virions V IH. Cene 

foncti on serait liée il la polymérisation de la protéine, avec formation potentiell e 

d'un canal ionique qui innuencerait le pH intracel lul aire (202). 

-contribution à la réduction des effets cytopathogènes du VIH· I (353). 

4-Séquences LTR (Long Terminal Repeat). 

4.1-LTR 5'. 

Il est l'éq UlvaJent des régions promotrices des gènes cellula ires chez les 

rétrovirus (103), sauf le Spumavirus foamy pour lequel un promoteur interne a été 

caractérisé (/93). Les d iffé rents éléments fonctionn els du LTR 5' du VIH- l sont 

répartis dans trois régions: régi on mod ulatrice, région "core" et régi on T AR. 

4.1.1-Région modulatrice. 

Ell e contient des é léments de régulation comme le NRE (Negative RegulalOry 

Element). et des si tes de liai son pour des facteurs de transcri ption cellulaires, dont 

les pnnclpaux sont: 

-l'AP-! (Activator Protein) dont le rôle dans la régulation de l'expression des 

gènes du VIH reste à établir. 

-le COUP (Cltiken Ovalbumine Upstream Promotor) qui se fi xe sur un 

élément de régul ation négative (69). 

-le NF-AT (Nt/clear Factor for Activated T-cells) se fixe sur des s ites riches 

en purines et semble ê tre un facteur de régulation négative de la transcription . Mais 

un facteur de régulation positive, l'IBF (Il1ter/eukil1 Binding Factor) , peut 

également se fixer sur ces mêmes sites (/90). 
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-l' USF (Ups/ream Stimula/ory Factor) est un facteur de régulation négative . 

-le TCF-ja (T-Cell Fac/or) spécifique des lymphocytes T et dont le site de 

fixation est dupliqué dans certaines isolats de VIH . 

-le NF-KB (NI/clear Fa c/or-Kappa B) possède deux s ites de liaison, tous 

importants pour l'activi té promotrice du L TR 5' , et qui consti tuent les séquences 

stimulatrices ou Enhancers . 

4.1.2-Région "core", 

EUe contient des éléments intervenant dans la transcription basale, notamment: 

-trois sites de fixation du facteur Sp-l situés en amont de la TATA-box. Ce 

sont des moti fs de séquence ri ches en GC Le facteur Sp-I régule d'auh·es facteurs 

de transcription cell ulaires et interagit avec la protéine Tat. 

-la TATA-box interagissan t avec des fa cteurs généraux de transcription comme le 

facteur TBP (TATA Bit/ding Pro/ein) , les TAF (TATA-A ssociated Factors) et 

l'UBP- I (Unlranslated Binding Prolein). 

-la séquence TNT , située entre la TATA-box et la région TAR. Elle lie aussi bien 

des fac teurs de régulation que des facteurs de transcript ion basale. 

4.1.3-Région TAR. 

Elle commence au site d'in itiation de la transcription des gènes du VIH , et 

s'é tend sur une soixantaine de nucléotides en aval. Elle joue un rôle important dans 

la transcri ption. En effet, le transcrit TAR-ARN , qui se trouve au début de tous les 

ARt'im viraux, est indispensable à la transactivation de la transcription effectuée 

par la protéine ta t Cette dernière doit se fi xer sur la structure "bulge" de ce TAR­

ARN. Par ailleurs, le TAR-ADN renferme: 

-l'élément régulateu r IS T ([nducer of Short Transcripts) responsable de la 

transcrip ti on de courts ARN qui "séquestreraient" la protéine tat (300). 
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-des sites de liaison pour des facteurs cellulaires. 

4.2-LTR 3'. 

[1 est strllclUral emeot identique au L TR5', maIS est différent su r le plan 

fon ctionnel : seuls les éléments de terminaison et de polyadénylat ion des ARN 

messagers sont utilisés. 

VI-MODES DE TRANSMISSION DU VlH. 

J-Transmission par le sang et dérivés. 

1.1-Transfusion sanguine. 

Le dépis tage systématiq ue de l' infection à VIH chez les donneu rs de sang, 

obligatoire dans tous les pays, a ramené le risque de contamination post­

transfusionnelle aux cas excepti onnels suivants: 

-période de fenêtre sérologique précédant la sêro-conversion du don neur. La 

PCR peut permettre d'éliminer ce risque résiduel , mais sa systématisa tion en 

pratique o·ansfusionnelle est si lourde qu'elle n'est pas en visagée, même dans les 

pays déve loppés. 

-erreurs techniques éventuelles : faux négati f du fait d'une mauvaise exéc uti on 

ou d'une détériorati on du test, erreUrs d'idemi fication. Ceci impose le respect 

rigoureux des bonnes pratiques de laboratoire par des techniciens bien formés. Il 

faut s 'assurer également du maintien de la chaîne de froid , surtout dans nos pays 

chauds . 

Dans la p lupart des pays, une sélection des donneurs de sang bénévoles est 

opérée en amont pour écarter les personnes à risque, grâce à llO interrogatoire 

incl uant des renseignements relati fs aux maladies et aux moeurs sexuelles . Mais en 

Afriqu e, l' avènement du SIDA a réd uit sign ifica ti vement le nombre de ces 

bénévoles, d 'où le recours quasi-systématique aux donneurs famdiaux avec 

lesquels aucun tri n' est généralement opéré avant les résu ltats sérol ogiques. 
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l.2-Toxicomanie par voie injectable. 

Les échanges de seringues souillées entre drogués est le mode majeur de 

contamination dans cette communauté, véritable groupe à risque dans les pays 

développés. La toxicomanie par voie injectable a été rapportée dans au moins 80 

pays en voie de développement (313), mai s elle reste généra lement limi tée aux 

grands centres urbains des pays producteurs de drogues et des pays afri cains de 

« tranSlt ). 

Les plincipales mesures de prévention de la propagation de l'infection à VIH 

dans ce milieu marginal consistent à distribuer gratuitement des seringues à usage 

unique et à la pri se en charge psycho-sociale des drogués dans des centres 

spéciali sés. 

1.3-Piqûre ou coupure accidentelles par du matériel souillé. 

Les Accidents d ' Exposition au Sang (AES) surviennent surtout en milieu 

professionne l : personnel so ignant et personnel de laboratorre. Une sérolOgie 

imméd iate doit être effectuée pour s'assurer de J'absence d'une séropositivité 

an térieure à l'incident. D'autres épreuves seront réalisées ultérieurement pour 

confirmer ou non la contamination accidentelle. Parallèlement, un traitement à 

l'AZT, ou mieux une u'ithérapie antirétrovirale, peut être instauré pour contrecalTer 

tOute évolution de l'infection. La législation en la matière n'existe pas toujours 

dans nos pays, notamment en ce qui concerne la prise médicale effective. ParfoIs, 

l'événement contaminant peut passer inaperçu ou être négligé par la personne 

concernée, d'où la nécessité d'un respect strict des consignes de sécurité relatives 

aux actes de soins et de laboratoires. 

Le risque de contamination concerne aussi les patients soignés) particulèrement 

lorsqu'il s'agit d'injections. Selon Giesselquist et al (114), la notion d'injections 

serait retrouvée dans 20 à 40% des cas d'infection à VIH en Afrique 

Subsaharienne, mais ce taux ne serait que de 2,5% selon le rapport de consul tation 

d'un groupe d'experts de l'ONUS lDA/OMS rendu public le 14 mars 2003 
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(www.unoids .org!whatsnew/press/knIHIV injeclions J40303 (r.h/ml) . 

Comme autres situations exposant à ce type de risque, on peut citer un certall1 

nombre d'actes tels que: la ClfconClSl on, le tatouage, le rasage avec des 

instrument s sou illés. Le risque important lié à ces actes largement pratiqués en 

A frique a nécess ité des aCli ons spécifiques de CommunicatIon pour Je Changement 

de Comportement en matière de VIH/SIDA pour les coi ffeurs e t autres barbiers 

traditi onnels. Il faut rappeler par ailleurs que des études ont montré le rô le 

bénéfique de la circoncision dans la réduction du risque de contamination sexuell e 

de l' homme (266), mai s elle ne dispense évidemment pas du préservatif (36). 

2-Transmission par voie sexuelle. 

C'est actuellement le mode de transmi ss ion le plus fréquent et le plus difficile à 

contrôler, car lié au comportement humain . Selon les mêmes experts précédents, en 

Afrique Subsaharienne , la modélisation de l 'épidémie du SIDA basée sur les 

meilleures données épidémiologiques disponibles montre que les contaminations 

sont très majoritairement dues à des rapports sexuels non protégés. Les 

professionnelles du sexe jouent un r6le central dans la diffusion du virus dans la 

population, C'est le groupe cible qui possède le tau x d'infect ion à VI H le plus 

élevé dans tous les pays, avec des séroprévalences pouvan t attei ndre 75% (223) . 

En plus du renforcement de la sensibili sation de ces fe mmes et de leurs c lients S!lr 

l'usage indispensable du préservatif, il faut améliorer l 'accessibilité aux soins par 

la création de centres réel lement équipés pour le dépi stage et le b'aitement des [ST. 

A cet égard, l'exemple du suivi de la cohorte dakaroi se est à souligner. 

Les moyens de prévention à l'échelle indi viduelle demeurent la fidé lité 

réciproque du couple, l'abstinence, le recours au préservatif pour les rapports 

sexuels occasionnels, Le respect de cette derni ère mesure, pour des raisons 

cuhure lles et/ou re li gieuses, n'est pas encore systématique, malgré les compagnes 

de sensibil isation sur les risques de contamination. 

www.unoids.org!whatsnew/press/knIHIV
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3-Transmission mère-enfant. 

Une mère infectée par le VIH peut le transmettre à son enlàn t pendant la 

grossesse, durant l'accouchement , ou au cours de l'allaitement. Différentes études 

de part le monde ont montré que cette tran smission n'est pas systématIque. Le 

ri sque de contaminati on de l'enfant varie de 15 à 35%, en dehors de toute 

intervention médicale (228). JI est plus élevé pour Je VIH-l que pour le VIH-2 . Il 

est plus important dans les pays en développement, notamment en Afrique, du fai t 

de facteurs additionnels d'exposition comme l'allaitement maternel non contre ­

indiqué . 

La transmission Ln ulero se ferait par l'interméd iaire des cellules 

macrophagiques placentaires, plutôt que par les cellules trophoblastiques qui ne 

sont pas récepti ves au VIH (/37. 213). Des virions ou des cellules infectées 

poun'aient traverser passivement les infractions de la membrane syncytio­

trophoblastique au cours des échanges sanguins foeto-maternels. Ces derniers sont 

très intenses en fin de grossesse, notamment pendant le travail et la délivrance. 

Le risque de contamination lors du passage dans la fili ère gé nitale semble plus 

grand que celui encouru in utera, comme l'attestent certaines observations : 

-absence quasi-constante de signes c liniques et biologiques liés à une 

réplication vi rale in ulero chez le nouveau-né de mère séropositi ve (31). 

-ri sque de contamination significativement plus élevé chez le premier enfant 

issu d'une grossesse gémellaire (116), 

-la recherche de provirus par PCR dans les cellules thymiques foetales a montré 

que moins de 2% de foetus sont infectés (43). 

-la détection du virus sur des prélévements effectués à la naissance montre 40% 

de bébés positifs, la positi vité chez les autres enfants infectés n'étant révélable que 

plus tard (49). 

-les données virologiques c hez 95 enfants infectés ont permi s à Rouzioux el al 
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(283) de conclure à une contaminat ion in tI/era que dans un tiers des cas, le reste 

étant des cas d'infection acqui se à la naissance. 

C'est au cours de l'accouchement que s'ajoutent d'autres facteurs de risque 

contact direct avec le sang ee les sécrétions cervico-vaginal es contenant des vlrions 

et des cellules infectées, déglutition éventuell e de produits infect ieux. 

Quant au risque de contamination par l'allaitement matemel, il est 

proportionnel à la durée de ce lui-ci (3/2), mais est beaucoup plus élevé durant les 

premiers jours du fait de la richesse rela ti ve du colosn'u m en viri ons li bres e t 

lymphocytes infectés (28/. 332, 333). JI a été récemment rapporté la possibilité 

d'avoir dan s le lait matemel une population virale différente des vinls du sang 

périphérique (27). 

D'autres facteurs augmentent le risque de transmission vert icale du VIH: 

-la baisse du taux de lymphocytes CD4+ matemel s. Ainsi, MayOlLX el al (211) 

ont rapporté un risque de 43% quand ce taux es t in féri eur à 200 cell ules/mm', 

contre seul ement 15% pour des taux supérieurs à 600 cellules/mm'. 

-la pos iti vité de J'ant igénémie p24 ou une charge virale élevée (39,2/1,345). 

Des mesures préventi ves sont préconisées aux mères séropositi ves: 

-les résultats de l'essai thérapeutique franc o-américain ACTG-076/ANRS-024, 

publiés en 1994, ont montré que la prise d'AZT peut perme ttre de réduire d'environ 

deux tiers le risque de transmission verticale (68). L'AZT est administrée aux 

séropositives asymptomatiques pendant la grossesse, entre la 14ème et la 24ème 

semaine d'aménorrhée, ainsi qu'au nouveau-né jusqu'à l'âge de 6 semaines . La 

névirapine est également utilisée. 

-les lavages vaginaux avec des produits virucides juste avant l'accouchement 

pour éviter la contaminat ion par les sécrétions matemelles. 

-le renoncement éven tuel à la procréation. 
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V-CYCLE DE MULTIPLICATION . 

1-Tropisme cellulaire du vIH. 

Le VIH possède diverses cellules cibl es in vivo (tableau III). La plupart d'entre­

elles présentent à leur surface la molécule C04, le récepteur principal. Cependant , 

j'infection des cellules sans CD4 peut se réaliser. En effet , des variants vi rau x 

C04-indépendants ont été décrits pour le VIH-l (87), mais ils sont beaucoup plus 

fréquents pour le VIH-2 (271). 

-: ~:;"'''l' ' , ". :. ". 
, " . ' ... , ,­

., 
~.- - - _. - ; ... . _." 

Hématopoïétique Hématopoïétique, Lymphoc)'les T4, Macrophages, Promyêlocy1es 

Cellules dendritiques, EosinophIles 

Cérébral Microgli e, Cellules endothéliales capillaires, Astrocytes, Cel lules 

gliales, Mac rophages 

Cutanée Cellules de Langerhans 

Gastro~intestinal Cellules épithéliales, Cellules entérochromaffines, Macrophages 

Lymphocytes de la lamina propria 

Pulmonaire Fibroblastes, Cellules de J'épithélium sinusoïdal 

Rénal Cellules ép ithé li ales 

Tableau III: Tropisme cellulaire du VIH. O'après Chen-Mayer (61). 

Depuis 1996, des co-récepteurs du VIH ont été Identifiés (79, 83. 87, 98). Ce 

sont des récepteurs de certaines chimiokines (figure S) , notamment : 

-le CXCR4, anciennement appelé Fusine, récepteur de la CXC-chimiokine 

SDF- I (Stromal cel/-Derived Factor). 

-le CCRS, récepteur des CC-chimiokines RANTES (R eguLated or Activation 

Normal T-Expressed and Secreted) et MIP (Macrophage InflammatolY Protein) 1a 

et I~ . 
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Ces co-récepteurs sont nécessaires à la fusion pennettant l'entrée du virus dans 

la cellule hôte. 

, 
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Figure 5: Récepteurs de chimiokines (7). 

A. Schéma de l 'organisalion des recepleurs à 7 domaines transmembranaires ou récepteurs 7TM. 

B. Dendrogramme montrant tes si milarités de séquences proléiques enlre les principaux 

récepteurs de chimiokines et les récepteurs orphelins apparentés. Les molêcules ayanl une 

activité de corécepteur de VIH sont: CCRS, CXCR4, CCRJ, 'CCR2b, CCRS, CXJCR l, US28 

(exprimé par le cytomégalovirus hllmain). *Origine virale. 

D'autres molécules membranaires peuvent fi xer le VIH-I : 

-l e galactosylcéramide, glycolipide des cellules nerveuses ou épithéliales (/27. 

350) qui favorise en particulier l'infection des astrocytes (CD4-) cérébraux (21). 

-le DC-SIGN (Dendrilic Cel/-Specifie fCAM-3-Grabbing Noninlegrin) , une 
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protéine membranaire des cellules dendritiques (111, 310) . Cette lectine calciUm­

dépendante joue un rôle dans la trans-infection des muqueuses d 'où les cellules 

dendritiques fixent les virions V IH- I pour les acheminer vers les cellules ci bles 

CD4+/corécepteurs+ des tissus lymphoïdes (ganglions lymphatiques afférents). 

Elle es t aussi un récepteur pour d'autres agents pathogènes comme le SIV du 

macaque (355), le cytomégalovirus humain (125), le Fil ovi rus Ebola (192) et 

Myeobac/erium /ubereu losis (164) . 

-le DC-S IGNR (Dendrilie Cell-Speeifie fCAM-3-Grabbing Nonin/egrin ­

Rela/ed), protéine membrana ire homologue de la précédente e t présente au ni veau 

des cellules endothéliales qui permettent aussi la trans-infection (262). 

-les HSPG (Heparin Sulfate Pro/eoglyeans) (234, 280) . 

2-Etapes du cvcle de multiplication. 

2.1-Attac hement-Fusion-Pénétration. 

L'attachement du virion à la membrane plasmique de la cellul e cibl e est réali sé 

grâce à l'inte ract ion entre le récepteur CD4 et la g lycoproté ine de surface du V1H 

(gp 120 ou gp 125). Le site de liaison à ce récepteur es t formé par plus ieurs 

domaines assez conserves et non contigus, mais juxtaposés par le rep liement de la 

g lycoprotéine qui subit un changement conformat ionnel lui permettant d'interagir 

ensuite avec le co-récepteur. Cette deu xième interaction conduit à l'ancrage de la 

glycoprotéine transmembranaire (gp4l ou gp36) dans la membrane plasmique. Il 

s'en suit une fu s ion enlTe cette dernière et l'enveloppe viral e qui aboutit à la 

pénétration du virus dans la cellule. 

Pour l'infecti on CD4 -indépendante, le site de ftxation au co-récepteur est 

directement accessibl e ( ft gure 6). 

" 
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Figure 6 : Attachement-Fusion-Pénétration du VIH-t pour les infections CD4­

dépendante et CD4-indépendante. Dans le second cas, le site de fi xation de la SP120 au 

corécepteur ne nécessite pas la fi xation prêalable du virion au CD4 pour être exposé et permettre 

la laison. 

2.2-Rétrotranscription du génome viral. 

C'est l'étape cytoplasmique majeure du cycle de multiplication du vrn. Elle a 

Jieu dans la capside partiellement dégradée. Cependant, la mise en évidence 

d'ADN proviral asocié à des virions purifiés à partir du milieu de culture ou du 

plasma (329), conduit à penser que la rétrotranscription peut débuter dans le virion 

libre. Elle se déroule de la façon suivante : 

·appariement de 18 nucléotides de l'extrémité 3' de l'ARNtLys3 servant 

d'amorce avec la séquence complémentaire PBS (primer Binding Site) en aval de 

la région uS du génome. 

-synthèse de l'ADN(·) complémentaire de la séquence des régiOIII et 

l'extrémité S' du génome, grâce à la RT. 
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-hydrolyse du fragment r-uS d'ARN par l'activité RNase H de la RI. 

-appariemment de la régI on r de l'extrémité 3' de [' ARN avec sa séq uence 

complémentaire R sur le fragment d'ADN (-) formé. 

-poursuite de la rétrotranscription jusqu'à l'obtenti on de la région pbs. 

-hydrolyse du segment u3-r à l'extrémité 3' de ARN, et synthèse d'un segment 

d'ADN (+) : 5'-U3-R-US-PBS-3' , 

-appariemment de la séquence PBS de cet ADN(+) avec celle d'un brlll 

d'A DN(-), et synthèse des parties complémentaires de faço n à obtenir un ADN 

proviral double brin ayant aux deux extrémités une séquence lJ3-R-US ou LTR. 

Cet ADN proviral doit ên'e acheminé ensuite dans le noyau où il va s'intégrer 

au génome cellulaire . Les principales étapes de la rétrotranscrip ti on sont 

schémat isées dans la fi gure 7. 

2.3-Transfert dans le noyau et intégration de l'ADN provira!. 

L'ADN proviral est transporté de façon active du cytoplasme au noyau grâce 

aux protéines virales p l7MA et p l4vpr qui lui sont associées sous fomle d'un 

compl exe de pré-intégration incluant l'intégrase, Des protéines cellul aires de 

transport nucléaire interviennent éga lement. L'intégrase, comme son nOm l'indique, 

assure les réactions d'intégration de l'ADN proviral dont elle cli ve d'abord deux 

nucléotides à chaque extrémité 3'. 11 Y a ensuite clivage de l'ADN chromosomique, 

insertion du provirus par li gation de ses LTR aux extrémités de l'ADN cellulaire, 

Des enzymes cellulaires participent au parachèvement du processus. Le sire 

d'intégration, dont pOuiTa it dépendre la prod uction virale, ne semble pas être 

quelconque. Ainsi, une préférence pour le voisinage des séquences transposables a 

été rapportée (299). Par ailleurs, les molécules d'ADN proviral cli vées peuvent se 

circulariser, ce qui réduit le nombre de copies intégrées par cellules, 
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Figure 7 : Rétrotranscription du génome en ADN proviral (268) , 

2A-Expression des gènes viraux. 

Une fois intégré, le provlI1Js se comporte comme lin gène ce llulaire el interagit 

à son profi t avec les fac teurs de transcription celllli aires_ 

L'ac tivation cellulaire transmembranaire déc lenche une cascade d'événements 

transdllcti onnels conduisant à la libération du NF-KB de son inhibiteur 
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cytoplasmique I-KBa. Après sa transduction nuc léaire, ce NF-KB se fixe sur 

l'enhancer et interagit avec d'autres facteurs cellul aires. Ces interactions stimulent 

le promoteur et conduisent à l'initiation de la transcription par l'A RN polymérase fi 

cellul aire, au début de la région TAR. Il Y a production de transcrits primaires 

équivalents à l'ARN génomique qui subiront des épi ssages alternat ifs. On obtiem 

d'abord les messagers mul ti -épissés précoces codant pour les protéines de 

régul ation lal, rev et nef. 

La protéine tat néofonnée regagne le noyau pour transactiver la transcripuon 

vira le basale e t amplifier ainsi la production des d ifférents messagers v iraux. 

La pro té ine rev, présente en quantité suffi sante, assure le transport vers le 

cytoplasme des ARN m génomiques et mono-épi ssés. Elle fa vorise alOsi 

l'expression des autres protéi nes vira les dites tardives, celles dont les messagers 

contiennent le motifRRE : gag, pol , v it~ vpr, env e t tat (domaine tatl) . 

Di vers processus de maturat ion post-traductionnell e surviennent avant ou 

pendant la fonnation du virion: phosphorylation, myristyla tion, di méri sation, 

g lycosyla tion, cli vages. 

2,S-Assemblage et Maturation du Virion, 

La fonnation du virion est initiée par l'auto-assemblage des molécules du 

précurseur Pr55 gag au niveau de la face interne de la membrane plasmique, dans 

une zone ou sont exprimées les g lycoprotéines d'enveloppe. Pr55gag interagit avec 

cette membrane grâce au radical myristyle et au domaine N-terminal de la protéine 

pI 7MA. Q uelques molécules du précurseur Prl 60gag-pol suivent le même 

processus et se trouvent incorporées dans le virion naissant. Sont également 

Incorporées: 

-deux copies d'ARN génomique associées aux amorces ARNt Lys3. 

-quelques molécules de vif, vpr, nef. 

-des proté ines cellula ires, en quanti té plus faible maiS pouvant int1uencer 
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l'infeCllvité virale: cas de la cyclophi line A. 

-des nuc léotides-phosphates, dont la di sponi bi lité rend possible lIne certaine 

activ ité re tro-transcriptionne ll e dans certains virions matures, matéri ali sée par la 

mise en évidence d'ADN proviral associé aux Vlflons purifiés . 

A la fin du bourgeonnement, la maturation de la particule vira le libérée 

nécessite le c livage ordonné des précurseurs Pr55gag et Prl60gag-pol. Cette é tape 

final e est effectuée par la Protéase virale dont l'ac tiv ité enzymatique est déclenchée 

par la diméri sa tion de Prl60gag-po l. 

VI-PHYSIOPATHOLOGIE DE L'INFECTION A VIH. 

A partir du contage, l'infect ion à VIH évolue en trois phases: 

-une phase de primo-infection au cours de laqu elle une réponse Immune 

spécifique tente de contrôler l'importante virémie qui suit le contage. 

-une phase de latence clinique , longue période pendant laquelle, malgré une 

réponse à prion effi cace, le virus va poursui VTe sa multiplication et sa 

dissémi nation dans l'organ isme, rompant progressivement l'équi libre en sa fav eur. 

-une phase cliniquement symptomatique aboutissant à la déchéance du système 

immunitaire, donc au SIDA. 

l.Phase de primo-infection (30, /28). 

Une fois dans l'organisme, le virus va se multiplier acti vement dans les organes 

lymphoïdes secondaires: rate, ganglions lymphatiques. Rapidement, apparait une 

virémie considérable mais vite réprimée et ramenée à un niveau nettement plus 

bas, du fait d'interacti ons largement en faveur du système immunitaire. 

En effet, une intense réac ti vité lymphocytai re T cytotoxique polyclonale se 

déve loppe et va persi ster au moins jusqu'au début du stade IV clinique (242. 289. 
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362) , pour ensuite di sparaître probablement par épu isement clonai (42). Ces 

lymphocytes T cytotoxiques ou CTL (ey/otoxic T Lymphocy/e) peuvent indUire 

des effets immunopathologiques contribuan t au déficit immuni taire, car il s sont 

dirigés contre d'autTes cellules immunitaires, en l'occurrence ce ll es qui exprimen t 

les antigenes viraux: lymphocytes CD4+, macrophages et ce llul es dentritiques 

infectés. Le systeme HLA de l 'hôte semble jouer un rôle dans l'efficacité de. la 

répon se CTL. Ainsi certains phéno types comme HLA B*57, HLA B'39 et HLA 

A*30-Cw*07 sont associés à une faible charge vira le, donc favorables à un 

meilleur contrôle de l ' infection à vIH (317). 

Les anticorps anti-vIH circulants n'apparaissent qu'après le début de la 

réactivlté CTL, mais persistent à des taux élevés en général. Il s sont détectables 

entre 3 et 12 semaines après le contage. Les anticorps neutralisants sont dir igés 

contre les domaines variables v3 (surtout) et vIN2, et/ou contre le site de fi xat ion 

au CD4 qui implique les domaines conservés C2, C3 et C4 de la gp 120. Leur 

efficacité dans le contrôle de l'infection est cependant compromi se par la déri ve 

antigénique pour le premier type, et un titre insuffisant pour le second type. Par 

ailleurs, des anticorps anti-gpl20 (d'aut res épitopes de la gp 120) e t anti- gp41 

peuvent médier une lyse de cellu les infectées exprimant ces g lycoproté ines, par le 

mécanisme de cytolOxicité dépendante des anticorps ou ADCe (An/ibody 

Depel1ding Cellular Cy/oxicity). 

2.Phase de latence clinique. 

Cette phase ne correspond nullement pas à une période de latence vira le. En 

effet, la charge vi rale sanguine demeure importante pu isque: 

- 1 à 10% des cellules mononuc\ éées du sang périphérique hébergent le provirus. 

-1 à 10% de ces cellules ren[elment des ARNm viraux témoins d'une act ivité 

répli ca ti ve. 

-la charge vira le plasmatique esl éva luée à plusieurs mill iers de copies d'ARN 

virallml (288). 



35 


Près de 10 milliard s de virions sont détruits et rempl acés quotidiennemenl. Le 

/Ur/1 over est en moyenn e de 2 milliards par j our pour les lymphocytes CD4+ 

infectes circulants (136, 253). Ces derniers représentent plus de 99% des cell ules 

productrices des virions circu lanls. 

Les ce llul es folli culai res dendritiques, les lymphocytes et les macrophages des 

organes lymphoïdes secondaires constituent le principal réservo ir de virus pendant 

la latence. L'envahissement des follicu les lymphoïdes par des lymphocytes T 

CD8+ potentiellement cytotoxiques serait impliqué dans l'involu tion ganglionnaire 

précédant le stade SIDA. 

Duran t cette phase de latence cli nique, le VIH prend très progressivement le 

dessus sur le système immunitaire, grâce à plusieurs mécanismes: 

--7lnduction progressive d'une réponse CTL inappropri ée, déplétion et 

dysfonctionnement des lymphocytes CD4+, par divers processus: 

-blocage de la différenciation des CTL à un stade « pré-effecteur", donc non 

fonCt lOnnel, caractérisé par un faible taux de perforine (/6) et/ou une fa ible 

capacité de sécréti on d ' interféron y (176). 

-effets cytopathogenes direc ts du virus sur les lymphocytes CD4+ el sur la 

différenciation de leurs précurseurs ou des cellules du micro-en vironnement 

thymique. 

-signaux cellulaires inadaptés conduisant à l'anergie ou à l'apoptose . Ainsi, par 

différents mécanismes, les protéines vi rales gp 120, gp 160, Tat, Vpr, Vpu, Nef el la 

protéase sont impliquées dans l ' induction ou la suppression de la mort ce llul aire 

programmée (119) . 

-destruction des cellul es non infectées mais présentatrices d'antigènes du VIH. 

-desnuction des lymphocytes C04+ circulants ayant fixé des molécules de gp 120 

solubles. 

-induction d'auto-anticorps anti-cellules C04+. Cela est dû aux homologies de 
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séquences des protéines du VIH avec des protéines humaines. Cependant, l' impact 


patho logique de ces au to-anticorps n'est pas é tabli (f 1 5). 


-production par les CTL de cytokines capables de stimuler la réplicati on virale par 


acti va tion de la cellule hô te. 


-7Modilication des propriétés biologiques du VIH relativement au tropi sme, à 


la c inétique de réplicati on et à la cytopathogénicité. 


~Variation antigénique conduisant à une diversification virale qui aggrave 

l'inefficacité de la réponse immunitaire. 

J-Phase symptomatique aboutissant au SIDA. 

Elle survient plusieurs années après la latence clinique, et résul te de l'échec du 

contrôle de l'infection par le système immunitaire. Ce dernier va continuer à 

s'affaiblir pendant que la v irémie remonte, les signes cliniques de gravité 

s'affirment et/ou se diversi lient, alimentés par des infections opponuni stes 

survenant ou réactivées à la faveur du délicit immunitaire . 

4-Cas particuliers. 

-Sujets VIH positifs "non progresseurs " à long terme: il s'agit d'un faible 

pourcentage de suje ts infec tés qui restent plusieurs années sans présenter 

d'anomalies cl iniques et biologiques, en dehors de tou t traitemenl antirétroviral 

(51, 237). Ils présentent des réactivités CTL anti-VIH plus fortes et persistantes. 

avec une plus grande activité suppressive. Les titres d'anticorps sont plus élevés, 

avec des anticorps neutrali sants plus efficaces (J 29), et la charge virale 

habituellement plus faible. 

-Sujets exposés mais non infectés et développant une r éponse CTL anti-VIH : 

cas des conjointes VIH négatives dans les couples discordants et d'environ 5% de 

prostltuées au Kenya (284) et en Gambie (286). Elles au raient pu éliminer le virus 

(285), mais il n'existe encore aucun cas documenté de guérison naturelle de 

l' infection à VIH chez l'homme ou chez l'animal (J 1 2). 

La soustraction ou la réduction de l'exposition à la contaminati on, donc de la 

stimulation antigénique entre tenant la réactivité CTL anti- VIH , peuvent aboutir à 
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une séroconversion tardive par insuffisance de cette protection immunologique 

(165) 

-Sujets infectés séronéga tifs à long te rme, comme ceux décrits par Ellenberger et 

al (92) qui suggèrent un dysfonctionnement immunitaire car même le test de 

production d'anticorps in vitro par stimulation lymphocytaire au « pockweed 

mitogen» (ou phosphorothioate oligodéoxyrucléotide) es t négatif. 

5- Principales différ ences avec l'infection à VIH-2 (/(4b). 

Le VIH-2 est caractérisé par une transmissibilité significat ivement plus basse 

que celle du VIH- I, tant par la voie hétérosex uelle (/61 , /62) que par la voie mère­

enfant (/. /2). Il en est de même de la charge v irale plasmatique du VI H- 2 (II . 

263) dont l' infection se caractérise aussi par: une plus longue durée d'incubati on 

(au moins dix ans) (10, 280), une progression cl in igue plus lente vers le SIDA 

(204), ainsi qu 'u ne certaine protection contre l'in fection à VIH-I (324) pas 

toujours retrouvée (347). Les principaux éléments de comparaison entre les types 

de V1H sont regroupés dans le tableau IV. 

PARAMETRE VIH-l VIH-2 

Homologie génétique 40 à 60% 

Dislibufion géog.-apbique Mondiale Afrique de l'OtleSI surtout 

Prévalence selon l'âge Pic entre 20 et 30 ans Augmente avec J'âge 

Voies de transmission Pas de différence 

Transmiss ion hétérosexuelle SigniHcativement plus faible pour le V1H-2 

Transmission verticale 15 à 40% Moins de5% 

Charge provirale (ADN) Pas de différence 

C harge vira le plasmatique Significati vement plus fa ible pour le VIH-2 

Délai d 'évolution vers le SIDA Autour de 10 ans Beaucoup plus long 

Tableau IV : Principaux points de comparaison entre VIH- 1 et VIH-2. 
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VII-DIAGNOSTIC DE L'INFECTION A VIH, 

I-Diagnostic clinique, 

Les mani fes tation s c lini ques, liées ou non aux infections opportuni stes, ne 

permeuent qu'une présomption plus ou moins forte d'infection à VlH , Apres la 

description des premiers cas cliniques aux USA (57) et la première dénniuon 

clinique des CDC en 1982, trois classifications cliniques sont actuellement 

proposées (/13): 

-classIfication des CDC en 4 groupes cliniques 1, II, III et IV. 

-classification européenne en 3 catégories cliniques A, B et C, subd ivisées 

chacune en 3 sous-catégories l, 2 et 3, selon que le taux de lymphocytes CD4+ est 

supérieur à 500, compris entre 200 et 499, ou inféri eur à 200 par mm'­

-classification de l'OMS en 4 s tades cliniques 1, 2,3 et 4. 

2-Diagnostic biologique, 

2,l-Diagnostic di rect. 

Effectué dans des situations particulières, le diagnostic direct comprend la 

recherche de l'antigène p24 pla smatique, la PCR spécifique et l'isolement viral. 

~Antigénémie p24, L'antigène p24 libre est détectable avant la 

séroconversion et dans la phase SIDA. Le chauffage préalable du sérum libère la 

fraction p24 des immuns complexes circulants et permet la quantification de 

l'antigénémie p24 totale, à tous les stades de l' infection à VIH. Ce paramètre 

moins coûteux peut permettre un suivi biologique alternatif, car il est carrelé avec 

la charge virale plasmatique et le taux de lymphocytes CD4+ (3//). Les nou veaux 

EUSA détectent simultannément les antico'l's anti-VIH et l'antigène p24. 

~ PCR spécifique. La PCR Hpol est la plus utilisée pour affi rmer la présence 

de VlH dans un prélèvement. C'est une PCR nichée qui ampl ifie un segment très 

conservé du gène pol, avec les amorces ex ternes 4538/4235 et internes 4327/4461. 

Elle est indiquée dans le diagnost ic précoce d 'une transmission mère-enfant ou 
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d 'une infection VIH avant la séroconversion, pour lever le doute avec des résultats 

séro logiques discordants ou dans certains dysfonctionnements immunit aires (a­

gammaglobulinémie), 

-7Isolement viral. L 'iso lement du VIH se fait par co-culture lymphocyta ire à 

par des cellules mononuc léées du sang périphérique du sujet in fecté, La 

multiplication virale est détectée par la mesure de l'activité transcriptasique ou le 

dosage de l'antigène p24, Réservée à quelques laboratoires spéc ialisés, la cu lture 

ne peut se prêter au diagnostic de routine, même dans les pays industri ali sés. 

2,2-Diagnostic indirect. 

Il repose sur la recherche d'an ticorps anti-VIH circulants, grâce à des tests de 

dépistage et des tests de confinmation, 

2.2.I-Tests de dépistaee. 

-7ELISA (Emyme Lillked 11I1/1/ulIo-Sorbelll Assay) sur microplaque. Quatre 

générations de tests ont été développées: 

-les ELISA directs utilisant les lysats viraux comme antigènes, 

-les ELISA à base des protéines recombinantes ou des peptides synthétiques. 

-les ELISA utilisant les antigènes précédant avec le principe du « sandw ich » 

pour détecter les anticorps anli- VIH totaux, IgM et IgG. 

-les ELIS A de 4'm' génération, versions améliorées des précédams, pennettent 

la détection simultanée des anticorps et de l'anti gène p24 , ce qui réduit 

significativement la période de si lence sérologique (200, 342), 

-7Tes ts rapides , Ils sont basés sur le principe de J'ELISA indirect simple ou de la 

co-agglutination avec des particules sensibilisées. 

2.2.2-Tests de confirmation. 

Le Western-B lot a été le test de confinmation le plus employé, Il utilise des 

antigènes VIH totaux séparés par électrophorèse et transférés sur membrane de 
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nitrocellulose ou de nylon . Le LI A (Une Immunoblol-Assay) à base de peptides 

synthétiques e t le RlBA (Recombinant 111I1IIuno-B101 Assay) à base de protéines 

recombinantes, sont de plus en utilisés. Quant au test RlPA (Radio -Immullo­

Precipita/ion Assay), ut ili san t un lysa t v iral rad iomarq ué (cysté ine S" ), son usage 

est limité à quelques laborato ires agréés pour manipuler les radio-élémen ts. 

En général, ces tests som utilisés comme tests de référence pour constituer des 

panel s de sérums positifs et négatifs destinés à l'évaluation de nOuveaux tests el 

d ' algorithmes simplifiés de dépistage combinants des ELISA et/ou tests rapides. 

2.3.3-Algorithmes simplifiés de diagnostic sérologique. 

Des algorithmes simp lifiés, tenant compte du contexe clinique ou des factetlfs 

de risque d'infection à VIH, peuvent être mis en oeuvre. Ainsi, le diagnostic 

biologique peut être affinné dans les cas suivants: 

-positivité de deux ELISA de principes différents, chez une personne avec ou 

sans signe clini que pathognomonique d'une infection à VIH. 

-positivité d'un ELISA dans des s ituations particulièrement .ovocatrices d'une 

infection à VIH, telles que la maladie de Kaposi disséminée, le molluscum 

contagiosum d isséminé, la leucoplas ie chevelue de la langue .. . 

-posüjvité pers istante d'un ELI SA chez le nourrisson de mère séroposillve, plus 

de 18 mois après la naissance. 

VII-TRAITEMENT ANTlRETROVIRAL. 

l-Aspects pharmacologiques (338). 

Actuellement, une vingtaine de molécules anti rétrovirales sont utilisables dans 

le traitement étiologique de l'infection à VIH. Ell es so nt virustatiques par inhibition 

de la transcriptase inverse ou de la protéase virales. 

Les Inhibiteurs Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse ou INTI ou NRTI 

(Nucieosidic Reverse Transcriptase InhibilOr) bloquent l'élongation de l'ADN , 
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mais se sont des prodrogues n'ag issant qu 'apres triphosph orylati on en S' assurée 

par diverses kinases intrace ll ula ires . La z idovudine ou AZT (azidothym idine) do it 

ai nsi être transfonnée en AZT-TP (AZT-triphosphate), la stavudine ou d4T (2',)' ­

didéshydro-2 'Y -didésoxy-thymid ine) en d4T-TP, la lamuvidine au 3TC en 3TC­

TP, la za1ci tabine ou ddC en ddC-TP. Pour la didanasine au ddl et l'abacavir, les 

déri vés manaphasphorylés (ddl-MP et abacavir-MP ) sont d'abord transformés en 

ddA-MP et carbovir-MP qui vont aboutir à la ddA-TP et au carbovir-TP. Quant à 

l 'adéfo vir, un analogue nucléotidique, une seule étape de phosphorylati on est 

nécessalre. 

Les Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse ou lNNTI oU 

NNRTI (No n Nucleosidic Reverse Tron scriplase Inhibitor) agissent directement en 

se li ant à la transcriptase, à proximité du site actif, enrraÎnant un changement 

confonnationnel défavorable à J'activité enzymatique, 

Les Inhibiteurs de la Protéase (IP) ou Antiprotéases sont des molécul es 

peptidomimétiques qui agissent directement en se fixan t au site de liaison des 

précurseurs prSSgag et prl60gag-pol à l 'enzyme, empêchant ainsi le clivage de ces 

substrats. En outre, leur effet inhibiteur propre sur l'apoptose lymphocytaire 

pourrait limiter la diminution des lymphocytes T CD4+ circulants (305), 

Les principaux ARV disponibles (tabl eau V) permettent un traitement 

antirétroviral « hautement acti f» ou HA ART (Highly Active Anlirelroviral 

Treaimelll) assoc iant généralement troi s mol écules. Les tri thérapies, dont 

l'efficacité a été prouvée depuis 1996 (217), peuvent être des assoc iations 

« convergentes » de 2 INTI + 1 INNTI , ou surtout des associations « divergentes» 

bloquant les deux enzymes virales, avec 2 INTI (AZT/3TC ou AZT/ddl) + 1 IP. 

On obte int une diminution spectaculaire de la charge vira le pl asmatique, qui peut 

même devenir indétectab le dès la 24''''' semaine de trithérapie . 
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INH IBITEURS /liUCLEOSIDlQUES DE-LA TRA~SCRIPTASE INVERSE 

Zidovudîllc AZT RETROVIR, COMBIVIR Glaxo-Wcllcome 

Didanosinc 001 VIDEX Bn~IOI-Myers Squihb 

Zalci l abin e DDC HI VIO Roche 

Sla vudine d4T ZERlT Bristol.Myers Sq\libb 

L:II11i"uùillc nc EP1YJR, COM[3IYIR Gla :o:o-Wel1come 

Abacavir ABC ZIA GEN Glaxo- Wellcome 

Adérovir ADV PREYEON Gllead SC Iences 

INII IBITF.URS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA ~~ANSCRIPTASE INVERSE 

Nêvirapine NVP VlRAMUNE Boc: hringer- Ingel heim 

Delavirdine DLV RESCIUPTOR Pharmac ia-Upjohn 

Efavirenz EFV SU$TI VA Dupont Pha rmaccUl,ca l ~ 

1 INIIIBITEURS DE I .A l'ROTEASE. 

Saquinavir SQV rNV IRASE. FQRTQVASE Roche 

Rilona vir RTV NORVIR, KA LETRA Abbon 

Indinavir IDV CRIXIVAN MSD 

Ncllin llvir NFV VIRACEPT Roche 

Ampréna vi r APV AGENE RASE GlaxoSmithKline 

Lopi oa vir crv KALF.TRA Abbon 

Tipnma vir TPV . P harmac 1<1- U P j olm 

Atazana vi r TAZ . Bris!ol-M yers-Squibb 

Tableau V : Principaux médicamen ts antirétroviraux. De nombreuses verSlons 

génénques sont de plus en plus proposées, notamment dans le cadre de la baisse des prix 

accordée aux pays en vo ie de développemenl. D'autres molécules sont en élude, donl celles 

ag issant sur d'autres cibles phannacologiques du cycle rép li catif du VIH: les inhibiteurs de la 

fixation-pénétration (8, 309), [es inhibiteurs de l'intégrase (130) et les inhib iteurs de la 

transcription (anti-tat, anti-rev). 

Parallèlement, il Y a une restauration immune (/9) par l'augmentation significative 

du taux de lymphocytes CD4+, grâce à : 

-une reci rculation de cellule T CD4+ mémoires revenant à une qUiescence 
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llomlal e, avec restauration de leur capacité de réponse aux stimuli antigéniques. 

-la régénérat ion en cellules « naïves» permettant une reconstilutl on 

immunitaire plus durable. 

La construction des trithérapies doit tenir compte de certaines données 

pharmacologiques: 

-J'existence d ' une compéti tion entre l'AZT e t la d4T pour la phosphoryl at ion 

inn'acellula ire impose de ne pas associer ces deux ARV pivots, très actifs, de bonne 

pénétration dan s le système nerveux central et relativement moins toxiques. 

-l'existence d'associations largement étudiées, dont l'efficacité et la tolérance sont 

acceptables, comme AZT + nc (ou ddC ou ddT), d4T + ddl (ou 3TC). 

-l 'ex istence de fonnes galéniques d 'A RV associés, pour le confon de prise. 

-les rés istances croisées pour les protocoles de relais en cas d 'échecs thérapeuti­

ques (voir inji'a). 

-l es risques de toxicités cumulées sur un même organe cible, ainsi que les 

interactions médicamenteuses liées au catabolisme hépatique (v ia l' isoenzyme 

CYP3 A4 du cytochrome P450) des INNTI et des antiprotéases. 

De nombreux effets secondaires sont provoq ués par les ARV. Les INTI, par 

tox icité mitochondriale, peuvent induire des neuropathies périphériques (ddC, ddl , 

d4T), une myopathie (AZT), une cardiomyopathie (AZT, ddC, ddl), une stéatose et 

une acidose lactique (AZT, ddl , d4T), une pancréatite (ddC, ddl, d4T, adéfo vir), 

une tubulopathie proximale (adéfovir), une pancytopénie (AZT), une hépatite 

médicamenteuse (ddI), des troubles digestifs(AZT, ddI), des éruptions toxico­

allergiques (abacavir), aphtes buccaux (ddC). Les INNTI provoquent surtout des 

signes cutanés (névirapine) ou neurologiques (éfavirenz), tandis que les 

antiprotéases provoquent des diarrhées, une hépatite, une toxicité rénale (par 

cristallisation de l'indinavir). Les syndromes lipodystrophiques associent des 

anomalies cliniques (lipoatrophie des membres et du visage, lipohypertrophie 
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prolongé INT I+l P, ils constituent une hantise majeure pour la prise en charge, à 

l' instar de l'émergence des résistances virologiques. 

2-Résistances aux aotirétroviraux (ARV). 

Elles sont générées principalement par les eneurs rétro-transcriptionnelles de 

la RT au niveau de certains codoos du gcne pol, aussi bien dans la région codant 

pour la RT que celle codant pour la protéase virale. 

2.I-Principales mutations induisant des résistances 

Un certain nombre de mutations dans le gène pol sont responsables de la 

résistance in vitro et in vivo des souches de Vll-I-I aux antirétroviraux. ElI~ 

concernent aussi bien la RT que la Protéase. Les principales positions de œ 

mutations sont régulièrement répertoriées dans la base de données de Stanfo 

(hllp: hil'dh.sfal1[ord.edu ). Le niveau de résistance conféré varie selon la position 

et l' ARV (tableaux VI, VU et VIH). 

Tableau VI : 
Principales mutations 
et conséquences sur la 
sensibilité du V1H-I 
aux INTI. 

ou intermédiaire 

http:hil'dh.sfal1[ord.edu
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2.2-Méthodes d 'études des résistances aux ARV. 

Deux groupes de tests sont actuellement disponibles pour étudi er la rés istance 

du VIH aux ARV (44. 45) . 

2.2.1-Tests phénotypiques. 

Ils évaluent directement la capacité du VIH à se multipli er en présence d'une 

gamme de concentration d' ARV, ce qui permet de détenniner les Concentrations 

Inhibitrices 50% et 90% , CIso et CJ90 , exprimées en micromolaires (~M) ou en 

nanomolaires (nM). On distingue: 

-Les Tests Phénotypiques Classiques type ANRS AC! J et ACTG (AIDS 

Clinical Trial Group) . La première étape consiste à isoler le vinl s par coculture 

classique des lymphocytes du patients avec des lymphocytes d ' un donneur 

séronégatif ac tivés par la phytohémagglubnine (PHAl. La seconde étape est la 

mise en culture de plusieurs dilutions du surnageant de la primoculture virale en 

présence d'une gamme de concentration de l'ARV dont l'effet est apprécié en 

mesurant la diminution de l 'acti vité transcriptasique in verse (test ANRS) ou de la 

production de l' antigène p24 (test ACTG) dans les sumageants. 

L'avantage de ces tests est la mesure directe de la sensibilité aux AR V, avec 

des résultats standardisés, mais il s sont très coûteux, techniquement lourds et long 

(3 à 4 semaines) à effectuer, et sunout ne s'addressent qu ' aux virus présents dans 

les PBMC car la culture est négati ve à parlir du plasma des patients traités. Or, 

dans ces lymphocytes la détection de l'émergence des mutants résistants ne peut se 

faire que plusieurs semaines apres cette possibilité dans le plasma. En effet, c'est 

au niveau de l ' ARN viral plasmatique, de demi-vie très courte (moins de 6 heures) 

qu'est d'abord détectée la sélection des premiers mutants. Les lymphocytes 

périphériques peu vent aussi ne contenir qu ' un provirus témoin d'un VIH archivé 

depuis longtemps (Z4). 

-Le Recombina/lt Virus Assay ou RVA: initialement décrit par Kef/am el 
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Larder en 1994 (/66), il en ex iste différentes versions comprenant Iesélapes 

suivanles: eXlTaclion d'ARN v iral plasmatique, rélrotranscription en ADNe des 

gènes de la proléase et/ou de la RT, amplification de ces gènes par PCR, co ­

trans fection avec un c lone d'ADN proviral dé lété des gènes de la protéase el/Ou de 

la RT conduisant à l'obtention d'un clone complet et infectieux, culture du VirUS 

recombinant homologue en présence d'ARV et détennination des CIso et CI90 par 

des procédés variables selon les fabricant s (Virco , Virologic). 

Les avantages des tests recombinants sont une réduction du delai des résu ltats à 

une dizaine de jours et l' utilisation de l'ARN viral plasmatique (qui doit cependant 

atteindre un taux de 500 voire 1000 copies/ml pour réussir une RT -PCR). Mais ils 

sont sophis tiqués et très coûteux. 

2.2.2-Tests génotypigues, 

Ils consistent en la mise en évidence, dans les régions codant pour la RT et la 

Protéase, des mutations répertoriées comme étant associées à la résistance à un ou 

plusieurs ARV. Ces données sont régulièrement mi ses à jour dans le site 

http.//hivdb.stanford.edu/hiv . L'étape commune est l'ex tracti on de l'ARN viral 

plasmatique sui vie de RT-PCR. Puis, on peut effectuer: 

-le séquençage automatique partie] ou total des fragments amplifiés des régions 

R T el Protéase. 

-la PCR sélective, meilant en Jeu des amorces correspondant aux codons 

sauvage et muté. 

-le PMA (Poinl Mu/a/ion Assay) qui est une PCR sélective avec des amorces 

radioactives et qui pennet une quantification de 1a proportion de virus mUles au 

codon étudi é. 

-le LIPA (Line Probe l'''tl/U/IO Assay) qui utilise des amorces biotinylées et des 

sondes correspondant aux principaux codons de mutation de résistance, déposées 

en ligne sur une membrane de nylon découpée en bandelette. Ce test pellt être mis 
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en défaut , surtout pour des souches non-B mutées au codon 74 (168). 

-la technologie des « Puces»: l'ADNe obtenu contenant des séquences 

promoteurs de l'ARN polymérase T3 et T7, est transcrit en ARN fluorescent en 

présence d ' UTP marqué à la fluorescéine. Cet ARN est coupé par chauffage à 

95°C pendant 30 mn, en fragments de 20 à 100 nucléolldes qui sont sont mis à 

hybrider avec des sondes fixées dans des puces. L'mtensité de la fluorescence au 

niveau de chaque puce est évaluée au microscope à laser. 

Les tests génotypiques sont moins diffic iles à effectuer, et les résu ltats peuvent 

être rendus en quelques jours. L'interprétati on nécessite une bonne expertise, une 

base de données régulière mise à jour, et elle doit aussi tenir compte de 

l'interaction comp lexe de certaines mutations entre-elles et du po ly morphisme de 

la région protéase du gène pol. 8eerenwinkel el al (28) ont proposé une approche 

bioinformatique de prédiction du phénotype à partir du génotype disponible au site 

hlIr:/lcarla n. gmd de!genolpheno. hInt 1. 

Il faut préciser que tous les tests phénotypiques et la plupart des tests 

génotypiques sont relativement incapables de déceler les premiers mutants 

résistants sélectionnés par un trai tement antirétroviral , car ils ne peuvent détecter 

des variants minoritaires constituants moins de 20% de la populati on virale 

circulante. 

2.3-Résistances aux ARV et stratégies thérapeutiques. 

Les dotmées sur la résistance aux ARV au cours de divers essais thérapeutiq ues 

ont en grande partie contribué à faire les principales recommandations 

thérapeutiques suivantes: 

-débuter le traitement ARV c hez les patients au stade clinique C et/ou si le taux 

de lymphocytes CD4+ est inférieur à 200 cellules/mm', ou 350 chez les 

pauci symptomatiques . 

-l 'obj ectif du traitement doit être de bloquer la replicat ion virale, car taule 
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réplication résiduelle expose à l'émergence de mutations de résistance. Il faut 

instituer en première intenti on une tri thérapie avec deux Inhibiteurs Nucléosidiques 

de la RT et une Antiprotéase, en evitant les molécules pour lesquell es les 

résistances sont croisées : ddl et ddC, Indinavir et Riton avir . 

-en cas d'échec virologlque, le changement du traitement doit se faire le plus 

tôt possIble et les molécules de remplacement ne doivent pas avoir de résistances 

crOisées avec les précédentes. Différents traitements de relais sont proposés 

(tableau IX). 

TRAITEMENT INITIAL TRAITEMENT DE 2~on< INTENTION 

AZT-ddl ou ddC (+ ou - NVP) AZT-3TC-IP ou d4T-3TC·[P 

AZT-3TC (+ ou - NVP) d4T-ddl-IP ou (d4T)-RTV-SQV 

d4T-ddl ou ddC (+ ou - NVP) AZT-3TC- IP ou (AZT)-RTV-SQV 

d4T-3TC (+ ou - NVP) AZT-ddl-IP ou (AZT)-RTV-SQV 

Ritonavir RTV-SQV 

Indin 3vir RTV-SQV 

Saquinavir RTVou !DV ou !DV- NVP 

Nelfinavir !DV ou RTV -SQV 

Tableau IX: Propositions de relais de traitement en cas d'échec 

virologique. D'après Brun- Vézinet et al (45). 

Au total, il faut donc prec iser qu'aucun traitement étiologique actuel . fû t-i l 

"précoce et fort" (/34) n'est efficace à 100%, car J'inhibition de la réplication 

virale est toujours levée à J'arrêt de celui-c i. Il doit"être pours uiv i à vie, ce qui pose 

sans doute le problème de son observance et de sa tolérance. Des auéts contrôlés 

sont proposés pour lever les effets toxiques. L'hypothèse récente d'admini stration 

concomitante (ou en relais) de vaccins thérapeutiques constitue un réel espoir pour 

freiner l'évolution de l'infection à VIH tout en allégeant la tritherapie . 

Le su iv i biologique indi spensable au cours du traitemen t ARV à deux but s: 

-déceler les effets secondaires des ARV chez le patient, de façon à les cOrriger 
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ou à modifier le protocole. 

-con trôJer J'efficaci té des produits par J' éva lu ation de la charge virale 

plasmatique qui doit rester indétectable, et du taux de lymphocytes CD4+ qUi doi t 

augmen ter significativement. La restauration immune sous traitement serait plus 

importante quand l ' infection est récente (6). 

3. Accès aux ARV en Afrique Subsaharienne. 

Pendant que plus de 75% des personnes infectées par le VIH se trouvent en 

Afrique Subsaharienne, l'accès au tTaitement antirétroviral es t encore très 

largement insuffisant. En décembre 2002, à peine 1% d 'adu ltes infectés en ont 

bénéfici é. Ce taux est au moins 4 foi s pl us faible que dans les autres régions en 

voie de développement: 4% en Asie, 9% en Europe de l' Es t et en Asie Centrale, 

29% en Afrique du Nord et au Moyen-Orient, 53% en Amérique Latine et au 

CaraYbes (/43). 

Le principal prob lème est le manque de moyens financiers. Il faut malgré tout 

que les Etats assument leur volonté politique d ' organiser de façon effecti ve l' accès 

à ce traitement, par: 

-la recherche et la mise en place des ressources financières pour constituer le 

plateau technique nécessaire et pour subventionner l ' achat de ces médicaments par 

les malades. 

-l'organisation d'un ci rcuit fiable d'approvis ionnement et de con~'ô l e des ARV. 

Des initiatives pi lotes exis tent cependant dans certa ins pays comme l'Ouganda, 

la Côte d'Ivoire, et surtou t le Sénégal qui est le premier pays d'Afrique à proposer 

une prise en charge thérapeut ique antirétTovirale à travers un programme public 

soutenu au plus haut niveau de l'Etat. En effet, l' In itiat ive Sénégalaise d 'Accès aux 

Antirétroviraux (ISAARV) a été conçue dès 1998 pour traiter toute personne 

vivant avec le VlH résidant au Sénégal et dont le statut bioclinique répond aux 

critères collégia lement étab lis par un comité médical technique. Une enquête 
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soci o-économique permel de fi xer le montant de la participation du pat ient éli gible 

à son traitement, la différence étant couverte par une subvention annuelle élarique. 

L'augmentation régulière de cette subvention témoigne de la vo lonté po litique 

irréversible du Sénégal, a insi que de la crédibili té des acteurs et du bi lan de 

l'ISAARV présenté en oc lobre 2002 (2) . Le prochain défi est d' élargir cetle 

intialive à l'échelle nationale . Le Brésil possède le programme ARV le plus avancé 

du tiers monde, avec 115 000 participants dès juin 2002. 

Au ni veau mondial, la conférence sur le SIDA de Barcelone en juillet 2002 a 

fait le point sur l ' immensité et l 'urgence des besoins des pays du Sud en mati ère de 

traitement VIH/SIDA couverts qu'à 5%. L'accès au traitement est d'ailleurs le 

thème de la J3 'moCISMA prévue en septembre 2003 à Nairobi au Kenya. Afi n de 

faire face aux demandes exprimées par les pays en développement, il fut créé en 

décembre 2002 une coalition internationale pour l'accès au tra itement : l' ITAC 

(International HIV Trea /m ent Aecess Coali/ion)(J43). Elle regroupent plusieurs 

partenaires: Personnes vivants avec le VIH et leurs avocats (Global Nelwork 0/ 
People Living wilh HIV/AIDS), Organ isations Non Gouvemementales (A/r;ean 

CouneU 0/ AIDS Service Orgonizoliolls, international HI V/A IDS Alliance. 

International AIDS Society, Global Business Coalition on HI V/A fDS), 

Gouvernements, Fondations, Secteurs Privés, Inslitulions Académiques el de 

Recherche, Organ isations Intemationales (ONUSIDA, OMS, Banque Mondiale). 

Dans tous les cas, l' in troduc tion à grande échelle des ARYen Afrique, outre 

l' aspect financier, nécessite une organisation plundisciplinai re rigoureuse et un 

bon suivi de leur efficacité à travers la surveillance des échecs cliniques el 

virologiques des protocoles thérapeutiques, surtout dus à l'émergence des variants 

résistants. 
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PROBLEMATIOUE DE LA VARIABILITE DU VlH. 

'-DIFFERENTS TYPES DE VARlABlLlTE DU VlH. 

'-Variabilité génétique. 

1.1-Déterminisme. 

La mauvai se fidélité de la transcriptase inverse, due à l'absence d'activité 3'-5' 

exonucléasique permettant les correcti ons d'elTeurs (265, 276), est responsable 

d'un taux de mutation ponctuelle de 10" il IO"lbase/cycle réplicatif, soit environ 

10" il 1 0.6 elTeurs par jour chez une personne infectée (66), ou encore une mutat ion 

par génome par cycle. 

A cela s 'ajoutent un important pouvoir recombinogène de brins homologues 

d'ARN génomiques (14 /. 265) et divers autres processus: transfert anonnal (319) , 

translocation et glissement (26). addition de purines en 3' de l'ADN pro vi ral. 

hypennutations GIA ( 37), insertion et délétion. 

Les effets de tous ces mécanismes sont amplifiés par un turn ove,. 

particulièrement rapide in vivo, d ' environ un milliard de néo-virions VIH par 

jour (/36. 343). 

La variabilité ne survient pas avec la même ampl eur dans toutes les régIOns du 

génome. Le gène env est le plus concerné; viennent en suite les gènes nef, lai, rev, 

vif, vpr, gag et pol, dans l'ordre décro issant de fréquence . 

l.2-Diversité génétique du VIH-l. 

Sur la base d'analyses phylogénétiques de nombreuses souches d 'an gines 

diverses, trois groupes de V IH-) ont été défin is (277): g roupe M (Major), groupe 

o (Outlier) e t groupe N (Non-M Non-D) qui résulteraient de trois transmissions 

zoonot iques indépendantes il partir du chimpanzé Pan troglodytes toglodytes 

( figure 8). 
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Figure 8 : Relations ph ylogénétiques entre les trois groupes de VIH-I, ainsi 

que la subdivision en sous-types et sous-so us-types dans le groupe M. 

1.2.1-VIH-l du groupe M. 

1.2. 1.1-So us-types et sous-sous-types. 

L'anal yse phylogénétique des séquences génomiques complètes de nombreuses 

souches vi rales de ce groupe a pennis de définir 9 sous- types « purs» (ou clades) 

de VIH-I du groupe M, désignés par les lettres A, B, C, D, F, G, H, J, K. Il sont 

approximativement équidistants entre-eux. Les sous- types A et F sont 

respectivement subdivisés en sous-sous-types Al, A2 (107) et FI, F2 (326. 377). 

De même, les sous-types B et D s'apparentent à deux sous-sous-types d' un sous­

type parental « B-D » non encore autrement nommé pour des raisons historiques 

(figure 9). 

Le degré de divergence est de 20 à 30% entre sous-types, 6 à 19% entre 

souches d'un même sous- type, 2 à 5% entre isolats séquentiels chez un même 

patient et 2% au sein d'un même isolaI. La vari abilité inn'a-pat ient esl surtout la 

conséquence de l'accumulation des mutations qu i augmentent avec la charge vira le 
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et la progressi on de la maladie (203). Une même so uche peut évoluer différemme nt 

d ' un patient à lin alltre (358). 
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Figure 9 : Relations Phylog énétiqu es entre sous-types et sO ll s-sous- types du 


VIH-l groupe M. 


1.2.1.2-Formes Recombinantes Circulantes ou C RFs. 

Un CRF (Circulaling RecombùWlll For",) est un recombinant dont toutes les 

souches provenant de divers individus sans liens épidémi ologiques présen tent la 

même cartographie génomique. Ce variant do it avoir un potentiel épidémique au 

sem d'une région géographique etlou d'une comm unauté. 

Jusqu ' en mars 2003, quinze CRFs sont décrits et répertoriés dans la base de 

données de Los Alamos (hllp://hiv-web.lan1.gov/CRFs/CRFs.hlml ): 

-le CRFO I_AE (prototype CM240) est un recombinant A/ElU initialement 

décrit en Thaïl and par Carl' el al (56) en 1996. Mais l'ex-sous-type E env n'est pas 

retrou vé comme sous-type «pur» ; de ce fait, les séquences «E) doivent être 

considérées comme non classées et le CRF devrait s'appeler CRFOI_AU ru= 
Unc/assified), mai s l'ancienne appeJlation est encore ma intenue pour éviter des 
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confusions. Ce recombi nant est largement répandu en Asie, notamment en 

Thaïland, mais il est ori ginaire d'Afrique Cenn'ale (106.225). 

-le CRF02_AG (prototype IbNG) , d'abord décrit au Nigeria par Howard el 

Racheed (139), est un recombinant A/G/ U très fréquent non seulement dans ce 

pays (247). mais aussi dans toute l 'Afr ique de l'Ouest et du Centre (55,219,313). 

Il a été retrouvé hors d 'A frique comme à Taïwan (187), 

-le CRF03_AB (prototype Kali 53) est un recombinant AI B décrit en Russie 

chez les drogués par vo ie intra-veineuse de Kaliningrad en 1998 par Lii/sola el al 

(/91) et Saint Petersburg en 1999 par Lukashov el al (198). 

-le CRF04_cpx (prototype 94CY032), précédemment considéré comme un 

recombmant A/GII par Gao el a/ (/05) et Nasioulas el a/ (226). renferme en fait 

des séq uences A/G/H/KJU (Sa/minen, non publiées). Ce recombinant Circu le en 

Grèce et à Chypre où il a avait été identiné sous-type 1 (désignation aujourd ' hui 

abandonnée) dans l'enveloppe par Koslrikis el al (K21) en 1995. 

-l e CRF05_D f (prototype V1310) est un recombinant D/F/ U dont les 

premi ères souches décrites, VI3 I 0 et V196 1, proviennen t dc deu x belges infectés 

en République Démocratique du Congo où d 'au tres souches si milaires ont été 

caractérisées par Laukkanell el al (/83) en 2000. 

-le CRF06_cpx (prototype BFP-90) est un recombinant confirmé AlG/J/K/U 

en 2002 par Montavon et al (220). Ceci après une nouvelle analyse des souches 

BFP-90 du Burkina Faso décrite comme A/G/J/U en 1998 par Oelrichs el al (133). 

95ML-84 du Mali décrite comme A/G/liJ /U (218), 97SE-1 078 du Sénégal et d'une 

autre souche malienne 95ML-127. Ce variant est très répandu en Afrique de 

l'Ouest, et est même retrouvé majoritaire au Burkina Faso par Ouédraogo-Traoré 

el al (236). 

-le CRF07_BC (souche prototype 97CN54) est un recombinant B/CIU décrit 

par Sil el al (314) en 2000, parmi les drogués par voie intra-vei neuse en Chine. 

D'autres souches chinoises ont été rapportées par Rodenburg el al (279) en 2001. 
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-le CRF08_ BC (so uche prototype 97CNGX-6F) est lin autre recombi nant 

B/CIU de points de recombinaison différents, ci rculant en Chi na , rapporté par 

McCUlclhan (212), Piyasirisilp e l al (258) en 2000, pu is par Rodenburg el al (279) 

en 2001. 

-Je CRF09_cpx (souche prototype P291 1) a été mentionné par McCUlchan 

(212) mais les séquences n'ont pas été publiées. 

-le CRFJO_CD (souche prototype TZBF06J) est un recombinant CIDIU dont 

les trois premières souches ont été décrites en Tanzan ie par Kou/inska ef al (/79) 

en 200 1. 

-le CRFII_cpx (souche prototype GRI7) a un génome mosale 

A/G/CRFOI_AEI JIU. La premère séquence a été décrite par Paraskevis el al (238) 

en 2000, chez un grec infecté en République Démocratique du Congo. En 2002, 

trois autTes l'ont été par Monfavon et al (221) et deux nouvelles par Wilbe el al 

(348), en Afrique Centrale. 

-le CRFI2_BF (souche prototype BARMA159) est un recombinant B/F. sans 

séquence non classée, décrit en Amérique Latine (Argentine, Uruguay) par Carr el 

al (53) en 200 l , puis par Thomson el al (321) en 2002. 

-l e CRFI3_cpx (souche prototype 96CM-1849) est un recombinant 

A /CRFO I_AEI GIJ/U dont deux souches ont été décrites au Cameroun par Wilbe el 

al (348) en 2002. 

-le CRF14_BG (souche prototype X397) est un variant BIG dont les SIX 

premières souches ont été décrites en Espagne par Delgado et al (77) en 2002 . 

-le CRFI 5_01 B a été identifié en Thaïl and par le groupe de McCutchan , mais 

la séquence n'est pas encore publiée. 

La structure génomique de la souche de référence de chaq ue type de CR.F est 

disponible, sauf pour le CRF09 _cpx et le CRF 15_0 lB dont les séquences n 'on! pas 

été publiées (figure 10). 
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Fi!!,ure 10: Cartographie génomique de treize des quO Fs 

décrits. ( IIttp:lll,iv-weh.lanl.govICR FsiCR Fs.I,tml ). 
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Figure 10: (suite et fin). 
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1.2.1.3-Aulres Recombina nts VIH-l. 

De nombreuses souches recombinantes sans potentiel épidémique comparable à 

celui des CRFs, ont été décrites surtout en Afrique . Par exemple: 

-Robertson el al (278) ont identifié 9 souches mosaïques dans les régions env 

et/ou gag,: MAL (NDIX) en RDC, initialement séquencee en 1986 (4), KE124 

(AlD) au Kenya, UG266 (ND) en Ouganda, ZM184 (C/A) en Zambie, GI41 

(DIA), LBV 10-5 (AlG) et VI354 (AlG) au Gabon, CJ32 (AlD) en Côte d'Ivoire, et 

BZ200 (BIF ) au Brésil. 

-Com elissen e/ al (7/) ont décrit des souches BIC et BIF au Brésil, AlC a il 

Ruwanda, AlD au Rwanda et en Ouganda. Divers autres recombinants ND dan· . 

pol ont été rapportés récemment par Eshlman et al (95) dans ce dernier pays où co 

circulent essentiellement les salis-types A et 0 (J 55, 156, 157) . 

-Habkov et al (32) ont montré que le recombinant GfXlC serait responsable 

d'environ 8% des cas d'infection à VIH-l en Gambie. 

-Dowling el al (86) ont trouvé que 16 souches sur 41 (soit 39%) sont des 

recombinants AlC, ND et A21D. 

Ces variants isolés peuvent se recombiner avec d ' autres V31iants. Par exemple, 

une recombinaison MAL/sous-type H a été décrite par Jonassen et al (151) en 

Norvège. Même des recombinants inter-groupes MIO ont été idenfiés au 

Cameroun, par Pee/ers el al (251), et par Takehlsa et al (316). 

En fait, aussi longtemps que les co-infections et les surinfections pourront 

survenir, les recombinai sons vont se poursuivre, qu ' elies soient inter-sous-types, 

inter-recombinants ou inter-groupes, 

1.2.2-VIH-l du groupe O. 

Ce groupe a éte propose eo 1994 par Chameau et al, ."' , ... . , 

VfH-1 habituels majoritaires fonnant le groupe M d'u '"".,," ,,,.,,,,.,~ "" ,.,,;. ' '''', 
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hautement di ve rgents (Ou/liel) dans le ge ne env. Les pre mières souches 

caractérisées sont aussi distantes entre-elles que deux souches de sous-t ypes 

différents dans le groupe M, ma is l'anal yse des séquences ne donne pas pour 

J' instant des resultats définissant des sous-types. Récemment, Yamaguchi el al 

(352) ont proposé Llne subdivi sioll des vi rus du gro upe 0 en 5 c! usters 

phylogénétiques sur la base de l'an alyse des séquences gag, po l et env de 39 

souches appartenanr à ce groupe, mais leurs constats restent à être confirmés par 

une ana lyse phylogénétique de génomes complets d ' un nombre plus important de 

souches. 

La première souche de VIH-I groupe 0, ANT70, fut Iso lée en Belgique d' un 

patient camerounai s en 1990 par De Leys el al (76), pUiS clonée et enuèrement 

séquencée en 1994 par Van Den Haesevelde el al (331). Son gène env a mOIl1S de 

50% d'homo logie avec celui des souches pro torypes VIH-I HXB2 et VIH-I MAL, 

contre 53% pour la deuxième souche 0, MVP-5 180 isolée en 1994 d'un autre 

camerounais en A ll emagne par Gür/ler e/ al (/23). 

De nombreu ses autres souc hes ont été décrites par la sulle : 

-en majorité au Cameroun (21 0,357) où les virus de ce g roupe sont les plus 

fréquents e t responsab les d'environ 8% des cas d'infec tion à V/H-I . 

-dans d'autres pays africall1s, sU110ut aut our du Cameroun (/31. 142. 147. 

224, 248, 306) qui sembl e ê tre l'épicentre de l'infec tion par les virus de ce groupe. 

-en Europe (! 26, 206. 307) et aux USA (/20, 269). La France compte le plus 

grand nombre de cas décrits en Europe : une trentaine de personnes ayant presque 

toutes un fac teur d'expositi on les rattachant à l'Afri que Centrale (/94). Par aill eurs, 

Jon asse" el al (/52) ont rétrospectivement démontré que les troIS premiers cas 

documentés de SIDA en Europe étaient dus à des souches du groupe O. 11 s'agit 

d'un marin norvégien et sa femme q ui moururent en 1966, ainsi que de leur fill e 

décédée en 1976. 

La variabilité intra-patient des virus du groupe °est également importante. 
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Ainsi, des prélèvements séquentiels effectués sur une période de 10 ans chez la 

patiente infectée par la souche ANT70 ont des variations intra- et inter-échanullon s 

de plus en plus grandes (149). 

1.2.3-VIH-l groupe N. 

Le groupe N a été proposé en 1998 par Simoll et al (304) suite à l'ana lyse 

phylogénétique d'une souche camerounaise de VIH-I , YBF30, suffi sammen1 

di ve rgente des v irus des groupes M et O. Les quelques souches actue llement 

identifiées dans ce groupe N (20. 304) e t cel les des S IVcpz du Ca meroun formei11 

un même subc luster au ni veau des genes env e t lIeI Ces données phylogénétiques 

laissent suggérer une possible recombinai son entre un SIVcpz-like et un HIV-l­

like à l'o rigi ne de ces nouveaux virus (70, 104). 

1.2.4-Distribution géographique des variants VIH-l, 

La subdivision en sous-types , sous-sous-types, CRFs et recombinants ulliques 

de VIH-I (277) n'a pas à ce jour de corrélation physiopathologique, mais elle a par 

contre une cOlTespondance géographique, eu égard aux données actuelles. C'est un 

puissant marqueur épidémiologique moléculaire pour sui vre l'évolution de la 

pandémIe du SIDA. 

La distribut ion géographique globale des sous-Iypes e t autres variants VI H- I 

es t très hétérogène (/85.2/2. 252). 

En A frique Subsahari enne, ('ous les groupes, sous-types, sous-sous-types, au 

\nOI11 S 7 CRFs et de nombreux recombinants uniques ont été décrits. Il y a 

cependant de grandes différences selon les régions, les pays, voire au sein d'un 

même pays. La plus grande diversité est observée en Afrique Centrale où tous les 

variants des groupes M, N et 0 sont présents, particulièrement en République 

Démocratique du Congo (340), avec cependant une prédominance des sous-types 

A, C et D. On note aussi une prédominance du CRF02_AG en Afrique de l 'Ouest, 

du sous-type C en Afrique du Sud et de l'Est, du CRFO I_AE en Asie (figure (0). 
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En Europe, en Amérique du Nord et co Australie, la quasi-exclusivité 

initialement constatée du sous-type B est confrontée à l' introduction de sous-types 

non-B rapportée dans plusieurs études: en France (58, /82, 208, 302), en 

Roumanie (14), en Suède (3, 545-1) , etc. 
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Figure Il: Distribution géograpbique globale des variants VrH-L 

1,3-Diversité génétique du VrH-2, 

L'analyse de la variabilité des séquences de souches VlH-2 a permis de définir 

7 sous-types: A à G (108, 351), qui , par rapport aux distances génétiques, 

répondent il la définition de groupes attribués décrits pour le VlH-i. La grande 

majorité des soucbes appartiennent aux sous-types A et B, prédominant 

respectivement dans la partie ouest (Guinée-Bisseau, Sénégal) et en Côte d'Ivoire 

(73, /45,256, 29-1) . Pendant que la seule souche de sous-type G (Abt96) provenait 

d'un donneur de sang d ' Abidjan (351), la plupart des souches des sous-types C à F 

ont été décrites en zones rurales en Sierra Léone et au Libéria. EH aont toutes 

génétiquement plus proches des SIVsm circulant dans les que 

•d ' autres VIH-2, ce qui accrédite l'idée de passages acci u 

sooty mangabey à l' homme (/24). 

http:CJln),.qo
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Sur le pl an bio logique , le VIH-2 es t p lus diffi cile il culli ver que Je VIH -1. Les 

VIH- 2 sous-Iypes A, C el E semblenl particulièremenl difficile il isoler en co ­

cultu re lymphocYlaire. Des différences de Iropisme cel lul aire ou de régul ation de 

l'expression virale, la présence d'une proporti on anormaleme nt élevée de vIri ons 

défec tifs dans la popul ation vIrale pourraien t évoquées . Cependant la corrélation 

avec d'éventuelles différences de pathogénicilé n'es t pas démon trée. 

2-Varia bilité biologique du VlH-1. 

Ell e conceille trois aspects de la bio logie du VIH le tropisme ce llulaire, la 

cinétique de répli cation et la cytopathogéni ci té. 

2,I-Variants RS, RSX4 et X4. 

Le tropisme ce llu laire du VIH varie au cours de l'in fec tion. La popul allon virale 

est d'abord majoritairement composée de virions uti lisant le corécepreur CCRS 

appelés variants RS . L 'a ffi nité pour ce corécepteur ne semble pas dépendre du 

soustype viral et du polymorphisme du CCRS (359). li s Ont un tropisme 

prétërent lel pour les macrophages, d'où l'appelation de vari ants M-tropiques ou 

M-T. Ils sont progressivement rempl acés pa r des variants RSX4 qui utili sent 

indifféremme nt le CCRS el le CXCR4. Quant aux variants X4 , encore appe lés T­

tropiques ou L-T pour le tropisme préfèrenl iel pour les lymphocytes T4 , il s vont 

émerger vers la fin de la phase de latence cl inique, et re layer les R5X4 au fur il 

mesure que s'affilme la phase symptomatique de l' infecti on. 

Ce changemenl de tropisme résulte des mu lations affectant la gp 120, ent raina nt 

un changement dans l'uti li sation des co-récepteurs membranaires (83 ). 

2.2-Variants Rapid/ HigiI et Siow/Slo,• . 

Les variants Ropid/High cOITespondent à des virus isolés des PBMe, qui se 

multiplient rapidement in v ih'O, avec une act ivité transcriptase inverse élevée dans 

le mili eu de culture. 

Les variants Slow/Slow sont, par contre, des virus à multiplication lente, avec 
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une activité transcriptase inverse faible. Selon leur capacilé à se répliquer in vit ro 

dans les PBM C et les lignées cellu laires, ces vari ants se subdi visent en tro is sous ­

groupes: 

-sous-groupe l: vi rus ne se mul ti pliant pas dans les PBMe et les lign ées cel lul aires. 

-sous-groupe Il : virus se mu lt ipliant dans les PBMC seulement. 

-sous-groupe III : virus se multipliant dans les PBMC et les lignées cel lul aires. 

2,3-Variants NSl/SI (No/l Spllcytium /Ilducing/ SYllcytiul1I l/lducillg), 

L'effet cytopathogène du VIH se mal1lfeste par l'appariti on de syncytla, mai s 

seu lemen t pour les var iants SI qui apparaissent généralement longtemps après le 

début de l' infection, pour co-exister ou remplacer les variants NSr. 

L'apparition de variants SI est le plus souvent corrélée à une diminution 

importante du taux de lymphocytes T CD4+. Mais la recherche de te ls va ri ants 

peut s'avérer négative même chez des malades au stade SIDA (/63). Par ai lleurs: 

-les variants R5 se repliq uel1l lentement, som peu ou pas cytopathogenes, el 

correspondent aux va rianls Slow/Slow et NS I. 

-les variants X4 se repl iquenl rapide menl, sonl cytopathogènes , e t con-esponden l 

aux variants Rapid/High et SI. 

3-Variabilité antigénique du VlH-1. 

La variabilité génétique du VIH- I se traduit par une variabilité phénotypique 

conduisant à une déri ve antigénique au cours de l'évolution de l'infection. Cette 

dérive concerne surtout les domaines variables de la glycoprotéine de surface 

gp120, notanunent la boucle V3, cible principale des anticorps neuh-alrsants. 

L'affinité de ces derniers peut s'affa ibli r pour la boucle V3 de certains vallants 

antigénlques qui pourront émerger sous l'effet de la pression immunitaire (349). 

La dérive antigénique influence également l'eflicacité de la reconnajssance des 
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antigènes viraux par les lymphocytes T cytotoxiques (23 1), par des mecani smes 

allant de la simple non-reconnaissance à la compétition, voire à la génèse 

d'antagonistes de l'activation des CTL. Ce la a été décrit pour des épi topes des 

protéines gag, pol et nef (172, 215, 231). 

Progressivement, les variants anti géniques et la ba isse subséquente de 

l'efficacité de la réponse immune vo nt condui re à une di versification de la 

population virale contibuant à aggraver l'incapacité du système immunitaire à 

éliminer j'infection. Dans tous les cas, un variant maj oritaire, souvent plus 

pathogène, va proliférer et pers ister. 

Remarque : les sous-types A et C, phylogénétiquement distants, sont très 

proches sur le plan phéné tique. L'inverse est observé en tre les sous-types 8 et D 

qui sont actuellement considérés comme deux sous-Solls -types d'un SOu$-lype« B­

0 ». 

Il-CONSEQUENCES DE LA VARIABILITE DU VlH. 

1-Variabilité el transmission du VIH. 

Une plus grande effi cacité de transmission du VIH-I par rapport au VIH-2 a 

déjà éte démontree, aussi bi en par la voie hétérosexuelle (/61. 162) que par la voi e 

mère-enfa nt (l, 12). 

De même, certain s arguments plaident en faveur d'une différence dans la 

capac ité de transmi ssion des di vers sous-types de VIH-l. Kunausont et al (181) ont 

obtenu des résultats suggérant une plus grande efficacité de transmission par vOIe 

hétérosex uell e du CRFOl_AE par rapport au sous-type 8. Soto-Ramirez el al (3 08) 

ont montré une réplication plus importante des isolats C par rapport aux isolats 8 

dans les cellules de Langherans en culture. Or ces dernières sont les cellules cibles 

de premi ère importance dans la transmiss ion hétérosexuelle du VIH. Mais Dillmar 

et al (84) n 'ont pas retrouvé de différence de tropisme pOLir ces cellules entre les 

isolats des sous-types A à F provenant d ' une contamination hétérosexuelle et ceux 

provenant d ' homosexuels. Mastra et De Vinzell ci (207) ont rapporté au ssi un 
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risque de h'ansmission sex uelle simil aire pour les vari ants B et C RFOI_AE. 

Pour la transmission mère-enfant , Renjifo el al (272) avaienl montré une moindre 

transmissibilite du sous -type D par rapport aux sous-types A, C et il des 

recombinants inter- so us-types. 

2-Variabilité et pathogénèse de l'infection à VIH. 

L'important po tentiel de variabilité du VIH chez le suj e t in fec te permet il ce 

viru s de pers ister ma igre l'en vironnement hostile dévelo ppé par le système 

immuni ta ire. Il s'établi t une infection chronique active, entretenue par des vaflants 

anti géniques échappan t à la réponse immune (242) et se diversi fiant au cours du 

temps (214). Donc la plasticité génétique es t un facteur détermi nant dans la 

physiopathologie e t l'évolution de l'infecti on à V1H. Shpaer et Mulfins (JOI) 

avaient suggéré l'ex istence d'une étroite corrélat ion entre le degré de var iabilité du 

virus et sa pathogéni cité . A ce titre , le so us-type D, qui engendrerait plus 

facilemen t des quasi-espèce, es t souvent considéré co mme le plus pat hogène (/74). 

en l'absence cependant de toute preuve physiopathologique. 

Les différences éventuelles de pathogénicite entre soustypes poun'aient ê tre 

eJucidées par la const itution e t le sui vi de cohortes de sujets infectés par ces 

différents variants. Kaleebll et al avait suggéré (156), puis confirmé sur L1ne 

cohorte de 1045 patients ougandais (155), que le sous-type D entraîne une 

progression plus rapide de la maladie que le sous-type A. Kanki el al (/60) ont 

rapporté un taux de progression vers le SIDA moins élevé pour le sous·t ype A que 

pour les sous- types C, D, G dans la cohorte de prostituées de Dakar. MaiS d 'autres 

travaux n'ont pas retrouvé de diffé rences. Ainsi , Lallrent et al (184) ont rapporté 

l'absence de différence signifi cative dans l'évolution clinique entre j'infection par 

le CRF02_AG et l'infection par les autres variants V1H - 1 en Afrique de l' Ouest el 

du Centre. Il en est de même des é tudes de Alaeus el al (4) sur les sous·types A à 

D, et de WeisnJall et al (344) sur les variants B et C chez des israéli ens et des 

migrants éthiopiens. 
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Au nIveau inter-Iypique, plu sieurs travaux ont montré une plus grande 

pathogénicité du VIH-I par rapport au VIH-2 dont l'infection, quoique condu isan t 

aussi au même SIDA , évo lue moins vite (JO, 204). De même pour le VIH-2, il a 

élé rapporté l'exi stence d'une con-élation significative entre la présence de certain s 

motirs de la boucle V3 de la glycoprotéine de surface et le stade clinique (34. /80) . 

D'autre part, une infectIOn à VIH-2 semble retarder l'évolution de l'infection à 

VIH-I, ce qU I a fait suggére r un rô le "protecteur" du VIH -2. 

3-Variabilité et diagnostic biologique de l'infection à VIH. 

3.1. Variabilité et Séro logie. 

Il a été démontré que cenains tests de dépi slage VIH-I N IH- 2, no tamment ceux 

utilisant des peptides synthétiques, étaient mi s en défaut dans l' infection à VIH - I 

groupe 0 (/96, 295, 303). Ces variants hautemelll di vergents présentent également 

des profil s sérologiques atypiques au Westem-B lo t. Ces tests ont depuis lors été 

adaptés par l'adjonction soi t de protéines recombinantes ou de peptIdes 

syn thériques croi sant avec les virus 0, soi t d ' antigènes spécifiques de ces virus. 

Pour les v Irus du groupe M, leur diversité antigénique peut aussi être source de 

diffIcultés d'interprétation sérologique, principalement en cas de profonde 

immunodépression humorale, lors de la pré~séroconve rsion ou en cas de sérologIe 

positive sans confinnation virologique . 

Ces anomalies sont en grande partie dues au fait que la plupart des tests 

sérologiques de recherche d'anticorps et/ou d 'antigène p24 soienl basés sur le 

soustype B , d'où la nécessité de tenir compte des autres sous types, tan t dans la 

conception de ces tests gue dans leur indispensable évaluation sur le terrain (15. 

85). Même avec les tests de 4 '~ génération, il existe des différences de sensibilité 

selon les variants VIH (200) . 

3.2-Variabilité et techniques de biologie moléculaire. 

3.2.I-Influence sur la détection de l'ADN proviral par peR. 
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La variabilité génétique pouvant ê tre responsab le d'une PCR faussement 

négati ve, il es t parfois préconisé, lorsqu' il s 'agi t de poser un diagnostic, d'utili ser 

deux couples d 'amorces hybridant au ni veau des gènes gag et pol relati vement bien 

conservés. 

La trousse AMPLICOR HIV-DNA ini tial e, dont les amorces permettent 

l'amplifi cat ion d'une partie du gène gag, ne permet pas détecter certains variants A. 

o et le VlH-2 (17, 24. 64. 195). II Y a so it va riation de séquence aux sites 

d'appariement des amorces, soit simplement une insuffisance de matrice ADN 

proviral dans l'échantillon traité. Respess el al (273) ont proposé une version 

modifiée de ce tes t commercia l qui leur a permis de détecter presque 100% des 

souches ( 140/14 1) comprenant des VIH - l sous-types A à G et des soue Iles du 

groupe O. 

3.2.2-lnfluence sur la quantification de l'ARN viral plasmatique. 

Les tests commerciaux de quantification de l'ARN viral plasmatique n'ont pas 

la même efficacité enb'e-eux, et selon le type ou le sous-type de VII-I-I (239). 

Le test AMP LICOR HIV RNA MONITOR (Roche), amplifiant une séquence 

gag, est mis en défa ut pour les virus du g roupe 0 et le VII-I- 2 (195). De même, les 

résultats de ce tes t et ceux de la trousse NASBA Organon ne sont pas sat israisants 

pour les sous-types non-B , panicu lièremen t les vari ants A (5. 72. 195.330). 

Les sous-types E et F sont aussi mal quantifi és par le test AMPLlCOR 

comparati vement au test QUANTIPLEX bDNA (Chiron) (89). Les resultats 

obtenus avec ce dernier test dans les sumageants de culture de VIH-l, sous-types 

A à H, présentai ent une bonne conélation avec les quanti ficalions d'antigène p24 

dans les culots cellulaires (282). 

Des versions améliorées du tes t AMPLlCOR initial ont été réalisées el 

évaluées avec différents sous-types du groupe M : la version 1.5 a semblé la mieux 

adaptée (328). Le nouveau test LCx HIV RNA (Abbott) utili sant la Real Time-PCR 

couvre les variants des groupes M et 0 (29. 356). Cette méthode a été récemment 
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utilisée par Damond el al (74) pour quantifier la charge virale Vil-l-2, avec des 

résultats encourageants. 

4-Variabilité et traitement antirétroviral. 

Certa ins variants pourraient présenter une résistance naturelle à des 

antirétroviraux: les VIH-I du groupe 0 vis à vis des lNNTI (81. 82), certains 

isolats F vis à vis d ' un autre INNTI, le TlBO R82913 (13). 

Une moindre sensibilité vis à vis des antiprotéases a été également été observée 

pour les sous-types C (336) et G (80. 336). 

Le sous-type D semble acq uérir plus facilement des mutations de résistance à 

névirapine au cours du tra itement préventif de la transmi ssion mère-enfant (94) 

D'autre part, il a été décrit, chez des patients naïfs, de nombreuses souches VIH- J 

ayant des mutations mineures conférant une résistance secondaire, tant au niveau 

de la protéase (25 7, 33 7) qu'à celui de la transcriptase inverse (33 7). Ces soucbes 

pourraient acquérir plus facilement une resistance sous traitement. 

Signa lons aussi que le VlH-2 est naturellement résistant aux lNNTI et est 

moins sensi ble in vitro aux antiprotéases que le VIH-I (8 /) . 

5-Variabilité et développement vaccinal. 

La variabilité génétique du VIH, et subséquemment antigenique, constitue le 

princ ipal obstacle à la mise au point d'UD vaccin efficace (173), défit majeur pose à 

la communaute scientifique. Outre la cOlUlaissance insuffisante du sens et des 

limites de cette variabilite, il y a celle non moins insuffi sante des epitopes capables 

d'induire une reponse réellement protectrice. Les epitopes suspectés importants 

sont conformationnels . li serait necessaire d'identi fier et d'uti liser les moins 

variables d'un sous-type à l'autre . 

Le cboix de l'immunogène reste donc pose: antigène dérivant d'une séquence 

consensus ou séquences ancestrales (110), cocktail antigéni 

•certaine degenérescence, sans écarter également la 
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sequences non consen suell es d'induire une large réponse Immune. Il n'y a pas 

encore de donnée suffi santes sur l'exploration des possibilités de protection croisée 

Il1cJuant le plus grand nombre de variants. 

L'u ne des approches pour l'essai vaccinal cons iste à préparer un immu nogène 

correspondant au sous-type majoritaire dans la population-cible: par exempl e une 

séquence consensus des CRF02-AG circu lant en Côte d'Ivoire (90). Non 

seulement il n'est pas évident que tous les variants de ce sous-type soient atteInts a 

fortiori les autres SOlls-types, mais sa prédominance dans la zone peut être révolue 

entre temps. 

Plus de 30 candidats vaccins ont déjà été testés c hez l' homme, au cou rs 

d 'env iron 70 é tudes de phase IllI sur plus de 10000 volonta ires aux Etats-Unis, en 

Europes, en C hine, en Thaïlande, au Kenya et en Ouganda (112,135). D'autres 

essais avec plusieurs modèles vaccinaux sont en cours à travers le monde, soutenus 

par l' 1 A VI (fnternational AfDS Vaccine lnitiotive) et l' AA V 1 (African A IDS 

Vaccine initiative). Les deux types de vaccins sont concemés : 

-les vacci ns préventifs classiquement connus et dont le premier essai en phase III 

avec AIDSVAX BfB n 'a pas été très concluan!. Un aulre es t en cours en Iha'rland 

avec AIDSVAX Bl E (1 01) . 

-les vaccins thérapeutiques destinés à stimu ler l'Immunité cellulaire spécifique 

(CTL) pour retarder l'évolution de l 'infection VIH vers la maladie, à l'instar des 

sUjets VIH positifs non progresseurs à long tenne. Un essai ANRS de phase III 

pour ce type vaccin débutera bientôt au Sénéga l. 

Rappelons que l' important potentiel de recombi na ison génét ique du V rH a fa it 

abandolUlé très tôt la stratégie d'un vaccin « vivant atténué ». 

III-SIGNIFICAnON ET LIMITES DE LA V ARJABILITE DU VlH. 

En général, la vitesse de propagati on d'une épidémie virale chez l'homme esr 

supérieure à celle de l'accumulation des mutations de ce virus. C'est la situati on 
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contraire que l'observe dans le cas du YICI-I pUisque sa variabilite génét ique 

évolue plus v ite que l'expansion de l'infection. Cela pourrait ê tre dû au fait que 

l'apparition du YIH- I est un évènement écologique relativement récent, imposant 

ces changements qui ne sont que l'expression de la nécessaire quête d'adaptation au 

nou vel hôte. 

Quant au YIH-2, il semble très avancé dans cette logique écologique. En effet , 

sa variabi lité moin s importante et sa faible pathogéni cité peuvent être conSidérées 

comme la traduction d'une plus lointaine présence chez l'homme , donc d'une 

meill eure adaptation avec les populations infectées d'Afrique de l'Ouest. 

Cependant, la vitesse de propagation de ce virus en Inde semble beaucoup plus 

rapide qu'ailleurs, selon Pfutzner el al (255). 

Le maximum de variabilité est enregistré dans le gène env: clest la traduction 

de la contre-sélection subie par les cibles majeures du système immun ita ire que 

sont les gl ycoprotéines d'enveloppe. Mais le YIH présente une très grande 

fréquence de mutations non synonymes, non seulement dans le gène et/v, mais 

aussi dans les gènes de régulation. Cette particularite, qui doit avoi r un rôle 

important dans la pathogenic ité du virus, pourrait être le rait d'un phénomène 

d'échappement a la réponse immune cytotox ique par d'autres mécani smes 

d'adaptation inhérents aux rétrovirus (intégration, recombinai son). 

Les données actuelles n 'ont pas fini de ré vé ler toules les dimensions de la 

variabilité du YIH, ni quelles en sont les limites . Eu égard il la Vision écologique de 

j'infectlon, ce virus évoluera-t-il vers une forme moin s pa thogène lorsque 

l'ex pansion de l'épidémie ser('lÎt ralentie par les mesures de prévenlJon de sa 

transmission naturell e? 

IV-METHODES D'IDENTIFICATION DES VARIANTS YIH-l. 

l-Identification des variants du groupe O. 

Le dépistage des variants YIH-I du groupe 0 se rait par EUSA utilisant un 

mélange de peptides synthétiques correspondant à la boucle Y3 des souches 0 
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initi ales ANnO et MVPSI80. C'est le cas du test non commerc ial ELIS A HI V 0 

(Innogenetics, Antwerp, Belgium). 

La confi lmati on de la séropositivité es t réalisée par LIA utili sanl des peptides 

synthétiques conespondant à la boucle V3 des VIH-I groupe M et 0, biotinylés et 

di sposés en lignes paral lèles sur des bandelettes de nylon. Un Western-B Iol 

"maison" à hase d'anli gènes de la souche ANT 70 peut compléter la con fïrm(lt ioii. 

par la mise en évidence d'une réactivité gp120. 

Mauclère el al (209) avaient dével oppé et évalué deux GSEIA (Group-Specifie­

Enzyme Immuno Assay) qui sont des ELISA basés sur la compétition entre des 

peptides synthétiques correspondant soit à la boucle V3, soit aux domaines 

immun odominants de la gp4 1 des virus des groupes M et O. 

2-Identification des variants VIH-I du groupe M, 

2,1-Technique HMA (Heteroduplex Mobility Assarl, 

Mi se au point en 1993 et appliquée au génotypage du VJl-l- 1 par Delwarl el al 

( ï8), la technique HMA repose sur la diCCérence de mobilité électrophoréllque 

entre les hétéroduplexes Cormés par J' appariement de deux brins d'ADN 

partiellement complémentaires et les homoduplexes issus de l'appariement de deux 

brins totalement complémentaires. Il y a en outre une relation semi-quanlitallve 

entre la mobi lité des hétérodupJexes et le degré de divergence des séquences 

nucléotidiques. 

Un segment d'ADN du gène env (ou gag) de la souche à génotyper est amplifié, 

puis mélangé avec une gamme d'ADN s imil aires obtenus il partir de plasmides de 

référence et correspondant aux différents sous-types. Après dénaturation, 

réappariements, séparation sur gel et révélation , la référence dont l'hétéroduplexe a 

le plus migré, donc ayant le plu s de complémentarité avec la séquence inconnue, 

va déterminer le génotype de la souche étudiée. 

Le HMA Coumit des résultats acceptables, mais il faut continuellement adapter 
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les plasmides de référence pour couvri r la di versité mou vante du VIH - I (/97). Le 

développement de plasmides gag et la prise en compte de quelques recombinants 

ont donné un certain regain d ' intérêt à cetle technique (4 0, /33) . Elle ne peut 

cependant pas aneindre le pouvo ir discriminant du séquençage. 

2.2-Séquençage et Analvse des séquences. 

Le séquençage nucléotidique et l'analyse des séquences obtenues constituent la 

méthode de référence qui pe rmet une classifi ca tion plus préCi se des souches en 

sous-types, sous-sous-types et recombinants. Le degré d'exactitude augmente avec 

la taille du segment séquencé. 

2.2.I-Séquençage. 

2.2.1.1 -Méthodes chimiques (Maxam et Gilbert). 

Elles nécessitent de l'ADN puri fié, sous forme simple brin) marqué au 32p à une 

extrémi té (5' en général) , et réparti en quatre frac tions qui subiront chacune une 

réaction chimique de coupure de brin par retrait spécifique des bases G, A, C, 

G+A, ou T+C. Les conditi ons de ces réactions sont telles que chaque brin n'est 

coupé qu'une fois, et tous les fragments posSibles seront obtenus en quantité 

éq Uivalente. Après électrophorèse sur gel de po lyacrylamide de résolution égale li 

un e base, l'enchaînement des fragments sur les qua Ire pistes de l'aulOradiogramme 

pemlet de déduire la séquence du brin tra ité. 

Ces méthodes sont cependant de moi ns en mo ins util isées. Elles penne lient de 

détenniner des séquences de 100 à 200 bases par gel. 

2.2 .1.2-Méthodes enzymatiqu es (Sanger). 

Ell es sont basées sur l'obtention de fragments marqués, résultant d'une série 

d'élongations avortées par l'incorporation de di-désoxynuc1éotldes (ddNTPs) 

marqués. Ces derniers ne possédant pas d'hydroxyle en Cl, il n'y a plus la 

possibilité de fonnation de liaison phosphodiester nécessaire à la poursuite de la 

syr lhèse d'ADN. Les quatre types de ddNTP sont ajoutés en quant ité fa ible par 
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rapport aux dNTPs, de sone qu'il y ait autant de fragments avortés que de fOIs al! la 

base correspondante est représentée. De même: 

-l'ADN à séquencer peut être amplifié par peR, ou bien cloné dans un vecteur 

simple ou double brin. 

-l'enzyme utilisée actuellement est une Taq pol ymérase qui pennet d'opérer a 
température suffisamment élevée pour éviter la formatIOn de structures secondo­

tertiaires du type "épingle à cheveux" . 

-le marquage peut être fait au "S, mais pour le séquençage automatique, on 

utdl se des fluorochromes de coul eur différente pour chaqu e base. On peut 

marquer: 

+soit les quatre types de ddNTP, e t faire la réaction de séquence dans un tube 

ullIque. 

+soit l'amorce, de façon à en avoir quatre types qui serviront chacun à une 

réacti on de séquence avec des ddNTPs non marqués. Puis les produits des quarre 

réactions seront mélangés. 

Dans les deu x cas, les produits des réactions sont séparés électrophorèse sur ge l 

de polyacrylamide, au ni veau du séquenceur automatique. Les signaux 

correspondant à chaque type de base sont détectés par un photomètre a laser 

disposé en bas du gel et relié à un ordinateur qui restitue l'image virtuelle de celui­

ci, ainsi que les histogrammes permettant la déduction de la séquence 

nucléotidique du tTagment d'ADN étudié. 

2,2,I-Analyse des séquences: phylogénie moléculaire, 

Elle permet non seulement une meilleure classificati on dans les trois groupes 

M, 0 et N. mais aussi la caractérisation de souches n'appartenant à aucun sous-type 

déjà décrit. L'analyse des di vergences entre souches permet de réaliser un arbre 

phylogénétique caractéri sé par deux paramètres: 



75 


-la topographie correspondant aux positions des noeuds: ancêtres communs 

"putatifs" à panir desquels se sont déroulés les évènements évoluti fs représentés 

sur l'arbre. 

-la longueur qui est la somme des longueurs des branches (temps d'évoluti on) . 

Le logiciel Phylip (Phy/ogeny Inference Prog/'om) (97) est un rec ueil de 

programmes di sponibe au site h/tp://evolutiol1. ffenetic;s . HJ(}shington.edu/phvlie.hrll1/ 

et qui développe plusieurs algorithmes de phylogén ie mo lécu laire: 

-lVléthode du plus proche voisin ou Neigilbor Joi/ling : décrite par Sai/ou el 

Ne; en 1980 (290), c'est la plus utilisée, car elle permet une recherche séquentie lle 

de taxons les plus proches, et de trou ver très rapidement un arbre correct dont la 

longueur totale sera la plus courte . Ceci est possible à pal1ir d'un e matn er de 

distances obtenue en comparant les séquences deux à deux et en déterminant un 

"indice de similarité ou de diss imilarité" pour chaque combina iso n de séquences. 

On pourra tenir compte des critères d'homologi e stricte ou d'homologie pondérée 

relativement à la transition) à la transversion et à la charge des ac ides am inés. 

-lVléthode de parcimonie : beaucoup plus lente, ce tte méthode regroupe les 

sêquences selon les critères du nombre minimum d'evènemenls génétiques 

(subst itutions). Elle analyse tous les caractères et ne retient que les siles 

informatifs. Avec cette méthode, peu efficace lorsque les séquences présentent des 

taux de mutations élevés comme c'es t le cas avec le VIH , le meilleur arbre 

phylogénétique sera celui qu> nécessite le minimum d'échanges entre séquences. 

-lVléthode du maximum de vraissemblance ou MaximulII Likelihood: elle 

considère chaque position séparément pour fournir une estimat ion de la probabilité 

ou vrai ssemblance associée il chaque embranchement et il chaque distance en tre 

deux noeuds. Toutes les topologies possibles son t examinées afin de reten,,· ce ll e 

de l'arbre qui donne la vraissemblance maximale. Mais cette méthode est tres lente 

et ne peut s'appliquer qu'à un petit nombre de taxons. 

-Exploitation des différences mutations synonymes/mutations non 
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synonymes: le code génétique est tel qu 'il y a une majorité de mutations non 

synonymes considérées géneralemem comme des positions non soumi ses il une 

pression de sélection . L'étude des distances pour l'analyse phylogénétique basée 

sur les mutations non synonymes permet en général d'écarter ]'homoplasie, c'est à 

dire une similitude ou (ressemblance) non héritée d'un ancêtre commun. Celte 

homoplasie, qui influence fortement l'analyse des séquen ces du VIH, diffère de 

l'homol ogie qui correspond à une convergence évolutive. 

Remarques: 

-Quel que soit le procédé suivi , un arbre consensus de meilleure s ignifica tion 

statistique peut être obtenu par la méthode du Bootstrap. Elle consiste" des ré­

échantiliOimages successifs de données (100 à 1000 foi s) pour estimer la 

probabilité de répéter un groupement par l'an alyse d'une nouvelle matrice de 

données avec la même mét hode de reconstruction . On considère qu'un noeud est 

"significa lir' au ri sque 5% lorsqu'li est retrouvé dans au moins 95% des ré­

échanti Ilonnages . 

-L'introduction d'une séquence exténeure ou "racine" permet d'avoir une 

indication sur l'ordre chronologique de survenue des divergences. AinSI, pour les 

séquences des souches de VIH-l groupe M, la racine couramment unltsée es\ une 

séquence du S I V cpz. 

2.3-Autres méthodes d'identification de soustvpes. 

Ces méthodes ont été utilisées dans certaines études, mai s leur intérêt est limité 

actuellement . 

2.3.I-Sérotypage_ 

Plus ieurs techniques ont été proposées (60. 240), ma is ce lle qui semble donner 

les meilleurs résultats fut décrite par Sarin el al (23) : c'est la SSEIA (Sublype 

Specifie Enzyme lmmuno-A ssay) qui est un ELISA en microplaque sensibilisées 

par un mélange équimolaire de cinq oligopeptides synthétiques correspondant aux 
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séquences V3 consensus des soustypes A à E. Le tes t es t base sur le principe de 

l'inhibiti on de la fixation d'anticorps ant i-V3 relatifs à un sous- type donné, en 

présence d'un excès du peptide V3 correspondant. 

Le sérotypage est interprétab le dans 90% des cas. Les difficultés résultent 

pnncipalement de: 

-l'absence de réactivité par absence ou insuffisance d'ant icorps (pré ­

séroconversion) . 

-l'ex istence de réac tions cro isées entre sous-types C et A, ma is surto ut entre C 

et E. Par contre, il Y en a très peu avec le sous-type D , ce qui est en accord avec la 

grande di vergence s ignalée par Korber (/74) entre les séquences D et cell es des 

autres sous-types . D'une façon générale, ces réact ions croisées sont plus tiéquentes 

avec les sérums d'AtTique Centrale (23, 259). Le sérotypage n'est pas concluant 

pour le VIH-2 (260). 

2,3,2-Technigue CoMA ou« Combina/orial DNA Mel/illg Assay » 

Cette technique est basée, comme le HMA, sur la fo rmati on d ' hétéroduplex , e t 

a été appliquée au géno typage du VIH-I (/78, 275) e t du virus de l'hepatlte (' 

(/78). La technique consiste à amplifi er par PCR nichée, dans la région C2V4 du 

gène env (pour le VIH-I ), un fragment d 'ADN de 530 bp pour les souches de 

référence et pour les inconnues. Ces fragments servi ront de matrice pour une PCR 

asymétrique utilisant : 

-une amorce biotinyli~e en 5 ' pour obtenir de l'ADN simple brin antl-sens 

biotinylé correspondant à chaque référence. Les si mpl es brins de chaque référence 

seront fi xés au fond d'un puits d ' une microplaque par lia ison à la streptavidine 

préa lablement coatée. 

-une amorce marquée à la digoxigénine en 5 ' pour obtenir de l ' ADN simple 

brin antÎ-sens lié à la digoxigénine et correspondant à la souche inconnue. Ces 

simples brins inconnus seront incubés à 75°(' (pour augmenter la stringence des 
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appariements) avec les ré férences pour former des hétéroduplexes de stabil ilé en 

rapport avec le degré de di vergence entre ta référence considérée et ]'lllconnue. 

Après lavage e t incubati on avec un anti corps anti-digoxi génine marqué il la 

phosphatase alcaline , pui s avec le substrat , le sous- type cOlTespond à la référence 

où le puit s a un signal au moins deux fois plus élevé que dans tous les autres pu its. 

Pour donner une bonne concordance des résultats par rapport au séquençage 

(275, cette technique, comme le HMA, nécessite l 'u tilisation comme référence des 

souches connues provenant de la région concernée. 

2.3.3-PCR spécifique du soustvpe A ou « PCR géno A ». 

Développée par Peelers el al (25 0) en 1998, la PCR gèno A consiste à 

amplIfier un fragment ADN dans le gène env avec des amorces spéc ifi ques du 

VIH-I soustype A, ce qui permet un screening rapide d 'échantill ons provenant de 

régions ou ce var iant est tès fréq uen t, en l 'occurrence l'A frique de l 'Ouest et du 

Centre. Malgré une spécificité acceptable de 98,6%, ce test présente une moins 

bonne sensibili té, variant de 50 à 80% et inversement pro port ionnelle au degré de 

va riabilité intra-sous-type plus é levé en Afr ique Centrale. 

2.3.4-Hybridation Moléculaire avec des Sondes Spécifiques. 

Cette technique possède deux variantes: 

-les sondes co 'Tespondant aux ré férences sont marquées il la d igox igenine el 

mi ses chacune à hybrider avec les produits PCR de la souche inconnue 

préa lablement immobilisés su r une membrane (315). 

-l es sondes ne sont pas marquées mais fi xées dans les cupules de 

microplaque type ELISA. Les produits PC R peuvent ê tre marqués (199) ou non . 

Dans ce del1lier cas, la détection des hybrides formés util ise un anticorps 

monoclonal anti-ADN double brin suivi de réact ion colorimétrique (26/). 

L 'hybridation molécu laire a été utilisée , avec une bonne e ffi cacité pour 

caractériser les sous-types dominants BTh et E en Thaïl and par Subbarao el al 
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(315), ainsi que A et D en O uganda par Lua el al (199). 

Hea/sc"er el al (138) ont proposé et éva lué la MII A (;vluill-regiof/ 

Hybridization Assay) pour la caractérisation rapide des sous-types A, C, D 

circu lant en Afrique de l'Est. 

2.3.5-RFLP (Res/ric/ion Fragment Leng/il Polvmorphisml. 

Cette techn ique basée sur le po lymorphisme de longueur des frag ments de 

restTlctl on consiste à fai re agir des enzymes de restriction sur \es produils PCR des 

souches inconnues e t à comparer les pro fils électrophoré tiques des fi'agments de 

disges ti on o btenus avec les profi ls de référence attend us pour chaq ue enzy me 

(Alu l , HinfI , Fokl ... ) et sous-type vira l, par région génom ique étudi ée. 

Très peu pratique pour les grandes séries, la RFLP a été utili sée pOlir le 

génotypage du VIH-I par certa ins auteurs en Côte d ' Ivo ire (91, 229), en Art'ique 

du Sud (335) et all Brésil (222) 

3-Identification des variants du groupe N. 

Le séquençage sui vi d 'ana lyse phylogénétique res te la seule mé thode 

actuellement disponible pour caractéri ser ces vanants récem ment décrits (JO. 304j 

,.. 




r--­
!, 

Deuxième Partie: 

NOS TRAVAUX DE RECHERCHE 
1 

L--...! _____________________ 0 _---11~. . 0_ 

• 

f 
0" 

• 
• 1 • 

• 
• "Î. ' . 

• 
f 



S'r~=::;--~"k:C '~-~~~:;~:~~~~,,~~ 

" 

Il APERCU SUR LE NIGER ET CADRE DU TRAVAIL 
, 

• 


1 



80 


I-APERCU SUR LE NIGER 

Le Niger est un pays sahélo-saharien s'étendant sur 1 267000 km' , situe en 

Afrique de l'Ouest, enc la vé, limité au Nord par l'A lgérie et la Lybie, à l'Est par le 

Tchad, au Sud par le Nigéria et le Bénin , à l 'Ouest par le Burkina Faso et le MalI. 

La populati on, estimée à Il 227 000 habitants en 2001 (/50j, est 

maj oritairement constituée d 'agriculteurs sédentaires Vivant dans la partie Sud, 

tandi s que le Nord est occupé essenti ellement par des éleveurs nomades. 48% a 

mo in s de 15 ans. Le taux de coissance es t de 2,7%, tandi s ceux de naissance et 

mortalité sont 49,95 %0 et 22,250/00) respectivemen t. 

Depuis son indépendance le 3 août 1960, et malgré ses ressources minieres et 

agro-pas torales importan tes, le Niger a to ujours fait partie des c inq pays les plus 

pau vres du monde et les moi ns avancés en tenne de développement humain. 

Sur le plan sanitaire, le taux de couverture sani taire est faible et estimé à 42% 

en 2002 . Le personnel de san té est en règle générale insuffisant, a insi que les 

moyens de fonctionnement il tous les ni veaux de la pyramide sanitaire. En ce qui 

concerne la lutte contre le S IDA et les Infec tions Sexuellement Transmissi bles 

(lST). une Coordination Inter-Sectorielle a été nouvellemot mise en place pour 

metb'e en œuvre les dispositions du Cadre Stratégique National de Luite co ntre les 

IST/VIH/SIDA au Niger, adopté par le Gouvernement en juillet 2002. Il s'agit 

d'une organ isation multidisc iplina ire et décenlTalisée à tous les secteurs d 'ac ll vité, 

qui doit orienter ses actions sur : 

-la prévention, car les résultats de l'enquête nationale de prévalence du 

VIH/IST au Niger montrent une prévalence relativement faible de 0,87% en 2002 

dans la population générale (52). Cette situation est tout à fait compatible un 

renforcement des messages de préventi on. 

-la production des données épi démiologiques fiables , pennettant de ml eu,' 

évaluer et d'ajuster les différentes stratégies. Les données très incompl ètes de 

, 
• 
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l'ONUSIDA sur le Niger témoignent de cette m!ccssité. A ce propos, notons par 

exemple que l'estimation des personnes adultes vi vant avec le VlH annonçant un 

effectif de 64 000 en fin 1999, n'a pu se faire pom 2001 et 2002 faute de données 

fiables. 

-la conception et de la mise en œuvre d'une initiative d'accès aux 

antirétroviraux, selon une approche multidisciplinaire. Ce serait la meilleme 

illustration de l'engagement politique maintes fois réaffirmé. Un Centre de 

Traitement Ambulatoire (CTA), soutenu par la Croix Rouge Française, doil 

démarrer ses activités en avril 2003. [1 est prévu une cohorte initiale d'environ 200 

patients VIH positifs. 
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Figure 12: Carte géographique du Niger. Les Coordinations Régionales de Lune 

contre les IST/VIHJSLDA existent au niveaux des huits chef-lieux de régions: Agadez., Diffa, 

Dosso, Maradi, Tahoua, Tillabery, Zinder et Niamey (capitale). La surface des carrés jaunes est 

proportionnelle au nombre d'habitants dans la localité. 
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II-CADRE DU TRA VAIL 

Ce lravail s'est déroulé au niveau de trois laborato ires, situés dan s tro is pays 

différents: Niger, Sénéga l e t France. 

-le Laboratoire de Biologie de l'Hôpital National de Niamey, au Niger. 

Cette structure dispose d'une Unité de Sé ro logie Rétrovirale qui cons tilue le Centre 

Nationa l de Référence pour le V IH. A ce titre, une sé rothèque comprenant des 

prélèvemen ts de toutes les régIOns du pays est disponibl e, notamment pour 

d 'éventuelles études rétrospecti ves. Nous intervenons dans celte structure dans le 

cadre de la composante hospitalière de notre fo ncti on d'ensei gnant-chercheur il la 

Faculté des Sciences de la Santé l'Un iversité Abdou MoumounJ de Niamey. 

Tous les prélèvements de sang lolal que nous avons collec tés pour l 'é tude 

mo léculaire du VIH-l groupe Mani été traités dans ce laboratoire po ur la 

séparation lymphocytaire. To us les sérums ayant servi à l'é tude du groupe 0 ont 

é té sélectionnés également dans la sérothèque. 

-le Laboratoire de Bactériologie-Virologie du C H U Aristide Le Dantec de 

Dakar, au Sénégal. Ce service coordonne tous les aspecls biologiques des acti vi lés 

de recherche sur le SIDA au Sénégal. C' es t un Cen tre Col laboraleur OM S el 

ONUSIDA qu i cons titue un des rares pôles de référence dans ce domai ne en 

Afrique. TI a initié de nombreux programmes de recherche en coll aboratIOn avec 

les pays du Nord, en associan t d'autres pays africains. Cette stratégie Sud-Sud s'est 

renforcée avec la créati on d u Réseau Afri ca in de Reche rche sur le SIDA (RARS) 

dont le siège es t à Dakar. 

Ce laboratoi re dispose d 'une Unité de Séro logie où nous avons e ffec tué J'étude 

sur le V lH -1 du groupe 0, en parti cu lier le screening séro logique 1I1itial et la 

connnnatlOn par LIA. 

Depui s quelques années , une Unilé de Biologie Moléculaire a élé montée dans le 

cadre du proj et SIDAK ; ses act ivités ont beaucoup contribué à la connai ssance de 

, 
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l'épidémiologie mo léculaire du VIH au Sénégal et dans la Sous-Région, el vonl 

bientôt se perfectionner et se diversifi er à l ' install atio n imminente d'un séq uenceur 

automatique multi capillaire. 

-le Laboratoire des R étr ovirus, Unité de Retherche 036 « Prise en Charge 

du Sida en Afriqu e » , de l'Institut de Recherche pour le Développement (IRD) 

de Montpellier, en France. Ce laboratoire travai lle sur le VII-I et d ' autres 

rétrovirus en coll aboration avec de nombreux pays afncains, notamment dans le 

cadre de l'Action Coordonnée n° 12 ANRS 1 Coopération Française. Il dispose, 

d ' une unilé P3 pour les cultures viral es e t autres manipulati ons dangereuses. Les 

ac ti vités de biologi e moléculaire prédominent, nota mment les séquençages pour la 

phylogénie el l'étude des rés istances aux ARV. 

Durant nos multiples séjours, nous y avons effectué toute la composante 

biologie moléculaire de la présente thèse, au sein d ' une éq uipe compétente el 

disponi ble . 
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I-CONTEXTE 


Comme sus-mentionné, le VIH-I est caractérisé sur le plan génétique par sa 

grande variabilité. L' étude molécu laire de nombreuses souches d'ori gines 

géographiq ues diverses a penni s de distinguer les tro is groupes M, N et O. 

Actuellement , la maj orité des souches décrites apparti ennent au groupe M qUi 

présente aussi la plus grande diversité génét ique, avec 9 sous~types) des sous-sous­

types, des CRF et divers autres recombinants. 

La di str ibut Ion de tous ces variants VIH-l constitue un marqueur 

épidémiologique de l'i nfection a VIH. La nécessité de sa connai ssance dans 

chaque régi on géographique tient aux différentes Impli cations de la variablii té 

génétique sur la transmi ssibilité, la pathogénèse, le d iagnostic, la sensibilité aux 

AR V et le développement vaccinal. 

Le premier volet de nos travaux de thèse concerne l 'exploration de cette 

di versité virale, à travers la caractérisation moléculaire de souch es de VIH-l 

groupe M circul ant au Niger. Dans ce pays, aucune donnée n 'était disponible sur 

cet aspect de la biologie du VIH avant notre travai l qui s' in scrit dans le programme 

global d'é tude de la diversité génétique du VIH en Afrique de l'Ouest et du Cen n·e . 

II-MATERIEL ET METHODES 

La populati on d'étude est constituée de patients hospitali sés ou ayant consulté à 

l'Hôpital National de Niamey, pour lesquels une sérologie VIH a été demandée sur 

la base d ' arguments cliniques ou pour un dépistage volontaire. 

Pour les deux périodes de l'étude, n'étaient inc lus que les sujets positifs pour 

lesque ls l'on dispose des données soci o-démographiques minimales. Il s ont tous 

bénéficé d'un second prélèvement de sang sur EDTA, en vue de la séparation en 

gradi ant de Ficoll des PBMC nécessaires à l'étude moléculaire. 

Les PB MC et les plasmas étaient stockés sur place à - 20°C Jusqu 'à leur 

acheminement à +4°C au laboratoi re de Montpellier pour les anal yses qUI 
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comprennent : 

-l' extraction d' ADN total des lymphocytes prima ires avec le kit Isoquick 

(Microprobe) ou le k it Q iaA mp DNA blood extraction (Q iagen). 

-l'amplifi cation par nested -r CR des rég ions V3V5 du gène env et p24 du gène 

gag. Pour env, nous avons utilisé les amorces extemes ED5/EDI2 et internes 

ES7/ES8, ou il défaut S I/S2 (externes) et ED5n iglES8ni g (Internes) . Pour gag, les 

amorces ex ternes GOO/GO 1 et internes G60/G25 ont été ut ilisées. 

-la purifi cation des amp licons sur gel d 'agarase et avec le kit QiaQuick gel 

ex traction (Qiagen). 

-le séquençage des fragments purifiés en milisant les amorces in temes et les 

réac tifs BigDye Termin ator (Applied Biosystem) . 

-la purification des produits de réctions de séquence par précipitation a 

l'éthano l en présence de citrate de sodium. 

-l 'anal yes des produits de séquence purifiés par électrophorèse sur gel de 

polyacrylamide à 5% d ' urée, au séq uenceur automatique Applied 373 A Strech 

(Applied Bi osystem) qui co ll ecte les données informa tisées relatives à chaq ue brin 

d'ADN séquencé. 

-la con'ecti on des séquences avec le logiciel Seq Ed. 

-l'a lignement groupé ou unitai re de chaque type de séquences (env ou gag) 

avec les séquences homologues de référence, dans Clustal W (320). Les références 

utili sées correspondent au x. différents sou s~ types « purs» et au x principaux CRF 

décr its en Afrique de l 'Ouest e t du Centre : C RFOI-AE, CRF02_AG, CRF06_cpx 

et CRF 11_ cpx. Les alignements sont véri fiés manu ell ement, et des ajustements 

éventuels sont effectués pour tenir compte des cadres ouverts de lecture. Les zones 

incertai nes e t celles con'espondant aux insertions/délé tions sont exc lues de 

l 'ana lyse. 
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-l 'analyse phylogénétique effectuée par la méthode du neighbour-joining (290) 

mise en œuvre dans Clusta l W, et le calcu l des distances géné tiques par la méthode 

de Kimura à deux paramètres (/69) dans DNADIST. Les arbres phylogénéti ques 

sont dess inés avec le logic ie l Treeview qui est d isponible au s ite 

http://faxonomvzoologygla. oc.ukJrodJ/reevie\v.html . 

III-RESULTATS 

Les résultats de l'anal yse phyl ogénétique des séquences env et gag révèlent què 

les 11 0 souches étudiées appart iennent à 14 variants génétiques différents de VIH­

1 du groupe M : 

~ les sous-sous-types « purs » A 1 et A2 

~ le sous-type « pur » G 

~des recomb inants env/gag imp liquant ces deux CRFs entre-eux ou le CRF02 

avec des sous-types « purs» : CRF02_AG/CRF06_cpx , CRF06_cpxlCRF02_AG. 

CRF02_AG-A , A-CRF02_AG, CRF02_AGIB -D et G- CRF02_AG. 

~des recombinants inter-sous-types A/G, GIA et GIB-D. 

Les arbres phyl ogénétiques réali sés avec les séquences parti el les env et gag 

montrent que la grande majorité des souches se groupent avec les références 

CRF02_AG et CRF06_cpx (figure 13). 

http://faxonomvzoologygla
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env 

gag 

,
• ,., 

.. 
Figure 13: Arbres phylogenetiques avec les sequences partielles env et gag 

montrant la filiati on genetique des 110 souches VlH-1 étudiees (traits rouges). 

Les séquences de réfêrences (traits DDirs) utilisées sont : A.UG .85 .U455, A.KE .94 .Q23, 

A.SE94.SE7253, AUG.92.92UG037, A2.CY .9494CYOt7.4 t, A2.CD97CDKTB48, 


B.FR83HXB2, B.US .86.lRFL, B.US.90.WEAUt60, B.US.83 RFC, BR92.92BR025, 


C ET 86.ETH.2220, C.BW96.96BW0502, C.lN.95.95IN2106, D.CD.83.ELI, D.CD.83NDK, 


D.CD.84.84.zR08S, O.UG94 94UG1141 , fl.BR.93 .93BR020, fI.BR.93.93BR020.1. 


FI.BE.93.Vl850, FI.FR.96.MP4 11, F2.CM.95 MP255, F2.CM .95 .MP257, G.fJ.93 .HH8793­

12.1, G.BE.96.DRCBL, G.SE93.SE6J 65, G.NG92.92NG083, H.BE.93.VI997, 


HCf90.90CF056, H.BE.93 Vl991 , J.SE.93.SE7887, J.SE.SE7022, K,CM.96.MP.535, 


K,CD.97EQTBIIC, CRFO I-AE.CM240, CRFO I-AE.93TH253, CRFOI-AE.90CF402. CRF02­

AGlbNG, CRF02-AG.DJ263, CRF02-AG.DJ264 


., 


(."
t 

http:F2.CM.95
http:A2.CY.9494CYOt7.4t
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La répartition globale montre la prédominance des CRF02-.AG et CRF06_cpx 

qui représentent 54,3% et 18,1 %, respect ivement (figure 14 ). 

CRF06/CRF02 

CRF06/CRFOG 
18,1% 

GIA 

0,9% .'" , 

8,2% 

G/B-D '" 
0,9% --~-

G/CRF02 
0,9% 

0,9% 

~~ 

CRF02JA 

AJA 
AlCRF02 

5,3% AJO 

0,9% 

CRF02lCRF02 
54,3% 

CRF02lCRF06 1,7% 
0,9% 

Figure 14 : Distribution globale des variants VfH- I identi fiés . 

Il n'y a pas de différences statistiquement significatives dans la distribution 

d' un variant donné sur les deux années. Par contre, il y a une diversification de ces 

variants dont le nombre est passé de 7 en 1997 à 13 en 2000, ainsi qu'une 

augmentation de la propo rtion des recombinants inter-CRFs (figures 15 et 16 ). 

http:CRF02-.AG


6,9% 2,2% 

CRF02lCRF02 
61,4% 
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A/CRF02 
A/A

CRF06/CRF02 4,5% A/G 

CRF06/CRF06 

18,3% 


G/CRF02 "" 
"" 

GIG 

4 ,5% 


CRF02lA 

CRF02ICRF06 "" 
C "" RF02fB..O 


"" 


Fil1.ure 15 : Distribution des variants VlH- J en 1997. 

CRF02lCRF06 GIG 

1,5% 1% 
GfCRF02 

/ 
. 

1,5% 
CRF02lA G/8-O 

3,1% 1,5% 

GIA 
1,5% 

CRF06ICRF06 
CRF02JCRF02 18,1% 

50,0% 

CRF06ICRF02 
9 ,1% 

A/A 
A21A2 
1,5% AlG 

"" 6,1% 

Fil1.ure 16 : Distribution des variants VLH-J en 2000. 



90 

Cette grand e di vers ité de variants vi raux au sein d' un échantill on de 110 

souches et dans un pays à séroprévalence infé rieure à 1% en population générale 

(52), est une illustra tion du caractère dynamiq ue du processus de reco mbinaison 

génétique du VIH-I . 



91 

AIDS RESEARcn AND HVMAN RETROVUUJSES 
Voluont 18, Number ID, 2002, pp. 12J.-.-726 
o Mary Ann Liebert. ln t. 

Sequence Note 


Predominance of CRF02-AG and CRF06-cpx In Niger, 

West Africa 
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ABSTRACT 

A total of 110 HIV.t·positive samples obtaioed 10 1997 (II = 44 ) and 2000 <" :: 66) were genetically cbarac­
teri:œd in the V~V5 envelope region and the p24 gag region. The majority of tbe stralns were CRF02-AG 
(54.3%) or CRF06-cpx (18.1%) in env Bnd gag. More thall 9% of the samples were recombinants bdween 
CRF02 and CRF06; 9 were CRF06 in env but CRF02 in gag, and ror orte sample tbe opposite was seen. Over­
all for 23 (20.9%) samples, the subtype designation was differellt betwet:u env and gag, and in 20 of these 23 
samples a CRF "" as iuvoJve<J in the ~ombirultioU event. No significant differtoces were seen betweeo sub­
type distributions in 1997 and 2000, except that the proportion of recombinants iocreased (rom 13.6% in 1997 
1027.2% in 2000. 

T)HVLOGEI-'ETIC ANAL YSIS of Dumerous strniD_~ of HfV· 1. iso­
r taled from clivent Geographie ori8j(),~. have revealcd thI'Ce 
distiocl clades of viroses. wh.ich have been termcd grouilS M. 
N, aIXi 0 .1 Group M. which j .~ respoDsible for the paademic, 
cali be fun.her !illbdivlded iOlo .~ ublype~. subsubl)'pc t\. aod c ir­

lculaling rec:ombinalll form~ (CRFü Subtype dcsignations 
have beell powcrful molocular cpiderniological marker.; to track 
the eOUhie of me Hlv-I paodemjc. \Vhemct sigo jliclIl"It differ­
eaces exi.~1 in pathogeoe.-> is or transrnis~ ibjlily b a.~ still ta be de· 
ICmùocd. Tbe dcgree la which vaccines based 00 ODe .~ ubtypc 

wiU elicll cross·prolection agaillSl olher sublype~ i.~ Slili poorly 
uoderstood. bUl there is well-established evideoce thal diffcr­

eoces relalcd ta erficieocy of di!lgoo~ tic assa )'ll and :lDtirelTOvi­
laI drugs e :ost among the vanoos HI V-I variants. Therefore il 
remaiDs important 10 track the molecuJar cpidemiology of ~IIV-
1 aod 10 geDelicl!olly cbaractc:rize prevaleol HTV-I strai DS. 

Niger i ~ a sahclo·sahariao cwou)' of 1.267 miUion square 
kilomelcn; localed bclweeo AIgeTia and Lib)'a in the oorth, 
Chad iD the ca.~t. Nigeria and BeniD in the south. aad Mali and 

BUllOoo F3SO in the wes t. The poplll:uion. 10.5 miU ion inhab­
ilaDts, live mainly io the sOUlhcm pan of the count ry :' 00 are 
farmer.;. whereall the Dorthem people are oomadic brccders. Ni­

ame)'. the capital Cily, is the major uibaD are3 with nearly ooe 
nlill ion inhabibn(.~ in 2001. Few data Mve been publi~hed on 
[he HlV/AIDS epidemic in Niger. Compared to neishborin.s 
countIie.~ in We~1 AfTica, HIV scroprevalcoces aIe reLatively 
low. Ii wa.~ eSlimalcd thal by me eDd of 1999. 64.()(() adWI.~ 
aDd chlldreD were living wi\h !-DY/AIDS in Nigel .! HI V SUI· 

veillance iDfomlalion aD atltenatal c lioic womCD is available 
~ioce 1981-1988. and inC"1"C3,<;ed from 0.5% 10 1.3% io 199:; in 
Niamey.l HIV l\eroprevalcoce r:lte.~ amoog .<;ex wotkcr.; m· 

crcased from 7.5% iD J987188) to 30.05% in 20Xl (S. Ma . 
madou. pcr.>ooai observalioo). Bolh A1DS viru.~es, HIV-l and 

HIV-2. cocircuJalc iD Niger, but 3~ ob.o;erved in other We.~t 

African countries, HIV-2 prevaleoct:i rem:liD low aod stable or 
e veo decrçasc, wl"lerea< HIV-I !lu become iocrea ~insly mOle 

J 
cammon. ·• 

Sioce the emergeocc of the AlDS epidemic , no data on the 
flrv-I g.:oelic s ublype.ç in Niger have bcCD reported. only a 
case of HIV-I group 0 infection wall reponC(P We reporl here 

pfCva1eoccii of differcnl HIV-I geoetic subtypes circulali og 
amoog patieol.~ who ane oclcd the n31iooal hospilal of Niame)'. 
the maiD heallh ceDler of the oouolJy. În 1991 al'd 2000. 

A 10lal of [10 HIV-! ·positive ~mples wcregeneticallychar. 

' Nal iooll H~il.\l of Ni.uoq. Niamey. Niger. 

'UIU6. UOOr:lloin: Rctroviro<:. IRO .wd Uoiveruly 01 MOQlpcUia J. MODlptHicr. Frwcc. 

JLn~oire de BaClCriô!osic-VirolQ&ic. CHU le 1n.n1CC. Onk....-. ~aég:d . 
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7]A 

acterized iD pan of.he env aod gag rcSioos. 100 (rom paUtOl'> 

wi(h c(joical sign~ or AIDS-reJalcd discase and 8 from irxii­
viduah woo came volunlarily for HfV screeruog. FOr1y-fou r 
~amples wcu: collec tcd iD 1997 and 66 io 2(X)(). 10 a<k.lilioo 10 
the c[jl)kal examination. demographic c hafaclcri ~tic~ aod rif.k. 
faClors for H[\I infectioo wcre collected. Amoog thcsc 110 pa­
ÔtQIS. the meao age wa.~ 34 )'Cars and r30ged from 18 10 52 

years. aad about 43.5% were wamen. The maia roule of HJV 
lIa!l~miuioD \\las heterosexual cOOlaCI; bomosellualily 1100 
traouniu ioo via blood tTlosfusioo were no! doc:umcolcd Ail 
of them were ooth'es (rom Nige r. 

A lo.rnl wbole bl00d iI.'lmplc was coUeclcd from each iodi­
vidual 00 EDTA rubes. Pcripheral moooouclear bloOO c ell~ 

were ~par3led fro01 plasma by Rcoll gradicOi ceDtCifugaliou.. 

Plasma and ccl! pellel~ were ~Iorcd al -20"C. DNA wa~ u ­
tracted from the dry eeU pellets using the IsoQuick Isolati on k.lt 
(Microprobe Corp. Garden Cove, CA) o r the Qiagen DNA e~­
tfactlOo kit (Qiageo SA. COIlJtabeallf, France). In !he eovelope, 
the genelic sub!ypes wer\: determined in the V3- V5 regioa, by 
,~quencillg foll owed by pbylogeoetic o.na1y~i~. Prirue rs prcvi­
ously œscribcd forhe1eroduplex mobilily aoaly~ i~(HMA) we re 

used \0 amplify thi~ fragm ent, ED5-EDI2 in the fi!'!;t round and 
ES7-ES8 ill the secood rOUDd.6 For a subset of sample~ that 
cou.ld DOl be ampüfied with the HM A primcf1; . a fragm ent of 
approximalely 11 00 bp was amplified by a Qe.~cd polymcrase 
chai n reactioll Ll~ing priruers previou.'I ly de.'\Cribed in OUT study 
on rubtypes in Nigeria: 5 1 and S2 a ~ outer primas and ED50i g 
aod ES80ig a~ ioeer pr imcrs. 7 For the gag gene.the p24 regioo 
was sC(jueoced Amplificalions wefC dooe with prcviou~ l y de­
seribed primer ~ . GOO--GOI for the firnt round and G6()...G25 for 
the second roWKI . ~ 'The purificd PCR proouc l.~ from e/l v and 
gag we.re directly sequcnce<! using cycle .o;cqueociog and dye 
Icrminalor methodologie~ (ABl PRI5M Big Dye Termillator 
Cycle Sequenci llg Rcady Reaction kil with AmpliTaq F5 DNA 

MAMAOOU ET AL. 

polymeraSf!. PE Biosyslem.~. WarTingtoo. Eogland) a<.\:ordmg 
ta the inslIUCtioas of the manufacturer . Electtopoore s i~ aocl dalll 
colJec!.lo ll werc dOlle Dl) 3n automatic DNA sequencer (model 
37)A Stte(ch. Applied B iosyslem.~ ), Nucleotide scqucn~e~ were 
a ligoed n.~iog C LUSTAL WJ with mioor maGwl adjustmeols, 
bearing in miod the protc; o scqucoces. The ncwly dete rmined 
HI V-I env aod!](le sequences were al.igoed wl Lh knowo HIV­
1 sequcnœs rcP'"c.~e: olÎ(lg the: differeol geoetic subl~ aIId ref· 
ereoce strail'l.~ From the C RFs docuroenled ln West aotl We;t 
Ceotnl l Africa (CROj ·AE, CRF02-AG, CRFœi-cpx, and 
C RFII-cpx). 1U Phylogeoetic tree ~ using the oeigbbor joimog 
metbodll aod n:liabi lity of the: branchillg arder.; us ing Ûle boat­

sl.rnp approae h weTe Implemcnled by using CLUSTAL W. Ge­
nelk distance.~ were caJculalcd with the j(jmura 's Iwo.param­
Cler method.12 To clcarly ideolify whetber 3. f.eq'Jeoce beloogs 

la a subgroup rc:presclllmg a CRF wilh.ln a certain subt)1)e. phy­
logenctic aoaJysis wa, dooc for caeh sequence individually. 

Table 1 stimmari ~e!i the djfrcreol cornbioatioos or 1!ffY-!](l1: 

sublypes o~ervcd, 300 aIso shows the nlUTlbcrs and perccOl­

ases observe<! for each combi.oation 00 samples from 1997, 
21XXl, and the lotal. The majority of the stra;n.~ belollg te') CRF02 
o r CRRl6: 54_3% are e lass ified a~ CRF02 ;0 e-nv aOO t;ag and 
18.1 % as CRFOS in bath reg.ioo.~ . Oruy IWO u.mplt$ wue sub­
type A iD env 300 gag , foUT wel1! subtype G in botb rcgioDs, 
and one sample was classificd as A2 slIbsublype. OvemU (or 
23 (20.9%) samples, the sub!ype designatioo \VaS d i(ferent he· 
twecDenv and gag, llnd in 20 o( these 23 ~mples:l C RF wa, 
io \'Olved in the recombinatioo evenl. More tban 9% o f the sam· 
ple.'I were recombi[laTlI ~ belweeO C RF02 and CRF06, i.e.. 8.3% 
{fi ". 9) weteCRF06 in env but CRF02 iD gag. aad (or ooe sam· 
pie (0_9%) the opposite wa~ l'een. CRF02 SlrailL~ 31~o recom· 
biocd wilh A Cr. .. 8), G (II co 1). o r BIO (n .. 1). Figure 1 il_ 
luStrales \hm sorne ~Irnios c1u.~ ler signifieJ otly witl1 C RF06 io 
eM and with CRF02 in gag . No signific3Dt dj(fe reoccs were 

T ABLE 1. N UMBEAS "''' D PE.RC~T ...GES O BSERV E,D FOR f.ACH COMBII" ... T IO~ Of 

ellv-gag SU8TYI'ES FOR SAMPLES FROM 1997, 2(XX). Nia THE T OTAL 

Su.bf)"(1~ 
eov/Sas " 

1997 (n :z 44) 

'" " 

2000 (n .. 66) 

'" 
TQlal 

.. 
AJA 
A1CRF02 
AlG 
A2IA2 

2 
2.2 
4.5 
2.2 

4 
L5 
6. 1 

1.5 

2 
6 

1.7 
5.l 
0.9 
0.9 

CRF02ICR.R)2 
CRF02/A 
CRF02ICRFû6 
CRF02/B·D 

GIG 
G/CRF02 
GIB-D 
GiA 

27 

2 

61.4 

4 .5 

33 
2 

2 

"'.0 
3.1 
U 
1.5 

3.1 
U 
1.5 
I.S 

60 
2 

4 
1 
1 

54 3 
L7 
09 
U.<J 

... 
0.9 
09 
0.9 

CRF06/CRfQ6 
CRF06JCR.fQ2 

8 
l 

18 .3 
6.9 

12 
6 

18.1 
91 

20 
9 

18.1 
8.2 

http:method.12
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CRFOZ.AG AND CRF06-<px IN NIGER ru 

Gag (p24) Env (V3-VS) 

--"­ ...­• -­-• '. ...­ G 

]--
A - A 

JCRY" 

CRFOI-
A2-

" 
CRFU 

G cJ 
H 

BID 
F 

CRFOIK 

C F 

BID K 

H ---, 
.' 

~-, 

Q , 

FIC. 1. Phylagenetic u-ees, cooflrming the differcnl subtypc ~igolltioos. fOt gag CRF02-AG//!'nv CRF06-cpx i~orates. 'The lIew 
sequeoccs were aligrx:<1 with :wd compared la Ihe followiog refereoce sequences: subtype A (92UG-UOO37. 94$E- SE7523. and 
94IŒ-Q23), subsublYPC A2 (97CD-KT'B48 and 94CY-OI7). subtype B (8JUS-RF. 9OUS-WEAUl 60. 86US-JRFL. and 83FR­
HX(2), ~ubtype C (86ET-E1'H2220. 92BR-025. 96BW-0502. aod 95(N·2J068). snbcype D (84CD-Z R085. 94UO- 11 4, 83CD­
NDK. and 83CD-ELI). subsubrype FI (93BR-20. 938E-VJ850, 93FI-FIN9363. and 96FR-MNll), subsubtype F2 (95CM ·MP25S 
Bad CM-MP'l..57). $ublype G (9JSE-SE6 165, 92NG-NG083. and 96DE-DRCBL) . . ~ubl;ype H (9OCF-CF056, BE.VI99 L aoo 
BE. VI997), subtype J (93SE-SE92809 300 93SE-SE91733), subtypc K (97CD-EQTBII aDd 96CM-MP5351. C RFOI-AE (9OCF­
~02, 9OCF-4071. CM 240, and 93TH-2.S3), CRF02-AG (JBNG, D1263, 99CM-M P12 11, 99CM-M Pll13, and 98CM-MPS01), 
CR.f06..<p;c {95ML-1 27, 95ML-84, Bfl>9O, aod 975&1078), a D(! CRFII -<p;c (GRI7, 98CM-M PS1 8, a od 99CF-MPI 298). 

seen belWeen sublype disuibulioos io 1997 .loci 2000. however 
il is lmponaol 10 oote !ha! the number of samples with di~cor­
dant sublypt: or CRF desigoaLioos bctweeo ellY and ga g in­
c reased from 13.6% (&44) iD 1997 1027. 2% (18166) iD 2000. 

As in maoy other Wesl aGd West Central Africao councries. 
env subtype A aD<! G slrains are predominant .lJ But more de_ 
!ailed phylogeoelic aoalys is showed !hal the majority o r ~II IO 

sub!ype A mai os, 64 (If the 75 (85. 3%). clus!1'.t w;th the. 

CRF02 prototype ~ trai[] s, and sim ilarly 26 of the 33 (78.7% ) 
t'Ill' ~ubtype G s lJaiDS are iD fael CRF06-cpx. Tbe ... ilual ioo in 
Niger i~ lhercfore more complu thao JUS! sublype~ A and G 
tha! are cocirculoti ng; the predontioaol viroses are complex 
recombinants, espeeially CRf06. which i ... 8 mosaic virus of 
al lcast (our SUblypeS, A. G, K. aod 1 {loti sorne sma ll UOC I8S­
si fied fragmeo,s. l~ 10 at.ldi tioo , the situatiOn becomes even 
more complex. siDCe CR.F02 aod C RF06 strains seem ta re­
combine with e~ch other aotl with omer circu.lating subtype~ . 

The~e data al~o c lcarly show tha! ellv-HMA, in the actua! con· 
figuration. g i ",c~ o oly limiled inronna!ion 00 HI V-l youp M 

varianl." tha! circuJ ate in Niger: l"l'Iv-H MA CWlnot di~c r i minait 
ejtbe, bctween pw-e suh!ypt A aad CRF02 or berwecD pure 
sub,ype G and CRF06.H 

This Mudy on HlV-1 van ao!s io Niger ill\lstrllle~ tha! sob· 
rype di~ lriblllioo is a dynamic and unpredk l8ble proce~s wjth 
an iocrcasiog eumber of viroses !hal recombioc. The epi<lernic 
in Niger is <hmioa,ed by CRF02 aod CRF06, whlch recombinc, 
1be camplexiry of HIV-I geoomîc stnlcl\ltes wiU iDCTe3~ a vef 
time a~ the various sub' ypes and CRFs spread aotl Jead 10 re­
combinants or l)CW CRF.~ resulting from recombina!ion evcots 
;ovolvi08 CRFs . 

SEQU ENCE DAT A 

fu. œw sequences have beco deposi!ed in the GcnBank 
Daia liocary uodcr !he fallawing ACCellsion Numbc~ : 

A1~298 1O'0 AJ429921 fo r <1 1'1 1' IWd A1429922 10 AJ423003l 
for cas. 

http:predominant.lJ
http:93TH-2.S3
http:CM-MP'l..57
http:CRFOZ.AG
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• A propos d'une assooiation VlH et noma au Niger. 

(Bull Soc Path ex, 2002; 95 (2) : 76-77) 
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Oublié au Nord et sévissant encore au Sud, le noma ou Cancrum oris eSl une 

affection oro-facia le nécrosante, muti lante et défigurante. Sur le plan étiologique , il 

sembl e étabiJ qu'il s'agit d'infections à bactéries anaérobies strictes, notammen t le 

Fusobaclerium necrophorum, dans un contexte de carences nutritionnelles et de 

mau vaise hygiène bucca-dentaire (96). Il survÎenl essentiellemen t chez les enfants 

de moins de 6 ans, vivan t dans des conditions socio-économiques précaires (93). 

Une des deux souches génotypées « sous-type G » dans la séne de l'année 2000 

provenait d'une patiente adul te de 21 ans développant un noma actif. De ce fait. 

nous avons jugé opportun de mentionner ce cas d'association entre J'infection à 

VIH et un noma d'adu lte, car très peu de données sur ce thème sont disponibles 

dans la liné rature (63. 227). L' insu ffi sance du plateau technique local ne nous a 

pas permis de déterminer le taux de lymphocytes CD4+ pour apprécier l' état 

immunitaire de notre patiente qui décéda quelques mois plus tard. 

Un programme national de lutle cOIHre le noma soutenu par l 'OMS existe dans 

quelques pays du Sud, dont le Niger où la première enquête épidém iologlque 

nationale sur le noma fut réalisée (235). Nous avons suggéré au programme 

nigérien l ' inclu sion du dépistage systématique de l'infecti on à VIH pour tous les 

cas de noma, surtout chez l'adulte, afin d'évaluer les interact ions entre ces deux 

problèmes de santé publique. L'étude devra tenir compte de l 'existence des 

inrections parodontales et aulres stoma tites gangréneuses observables au cours du 

SIDA . 
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I-CONTEXTE 

Après les résulta ts g lobaux et l'analyse de la distribution des var iants VIH -I 

groupe M circulant au Niger, nous avons envisagé d'é tudier en détail les 

ca ractéristiques moléculaires des recombinants de deuxième généra ti on 

représent ant 9, 10/0 des souches el impliquant les deux variants majoritaIres 

C RF02_AG et CRF06_cpx . 

Il s'agit de rechercher l'existence de s imilitudes moléculaires en faveur de 

l'émergence d'un reco mbinant unique à structure mosaïque complexe qui pourrait 

diffuser secondairement et constituer un autre CRF. 

II-MATERIEL ET METHODES 

Nous avons étudié tro is souches recombinantes CRF02_A G/CRF06_cpx 

(gag/env) pour lesquelles l'ADN proviral était di sponible en quantité suffisante, et 

qui provena ient de tro is patients non liés épidémio logi quement. 

Les séquences génomiques complètes ont été obtenues en procédant par des 

nesred-PCR comme précéde mment décrit (218. 220). Toutes les amorces utili sées 

(tableau X) sont sélectionnées en fonction de leur site d 'appariemmenl sur le 

génome du VIH- l (figure 17). On effectue un nombre limité de premiers rounds 

u tili sant des amorces cho isies de façon à amplifier un fTagments génomiques 

suffisamment longs pour permettre plusieurs seconds rounds afin de générer 

plusieurs pet its fragments chevauchants à séquencer. 

Avec le prog ramme Seqed , tau les les séquences oblenues sont disposées de 

façon à superposer les parties chevauchantes. La séquence consensus de 

l'en semble correspond à la séquence génomique . 
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Amorce Séquence Sens Région 
Env A GCCrrAGGCATCTCCTATGGCAGGAAGAA S env 

GOO GACTAGCGG AGGCTAGAAG S gag 

InnerS CTGCAGGACAGATAGGGTTATAGA A S ,"v 

LPBS AAAATCTCTAGCAGTGGCGCCCGAACAGGGAC S PBS 

Mre\' TAAAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCrA S env 

polM2 GATTTGTATGTAGGATCTGA S pol 

pol1\l3 TATGTAGATGGGGAGCTAATAG S pol 

Vin GGGTTTATTACAGGGACAGCAGAG S pol 

·u -( GGGTTCrTGGGAGCAGCAGGAAGCACTATGGGCG S env 

423~ CCCTACAATCCCCAAA GTCAAGG S pol 

Env N CTGCCATTCAGGGAAGTAGCCJTGT AS env 

Gj}J AGGGGTCGTTGCCAAAGA AS gag 

JN] TCTATTCCATCCTAAAATAGTACTTTCCTGATTCC AS pol 

L5igl TCAAGGCAAGCrTTATTGAGGCrTAAGCAG AS LTR 

MNlluJ TACTATRGTCCACACAACTAT AS vpu 

polM8 CTGTATATCATTGACAGTCCAG AS pol 

Vpu l GGTTGGGGTCTGTGGGTACACAGG AS env 

Oule,. 3 AGCATCTGAGGGTTAGCCACT AS ocf 

4' -4 TCTGAAACGACAGAGGrGAGTATCCCTGCCTAA AS cov 

448 1 GCTGTCCCTGTAATAAACCCG AS pol 

4538 TACTGCCCCrTCACCT1TCCA AS pol 

s. sens AS . antJscns 

Tableau X : Amorces ut ilisées pour le sequençage génomique complet. 

LsI0 1 ,., .." 0 111.,3"..... ..., .,-.Go. Enw N _.
GOO p<>1M2 v", En.. .'·1po'''' 

LP8S .,,, 'nnMfii 

env LTRLTR ____-= ~~O/~_-:Vifgag __ P ~
~~~~---t,~ --­- 7pT..-VP~_ . tat - nef rev 

Fieure .7: POS itions d-appariement des 
amorces uti lisées Je long du gënome VIH-I . 
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Les analyses comparati ves de similarité ont été effectuées pour chaque génome, 

après alignement avec les séq uences gén omiq ues complètes des sou s-types 

« purS », puis avec cell es du CRF02_AG et du CRF06_cpx. Une confirmat ion 

de l'appartenance phylogénétique de tous les segments génomiq ues 

individuallsés a été tàite. 

III-RESULTATS 

Les trois souches ont une structure génom ique mosaïque correspondant bien il 

une recombina ison entre le CRF02_ AG et le CRF06_cpx. 

Cette recombinaison est survenue à des positions différentes le long de chaque 

gén ome, engendrant de ce fait des virus complexes et différents entre-eux. Cest 

une illustration de 11importance des recombinaisons dans la di versificat ion 

génétique du VIH , fa vorisées par la fréquence non nég ligeabl e des co-infecti ons 

(/8. 50. / 46) et des super-1I1fecti ons (/21. /53. 267), surtout dans les régIOns 

comme le Niger où plusieurs variants V IH-I co-circulent. 

Les tro is séquences génomi ques sont référencées dans la ba se de données 

EMBL, sous les numéros d'accession AJ508595 (97NE-003) , AJ 508596 

(OONE095) et AJ508597 (OONE036) . . 
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Emergence of Complex and Diverse CRF02-AG/CRF06-cpx 

Recombinant HIV Type 1 Strains in Niger, West Africa 


SAlDQU MAMADOU. ' NICOLE VIDAL. 2 CELlNE MONTAVON.2 AMINATA BEN ,' 

AU OlIBO,' $ANATA RABIOU,' GARBA SOGA,) ERIC DELAPORTE.1 SOVLEYMANE MBOUP,4 


and MARTINE PEETERS2 


ABSTRACT 

Oll the basis of partial env und gag subtypiog, we documented that the majority of HIV-l strains circulating 
in Niger were CRF02-AG (S4.3 % ) or CRF06-cpx (18.1%) and Ibal 9 % of the samples were possible recom­
binants between CRF02 and CRF06. Tu determine in mon: deuil the pret:ise !rtrucwn: of lbese viroses we se­
queuce<! the fuJl.leogth geoornes for thret sucb straios (97NE-003, OON~>036, and OONE-09S). From the 
bootscan and pbylogenetic free analysls il is evident lbat the new viroses are the result of recombioation events 
belwl!'eo CRF02-AG and CRF06-cpx strains. ImportanUy, each virus had a dlfTeren1 complex recombinant 

structure with multiple bre.akpoinls, leadiDg 10 viruses wilh complex masaic patterns. 

p;IYLOGENI!lIC ""'AL.YS' S of Dumerouli slraio ~ of Hrv·1. iso· spcctivd y, of HIV-1 infeeti oo~ among AIDS paTients arc with 
la Icd from diverse geographicOf il: in~, has revcaJcd lha' they the CRF06-cp. vuianl .,,·1 10 bath eououies. lhe other predom. 

ca a he ful"Ùler ~ubdivided inla graup~ (M, N. aod 0). sublype~ inant ci rculating s lrain is CR.Rl2-AG. 54% ln Niger aod )0% 

(A- D, F-H, 1. :lQd K), subsubtype,.;.. and circulat iog recnmbi· io Burkina fa."l n. In area~ were CRFs have a bigb prcvllknce. 
l'IaOI form.~ (CRF~, CRF01-CRFI4) . Sublypede~ignationshave it i~ highly probable tha\, like pure subtypc~.lhey are also in· 
providod powc rful molec.ularcpidemiologicalmarkcrs ill track· volved in fCÇombination eVenl~ , Indeed, 9_1 0% of the .';ampJes 
inS the eourse of the HIV· I pandemie .' The global ~ublype dÎ~­ slodied io the (wo couotries mentioned above bad di5Çordant 
Inbutioo is hClerogeneolL~ and the greate.st gcntue diversity of CRF desigoaûon~ belwa:n t'Itv and gUR . witb !;Orne liamples be· 
HIV.} has beeo found in Afrie:l, espccially Ceoml AfriCl, iog CRFQ2 in env and CRFQ6 in gag or the oppo,~jte.6.7 To de· 
where all groups aod subtypes ue found. Al~o withio Africa. temllnc in more detait the procise structure of IDese viroses wc 
imponanl di(fefeoce.~ arc obr.erved aecord ing 10 the regioll~ sequcnccd the fuU-Icngth gcnnmes of lhrce such strains for 
slIldied. from country 10 counlJ'y. lllId eveo within a couDUy .lJ which additional materiaJ wa~ availabJe. The Ihrcc viruses ~ Iud· 

Overall, in South and East Nrica sublypt C predominales, iOO were fTnm ArDS palieols who alleoded Ihe national "o~pi. 

:lnd in We:;I and West Celltral Africa, the majorily of viru :o;ell tal of Niamey. the main beallh ceoter in NiBer, in J997 (97NE­
are CRro2-AG, Wc des.cri bcd a oew circulatiog recombinaOT 003) and 2000 (OONE-036 and OONE-095). There wa~ 110 
form, CRRl6-ep;>;. whieh citculate.~ in ~vera l West Afrieao cpidemiologicallink be!Ween the wce patiellts. 
counuies S\1cb as Niger. Nigeria. Bwkioa Fa!iO. Mali. Seoegal, DNA was e ur;lc1ed from primary pcripheral blood mononu· 
and Ivory Coas l. ~S We aJp;Q docu mente<! the bigb prevllleocc of cle:u ccU~ (P8Mes) wiu. the QIAamp DNA bJoodlc.it (Qiageo. 
thi~ main in Niger and Burkina Faso, wherc 18 10 50%. Te ' Counaboeuf. France). For caeh strain. ovetl~pping nesled poly· 

'NlUioD:d Ho~ pi!OLl of Niamey. Niger. 

lURJ6.l...a.boml.oire Rell"Oviru!. lRD aDd Universil)' u(MontpcUiu 1. Montpellier. France. 

)DisClUcs P'rcven(ioo and CoI\U\JL WHO-Niger. 

'Lo.borllloire de BDC!ériotogie.Virologie, CHU Le D:l!lICC, DnklU"ScnegaJ, 
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18 

mef3sechaio re3Ct.IoD~(PCR.~) were dODe 10 oblaiD the i'>CquenCf! 

o f the tolue geoome as previouslydcscribed.4.5 The Bochrioger 
Expaod Loog Templ31e DNA polymero.'>C: (Roche Diagnoslk. 
Mey lao, France) wu LI Se<! accordiog 10 the iostrottion~ ()f the 
maoufaçlurer. 'The amp lified produc;t~ were purined u~ing 3 QI­
Aquik gel extracliOD j(j\ (Qiogeo). Nucleotide sequence~ wcre 
ob!aiDed by direct sequeuciogof the amptifiod DNA, using Ille 
ioDer pnrncrs of each PCR and ~vera l prirncl1i eocompas~ing 
the eotire fragmeo!.~. 1nc ~qucDced fr.:agmeots wele 3.~~mb lcd 

iolO cootiguous $equenœs and a COQseosus of the stIanùs wa.~ 
formcd by using the $eqed prograrn (Applied Bio~yS1Cm.~, 

Couruboeuf, France). 
n.e (bree HI V·I geoomes werc .~ueoced in the,T colitcly. 

includiog the long te rmioal repui (LTR) extremilics, 9794 bp 
for 97NE-003, 9730 bp for OONE·036. and 9698 bp for OONE­
095. Ali readiog frames were opeo aod of complete leogth. 
NoDe of the geoome.~ had major dcletioo.~ or reanao&emeot~. 

T1le phylogeoetic relatioru;hips of the ocwly deri lied viroses 
were eliliffillted by ~equeoce comparisoDs with prcviously 
repor1ed reprCSClltat ives of group M sublype~ (A- O. F-H. J. 
nad K) aod CRF~ documeolcd io West and We~1 Ccotml 
Africa avallablefToffi the Los Alamos HIV Sequence Database 
t1 mp·/lhi\"-w;:h.J.1Il1 g OY/) Nucleotide sequeoœs of lbe nearly 
fuU-Icogth gcoome~ were aligned u .~iog CLUSTAI. W~ with 
mioor maoual adju~tmeolS . bearing iD miod thc prOleio se­
queoces. Silc~ wherc tbere was 8 gap iD aoy of the ~uences, 

a~ well as area s of uocertaio alignmeo!' were excludcd From all 
sequeoce compari~oos. To aoalyze the recombinant ~ troelure of 
the IlCW vinL~e.', .~imi la.rily and boOIStrap plots were performed, 
usiog the Simplot 2.5 softwarc writtea by S. Ray aod di .'itrib­
uted by the autho, al hll l'.Il"w\l·. rn~·ù·Lhu ...-.JltA.I":J't l1l",lI~r.,~1 
For the boot~cao plots. the SimPiot ~oftwa.re perfonncd 
boolscanoing 00 neighbor-joioiog trecs by u~ing SF.QBOOT. 
DNADIST. NEJGHBOR. and CONSENSUS fTom the PHYLIP 
package (allailable at hUI' :I!."' >[l' \I OI ' ,:':'WII ...· ' , \;"11'''.''1<,,, 

.;ùulph:-hJl IUIIll) for a 500-bp WiDdow moviog 3100g the align­
ment with iDcremcnts af 10 bp. 

\\Theo the De'" ~equence~ were plolled again~t referenccs of 
:lllthe nonrecombi oallt subtype.~. wc observed for the thrce sc­
quenCM di sproportiollale Iellels of foC quence idenlity Wlth ~ub­
type A. G, J, 3J.Id K along theLr scoome. 'Ibe s.:l.mc .~ubtypes 

were a1so iDvolved in the mosaic structure of CRF02-AG and 
CRF06-epx (A. G, 1. and K). The pattcros of sequence bomal· 
ogy with the above-mentiooed~ublypc5 were ont simi lar among 
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the three lIiruses. suggestiog threc diffel'tllt mosai<: genome~ 
(Fig . 13. C. and el . Bec:tu .~eon ly the ~ub\ypes present in CRF02­
AG aod CRR)6-cpx were ob!icrvcd. il was highly probable mat 
thc !>C oew SLraios are the fe!'oU lt of recombioauoncvcntsbetwecn 
CRF02 aod CRF06 , the IWO predomioant Hrv-[ variants doc· 
urnentcd so far ID Niger. To lIerify this hypolhe<;is. we per­
forrned bOOI~an analyse~ofthe oew SUllIDS agains\ CRF02 and 
CRf06 reretœce sua;n~ (Fig. lb, d . aCld n. The boot.~can re­
!ru lt<> 1JJow ahcmatiog SC'gmcnls clustering with CRF02 aod 
CRF06. bUI as c.lpectea from the prevlOu~ bootscan results. for 
each lIirus a different pallera wa~ sceo . The differcnt CRF des­
igOlluons. as indicalcd by the boot.<;can plots agaiost CRF02 and 
CRF06 reference strain.~, were further analyzed by phylogenclie 
lrte aoalysis as sbown in Fig. 2. The full-leoglb geaome aJjgn­
mcnt w8.~ brolœn illlO dirrerent iodependent fmgll"'.cnl~ corre­
spooding to the in ferred recombined region~ ~how in Fig. lb. 
d. and f. This aoal y~is conHrmed the breaXpoinL~ and CRF dcs­
igoations for cach -"Irai o. with the exceptioo of sorne smOlI.l f!1lg­
menl~ fnr wbich the ~ublype.CRF ll ~~ignal.ioo wa.~ 001 ~upported 
w ith sÎSoilicaol boOISlnlp vaJue~ . From the boolscan ami pby­
)ogcoetic leee aoa!r.;i~ it Îs evidenl thalthe ncw vÎruSCS;lI"C the 
re~u1t of reeombioation cvcots betwœo CRF02 aod C RF06 
~tra ilJs. Figure 3 ~ummarile:'i the mQ!\a ic genomic ~1t\lCturc of 
the three CRR)2/CRF06 viruses from Niger. 

This sludy shows clcarly that Hrv v:lJiaDts are pennaoeo\!y 
ello[vÎng aod Ibat ~ublype distributio n i1; a dyoamic proecss. 
The IwO predominan t Hrv-I lIariaot~ CRf02 and CR.A:I6. that 
cocireulatc in Niger rccombioed . CRf02/CR06 recombio:mls 
wcre already pre~en t in 1997 and as previou~lyshown the pro· 
ponioo of pos.~ible recombinaoL~ iocrcased slightly from 6.9% 
in [997 10 [0.5% in 2000 iD Nige r.' rmponantly.lhc thue lI~ri ­
:lnlS thal we eharacterized bave threc differenl m(X8Îc SlnIe­
TUrcs "'ith many brCJk:point~.lell.diog 10 vi rure<; with even more 
complex mosaic p:llleros. bccau~e bath parental viruses alTeady 
bad complex struCTUre.~. The discovery of large numbers of re­
combinant lIiru~~ cl carly irnplies thal coiofectÎOD with diller­
genl HIV- I sU"aio-" is 001 as rare a~ o nce Ihaught . lndeed. dual 
infectioos witb d iffereot subtypes bave bcell reponed in rt'gions 
wherc multiple variaots cocirculale.10•1I and ,wo iodependant 
sludies confinned that super:infcctioo with a vinn frorn another 
c lade i~ pos~iblc. 1 2.)J Recombinatioo introduce~ scoetic and 
possibly also biologie:!! con~ueoce.~ th:!t are far sreater th an 
Ihose resuhiog rrom the stcady accumulat ion of siogle mUla­
tion ~. Because 031u.ral infcctioodœ,< not proteet against sUpt:r­

.. 
nG.1. For the boot ~lTap plot ~. the SimP[ol softwa~ performed boolscanningon ne igbbor-joioiag leees by u~ing SEQBOOT. 
DNAD[ST (wilh the Kirnura p:lr3mcter method :!nd a lnlnsition.tran.wcrsion ratio of 2.0).' NElGBOR aDd CONSENSE (rom the 
PHYLIP package for a Soo..bp window movio.g along the aligoment in iocremeot~of 10 bp. We eVl1luated IOOrep)icalts for cac!"! 
phy!ogeoy. The bootstrap lIalues for the .~tudied sequenœ~ were plotted at the midpoin t of cach window. (a), (c), and (e) show 
the boot~trap plots of the 97NE-003, OONE--036. and OONE-095 .~trai os, respcctively. against the coosensus (50% treshold) of the 
ooorecombioalll sublype refereoœ:;:(A-D. F-H. J. !lad K). (b), (d), and (f) show the bootsuap plols of the 97NE-003. OONE-036, 
aad OONE-095 ~uains , respeclivety. ag aioSI the conseosu~(SO% u-eshold)of Ù'le eRrol-AG and CRF06-cpx refCfence~. n.e new 
~equence.' wcre aligoed wiUl aod compared with the foUawi og rcfen:nce roqucoccs: sublype A (92UG-UG031.94SE-SE7523, 
and 94KE-Q231, sublype B (90US-WEAUI60. 86US-JRfL, Md 83FR-HXB2), subtype C (86ET-ETIt2220, 96BW-0502, and 
951N-21068). subtypc 0 (94UG-ll4. 83CD-NDK, and CD-Z2Z6). subsubtypc FI (93BR-20, 938E- VI850. and 93F1-flN93(3). sub-­
sublype F2 (95CM-MP2SS and CM-MP257). ~ublype G (93SE-SE6 l65. 9J.Fl-HH8793. aod 96DE-DRCBL). sublype H (9OCF· 
CRl56, BE. Vl99L. and BE.Vl991). subl:ype J (93SE-SE92809 and 93S&-SE9113 3). subtypc K (97CD-EQTB II and 96CM · 
MP53S), CRP02-AG (IBNG. DJ263. and 98SE-MP121 t ). llod CRF06-cplt (BFP90, 95l\tfL-S4, a.od 97SE-J078) . 
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..97NE·OO7 CRFa' 

RF06Y. YU. VIIl. 
D 

Pl H 

B 
H Al 

K.. J 	 ..• 
FI .. Al G G 

Al 
G --"­

FIG. 2. Phylogeoetic trocs, confirming the d!ffereu t ~ublype..CRF dc~iguatjoo~ identified by the bOOlstrap plOIS in Fig. lb, d, 
lIad f for the th.ru new straio.\. AU bootstrnp ... alue-~ wcre aoove 80% ( 100 replicate.~) al cach of the in ternai branches defioi og a 
sublrpc. The ~me refcrencesuaÎOs as dcscôbed for Fig. 1 wue u~ Nucleotide ~queoceso( the near full -Ieogtb geoomcs were 
aligoed U~iDg CLUSTAL W~ with mioor mruJu3 1adju~[meots. bearing in mind the protc io sequences. Sile.'i. where thcre wa~ a 
gap in any of the ~equenccs, 3S weil as arca~ of uncertain a lignmcot. WCfC cxcluded fro m all ~eDcc compari~oo~ Pbyloge. 
Delie trees we:re COOStnlCled by the neigbbor-j oioiog method aod rel jabi Lily of the branchiog ordeN. usiog the boot~trap approach. 
wcre implcmeoted by a UST AL W. Trœ View wa.~ used 10 draw lrces for lll u$tr.l tio os. Genetic dis ta nces wen:: ca lculated by the 
fUm ura lwo-paramcler method. wi lh li b"an~iliookranJ;version ratio or 2.9 
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iofec ti Oll with viruses from other cl ades and beca use di ffcrcncC'i 
n: lated 10 efficiency of diagool<ùc assay~ aDd 3oti retrovira) 
drug~ ex isl 3fl1()ng the various HI V- I Yarianl~ ongaine: m(lni_ 
tonog of circulating HIV -1 slraio~ iD the CQotext or vaccioede· 
velopmeot and lrC<l tmeol strategie~ remaiD5 Dcce~sary. 

A~ ,ugge~ rcd aLready by Wilbe e l al .. 14 the descriptiollof fu· 
mre recombiDaoL~s.bou ld 001 rtmoill restr icled 10 pure subtype$. 
~pecÎaUy io reg.ÎoDs where CRF~ predomiorllc. thesc slrnios 
shoukl aho he iocluded io !.he 30alysÎs io order 10 ideofi(y the 
mO~1 closcly rclated pareola) rorms aod 10 rellcct a rdiable pic· 
turc of the evolutioo of the epXlemic. 
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SEQU E NCE DATA 

TIte DCW sequences hayc beco dcposiled in !he EMBL Data 
Library uoder the followiog 3COeAAioo OWJIbe~ AJ508595(97NE. 
(03). AJ508596 (OONE-95), and AI508597 (OONE-36). 
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I-CONTEXTE 

La nécessité d'étudi er la diso'ibution géographique du VIH-I du groupe 0 

s'était imposée peu de temps après la description des premières souches. devant les 

conséquences (notamment pour la lransfusion sangu ine) de la mi se en défaut de 

certains tests serologiques pour la détecti on de ces variants divergents. 

Le laborato ire Rétrovirus de Monlpellier, érigé en Centre Co llaborateur OMS pour 

le VIH-I groupe 0, et le laboratoire de Bactériologie-Virologie du CHU Le Dantec 

devenu Centre Collaborateur ONUSLDA, avaient entrepris une telle étude dans 

plusieurs d'Afrique Subsaharienne, associant des intervenants locaux. 

Il-MATERIEL ET METHODES 

L'élude a poné sur 14682 sérums de différents profils VIH, provenant de plusieurs 

catégories de personnes et de 12 pays: Burkina Faso (568), Burundi (686), 

Cameroun (1143), Congo (702), Gabon 570 1), Mali (1016) , Niger (2619), Nigéna 

(2083). Sénéga l (2432), Tchad (6 19), Togo ( 1113) et Zambie (1000). 

Différents lests ont été utilisés: un ELISA à base de peptides V3 des souches 

ANT70 et MVP5180, un LI A incluant les mêmes peptides, un Western BIOl 

ANT70 « mai son », une RT-PCR avec des amorces universelles et des amorces 

spécili ques du groupe O. 

III-RESULTATS 

Nous avons dépisté 19 cas d'infection à VIH-I groupe 0, au ni veau de 7 pays. 

Ils étalent tous déjà VIH positifs et provenaient de femmes enceintes, de donneurs 

de sang, de tuberculeux el de profess ionnelles du sexe. 

Ainsi, la séroprévalence des variants 0 panni les VIH positifs était de : 2,1 % au 

Cameroun, 1,1 % au Nigéna, 0,9% au Gabon, 0,3% au Niger, 0,16% au Tchad, 

0,14% au Togo, 0,07% au Sénégal. Elle décroît donc au fur et à mesure que l'on 

s'éloigne du Cameroun considéré comme l'épicentre de la diffusion de ces virus. 
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Par ai! leurs, 46 autres sérums présentaient une sérologie « groupe 0» 

indéterminée. Tous éta Îent aussi V IH positi fs. sauf un V IH indéterminé du Congo 

el deu x VIH négatifs du Burund i. La RT-PCR spéc ifique a permi s de confinner 

deux cas d'infection 0: l'un au Cameroun, l'aulre en Zambie qui devenail le 

huitème pays où cette enquête a mi s en évidence la circulation des virus du groupe 

O. 
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Objective: To determine la what extenl HI V- 1 group 0 Slr<lins are present in 
different African countries . 

Male,i..ls and melhods: A 101.-11 of 14 682 ~mples of sera Iro m a ra nge o f patients 
from 12 differenl African countries were lested. Ali lhe sera were tesled w Îth an 
enzyme· linked immunosorbent dssay (ELISA) us ing <l rombination of V3 peptides 
trom ANT-70 and MVP-5180. Sampl es react lve in ELI SA were relested in a l ine 
immunoassay IlIA-Q). .$.amples redcl ive in [USA w ere alsa retesled with an in­
house Western blo l 10 <"1etermine the presence o f antibodies 10 gp l 20 01 HIV- I ANT· 
70 . Polymer<J se chain react ion w as I)erlormed on HIV_1 group 0 and group 0 
indeterminale sera. 

Results: Oi ..II the 5('ra samples tesled, only 19 sera had anlibodies la group 0 VJ 
p€plides exctusively and 46 wer€' inc1elerminate for group 0 infection ln UA·O . The 
h i );h~s, prev.l! ence of HIV-l group 0 infecti on am ong HIV-posilive $era was 
ohserved in C .. m!2"oon 12. 1%) and ncighbouring counlrics. 1 .10;.., in Nigeria and 
G.Y o/" in Gabon . The lowest raIes were Sl"en in west Af,ica: 0.07% in $enegal. 0.14% 
in Togo, O.l b% in Chad ;;Ind 0.3%, in Niger . Group 0 sera were observcd in almosl 
<l U the population categories tested . The ANT·70 V3 peplide in UA-O was reactive 
w i,h ail of lhe ser,l considered 10 be HIV· 1 group 0 ilnl ibody posilive by LIA. ve~us 
78.9'~~ for the MVP-5HI0 reptide. Thirlf'€"n avl 011 9 group 0 samples of sera werl' 
leste<1 in peRo Eight samp les wcre identifi ecl as group 0 by speci fi c group 0 pol 
,md/or V3 primf!'0; m the remainin~ t'i ve sampJes no HIV RNA could be deleclcd. Of 
Ihe Indetermin.ltE> sera Solmvle , IwO WCf'::: i<"1entified olS sroup Q . 

Conclusion: ln eighl of Ihe 12 countrie~ teste<!. <lntibod if!S to group 0 viruses were 
iden tified. Numbers of H IV-I group 0 viruses are tow. Th eir presence is nol 
rewicted 10 Ca!lleroon ..tnd neiKhhourin~ countrics bul can also be round in wesl 
,1nc1 sOIJth -east AideJ . 
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Introduction 

HI V-I display~ an unusu;tlly hlKh dcgrcc o f ~l'nclH: 
v:loriabi}itv Ifl vivo. An;l.!Ys,s of HIV - l gcne~ o ( Vi ruS 
s (r-~ins ITom different gc.ographiol l ocalt.'~ has rt' ve~lcd 

(ha( HIV- I \:3.n bl: dividcd HHO [WO di~tincliv t: ~"'oup~. 

M (major) l nd 0 (oudic r) fil " HI V_I group M isobt(", 
can be funh c r ~ubdividl'd into :H It.'Jst JO disn nd gc nt't­
ie s\lbrypcs (A-J) [2-5j . 

Tilt' first HI V-I I--'TOUp () Vlru.~t:~ (0 b, d<.."SC ribcd wt'tt' 

tl'w A NT-70 anci MVP- 5Hro scr..im, bOlh im l:ucd 1;'(1111 
Cameroonl all~. ThcK i ~ol:m"~ hJd on.!v 5(~,'f, hOll1ologv 
wn h dw Ol hcr HIV_l lsolatc\ 1.. the t'I/I' ~cnc IA,71 
Addu lll lla l HIV -\ ~rour 0 Va r;JIH .~ h~ v~' becl; 
ot'sniht'ci ;Ulci thl' 1ll3)(jfll )" nf the ~tr.lln s haVt' hn:11 
obw1I1cd Iro m CJ1l1Cr."10 0 or rrom Cl ll)cmotl i lU"~ IIvmg 
in Europl' IX.lJl Croup () Vlro~ w.!~ idello/icu in SpaIn 
ln :Hl IIldi vi dual who oftcn trawlkd to EIIUlto ri~l 

C \lIl1l':1 lnd (:,1llll' rO\II, 11°1. Rl·'·l·ndy. !,.'fO U r ( ) inli.·( ­
tio ll W;I ~ di2~1Hm::d III 111\' US 11 11, Spor.lcil(' OSt'" nt" 
~rollp 0 IIlti.:ctlon h av,' b,'t'Il d\I\.'Ulll enl tU ill vIller 
Afncill , :: O \1n(rJO: ~ l,k,· G~b<lll . NI~("n:l . EqI1J (on:11 
G tlUll"J. ,1Ild " "I1 ~J . lnd III lknÎu .1 dual H I V- I ....,.('UI' 
M ;md 0 in(l"( linll h:l ~ bn'n dc~ail')("d" 112- 161 

AI1.lh'!"i ~ nt" p::roup <.) Vlru~ ,'~ ~ho w~ that tho,' Vlrus,~ ,Irc 
g:O:I\l"unl k Vl'~ d, VI·!'S<.· [Hi T ht'sr HIV VmI.S,·~ p''l'~l'Ill' 
;1 puhl!\" hClh h ..:hl l kll~l' 1,,'('a Il S," ,,"Vl'r ;11 ni dH'IH 
':~C\IK d,·I\·(t;o\1 b~' ù'rtatlJ (,)!l\'l'l1f)oI1Jl ~('f<:l' llIl1~ tc~" 
lntl CIII J.!,\vt" Il\ckter\\IlIlJI'· \J;l l" ~rO:TIl blor p.ltrl'fll' 

117-1')1. Tu dl,').:II ()~C HIV - I ~r"lIl'~ ) 1\\làoon ditkr­

,' 111 s<,,· r'll\>!-! ' l'.d .lpprn,ldH''' [UV,, hn'n \1 (\'(1. Sonu' 
n ·'l';m.h"J"i ml' J n) lIlpO:III1\'l" IIlI lI!UlIobln l IIr .1 Il' ·J.:.1II Q · 

r.:,ui: 'l' H 1\'-1 rlllllPt" titin' ~~(.I\', 12tl - :! Il. SI\ld;,", 
:lI\\oug HI 1,/ -llllt:t:(,'d md,vldu;ll , (fOl\\ dilkr,'n t AfrK~H 
('o u lurÎ ç," u~m;.: JI) "lll ynH'-l inkl'J 11ll1lIUlHl_ort><..'IIL 

,1~"'1y (t:Ll SA) h.1(l'd 0 11 th,' V) rl"J' li(k !T"1ll ANl-7/1 
with ..:o nlÎnmtloll by a Sp,"nll" ANT- 70 \l': l':'it,'fI' bill! . 
indlCltn.t th;)[ HI 'v- 1 .....wup () inr<:dl'lIl I ~ prC~l'llf il! 
(:amcr<~ 111 and Cahon 112]. S~·"lIIC'I(,· &1(" ( 1) ~ lilllitl·d 
nUlllb~' r ..t' :l.1mpil"" !.:ullhmwd rhat tl lis (Ir:l tq ...·y \'lll ,,",II I 

\0 Ihl· iàt'miti(J/loll of HIV-I ....Îm~l·~ i,,)lll )!TÙUP ( ) 

12~i 

üp \lntil IIOW liu k h:.l .~ lx'l'n kllow lI ,li,)('IU rll\' ..pre.ld o( 

HI \' - 1 gronp 0 VH USl'\ III At'rll ,l. 1: " ""r,Hulit l, · 
monitor Ih""c vint~c~ 1\1 Ilrdcr to ~dapl HI\ -It:"~lin~ 
strlt,,!.:i,, ' for b lo o (\ ~cre<..·llln~ ~nd 'L:f()(h.l).i:ll,,~i ; if 
rl·qU lft·o" 

Materials and methods 

Populations studied 
St:ra from dilTl'rt: nt populatio n ('alt't;()nl."~ of 12 Arn e,lll 
C(l\Inlr;l·... Wr:T1;' Hu dlCd : Bu rkin a F.I~O, UurU IlCh. 
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CJ r11l'foon, C ongo. Gabo n. M~li , Nign, N1!l: l'Ti.l , 

Scncgal, C had. Togo ~nd Zambi~ . 

S:lIfllplc s wc,.; cullt-eh::d (ro m AlOS p3ti,·nts. tub<:'H'ulo­
~ I ~ paticnts, sc;.:ually tr.Insnlmed disea~ (STO) patî,·nts. 
pro~titutt:S . blood donors ~od pregnant womt:ll . Tabk 1 
<;urllmuiZC$ the popu13tlon CJtq~orics tcsted aod Ille 
HI V su rus o f the s..mpks in thl' diflàent coullIrics. 
ù,:l(a for Ni~c ri;J, Sene!.>;}1 and T ogo h,lve bttn r:mllll~ 

publi~hcd carlier [23J . III total Wt (l'SIed 14 6S2 ~3mpb 
of serl: 1427 from blood donors (2(,() HIV-po,ill"t", 
150 HIV-indctcrminatc , 1II1 Î nq,:at ivc~), 24HY Iron ". 
prcb>'O<lnl wOlllen (522 I-II V-po~ilivc H7 HI V-md<: to: r­
l)linate. 1880 1lCl:,ariv~): 7406 /Tom iofçctiou~ di_~l'a\t~ 

.I l1d tllb('tc uloSI~ patll" lH~ (SO\lï HIV-posicivl·. 27 2 
H IV -lndctnlllinJtc, 2 127 llq;ltlVC~): <lo i frool STD 
JY.![iCnl~ (110 HI V-po!iitl Vl'. JO Hl V-Îndct,'nnÎnltc" 744 
nq;;H)V('I; ): and 219Y fronl pru:;titu rC' ~ (1102 rIl V-pm i­
tlW. 4'> I-IIV-inddl"rnlillJtl;. 124H IlC~~tlVÇ\J . 

A llI ()n~ tht' 146M.2 St,' r;J ~~Illpk~, 711 1h wert HI 1,/-nt'~~· 


lIV,' and 550 wt'r~" HIV- mdl·(CnmnJt\·" ' ot' . (111)5(' <,;J UI­

pk~ III whÎdl (her" WJ~ thr pre~ ," net' of Jntlbocl,l', (n 


(;ag and /or Pol pro r " in~ only, w ithollt rl' JCII\J n to EnI' 


pru{("i'l ~ 00 HI V- I W<:SlCnl blot or Iml' I lnmlllloa ~....1y 

(U A) HIV-J/2. A total or 7j)7 ~ WO:Tl' HI V-po~i(l vt" ' 


27HI HIV-l. JHO HIV-2, 376 HII,/-1 ,md -1 ;\I1d JS-I! 

were ,'k'Îlltcl J'; HIV - plmtlVl' by ,1 pO~itIV l' r,'artlOll III 


IWO d,lli:n.:tli I-II V_ I ;!ud -2 ~.I't'l' ''H1g ;I<;UY", 


Serolog)' 

Ali li,.. ~t' rJ Wl'rt' t,,~ tl'd Il)r ~r,lUr () anli bnd ll'S b\' :Ill 


ELISA \ I SIll~ :1 t·OIllO,IlJll\ln or vJ p"PI1(!cs Itnlll A:-.JT · 

7U :md MVP-SIXO (hlllo!-:(· ne ll c~ . AllI wl"fp. Bdj..'1uHI) . 


~t'r.1 r~' :\C( J V l' by ELISA w,'n' ,'l"ll'sl ed III .II , LI A. II> 

WhlCII l'Ilotillyl:ul'd VJ pq)(ldl... Ironl cl,lt<:rl'llI group () 

,Ind M 1-11\'-1 Vl l'\h,,~ (cOlh:l"7)~U\ H1V-I ).:ruur M: M ­
Mll : ()-AN T - 711: ()- V IM-Il., v.:IHdl j , ,\ CahH"l'~t' 

HIV-I l:>'TOUp 0 i~obll' P'!I. J"d ()-M VP- .;'I Hn~ \\'t'fl' 

,lpr)"'d .1' :, qrq)l:! v!dlll ((}nlpk:\ III parJlkl ),Ill'~ ,UI 
nylol1 ~ 1rip, ([IlIHl!;l'lll'tics). S~r \\pk, Tl'açliVl' in ELI SA 
~l·r." ;t i , tl '"l'Il'lilù i 'III ;)11 ill-hOIl ' t' I,l;,.\·(tl'n , OhH lor th~· 

pr~.,.,·nl ,· tlt .ll111hndîl's 10 ,,",p l1tl of HI V-I ANT-711 ;h 
prl'V I< l ush- dC'\cribo:J [141 . Sl'f~ wal" rl)llsldl"T~'d Ih"\ ­
(lVl' tilr HIV-J ~"'ü \lr () ,111IibodK.... If th ,·" rl'acttd !lll 

U A n,d(l ~l vd~ with ~n)up (.,) \l,;plld<.:~ who: thcr pr 'Hl i 

Ih.;r,· \ I ,l , h ';l\' IÎ, ,,, 0 11 Ih,· ANT_7rl W(·" ' t" rn blol 
SalHpk~ r,"<lÇliv,' wilh !--'fOllp U ,l1Id M Pl'ptuin wu" ,,, 
\,·idHlllt rt,l(tlo n tO grl2l! 0 11 ANT-7(1 Wnttnl bllll 
",l' rl' l'on~idtrcc-l 3.' ;lllkl c rllllll:lk fo r HI\' );rnUr 0 

.1IItib,)Oll·~ '1I1d \l'l' f(' funh t'I J.II.1 I ~.:d Il)' polym.:r.ul' 
(hli .. rO:JctlOll (l'CH,). Th,' (.... ~t lllg al~oT1thl11 i~ wml1 );) ­
m:t'd Hl hf::_ 1. 

PCR 
Vml RNA W~~ l";.: lrleted tTo ln :iO ~I o.>t pb\mJ hy thl' 
txrrJnioll !11l'lhod of CholllCl!yllski .1Ild ~ar(hl 12,i l 

http:polym.:r.ul
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Tablt' 1 Dj if(' , ~ nl P<)lwl,Hion !:rI"'I~5 and Ih~" HIV ~T,ll u< ,n Ilw 11 
Afrtc~n C "\.In!'~ 'I"di('() tll$ A 

V3 peplo<lu A/</T ·70 ar>(l M\IP·51110 

HIV·I HIV HIV I-IIV (_ar<:l>p<C<I""'. ~aIN,IIoiQ"") 

HIV.I HIV·l ,lnoU '1 Po-!' "I(J n..,)!. 1, ,1.,1 

O"II,in., f.,so 1" .. S031 
AlOS 1);IIÎenl s. lB 
r>'t');n.lnl WOrllt'n JO(, 

Burundi In .. o86i 
8100(1 dOr1o,~ 1) 129 1-1 J INH(l.llA illY·' 11'0l1li 0 
TIl p~lie nl ~ IH I() 1·19 ).1.1 ... ·YJ..{;o~....· \I3·M. I. O ·V3·ANl 70 o·~. o.V3-"'~'eo 

(Jmeroon In_114)1 
El IoQU 1f<"I()I~ IIR 18 108 ~·14 ,. r 1ej{n"nl WOfIl('tl Iii 13 t H 197- ' 
In~(..ou~ di,.e.l5('"< t 74 3 l1S '>O! 

Chad In ..6 " lj 
Inier. loOu, di<,{',,~,. TB 

Ct) n~n In _ 70 2) 
Blood doflO(~ ) \,,~ 171 


P'egnJI")I womrn ') ~ I()f, 11') 

Inf~c tiou> djS<:"'~l"' li ~ 26 1 Il .112 


GJoon (n_7 UI ) 
PICI:,I'\,I (I1 ...ornen <)(J 5 JO J75 ~II 

InfE'<:IIO\I~ di!oe,lSc-. JI) l 21.61,7 HIV·I G'C>\jP 0 
IHDET( I""IHA nIII , )al,em~ 7t, ]1 2J l n 

Mal> 11'1= 101 61 1 
Inil'CI 'Ou; di~e.)..e u......"'-<r_ 


TB 24J 2 ~4 H S 106 IHI 
 "" ­
PrO~li\utt'1 (, 2 7 \2 ')'i 115 


Fig..I , Serolo~i«ll le~l;n !=: ;'1lgori!hm fOf th", ckttt:IIOIl or !-IIV ­,,""ger (1\ &2(,191 
I\lood rlomx~ ·It' IS (,2 128 2 1b J(,'J 1 ~roup 0 ,nieC(lon . ELISA, c lllyme-I,llkeu iMmuno~orb('nl 

P'ClInJ n l WQIl't'1l J 1b JI> 7(, i'lSS.cy . LIA. line immunOJSsay. 

tnft"<l iou\ fliSf'3S<'~ ';')11 16:> 1 1) I II 21 t U~ 


STO pallcnt~ 19 Il 12 12 -101 1U, 

PIOSI Îlul1'S 187 ./ 4b n lOf, 464 


t\' j ~c ri ~ 1,,=2081 : r ~'~'1t1" a ~ prC",·i\I ... , ly (k~cnb..·d TIll" o ute r prim....'" \Ver(' 
PI('~nant womt:n I l 20 1011 1042 (011)11101) lor group 0 J Pd M \' inl ~t'i l nd ont' of t h e 
InfK llou<; rii"",lSt''' 14 Il 1~LI I~, illll~'r pril1wn W,I S rC'pLKl"d by a ipl"l'i fl C g r oup ()
TB p~"enIS fi 12 120 2~(\ 


~ri llKr 10 Idt'1l{jfy ~n IIIV-I group 0 IIIt~,ction Wlth:l
STO pal,ents 10 lB 222 270 

l'rOshlu l'!"> I:!l} 2b 2 ~1) Jl:lh 101)% >\;Il~ltlVlly and ~pl'r lficity 1~Il , ~71 For W1llC 


s.-n~ 1 ( n.~4)2 J .....·fl lI)) 5alllrk~ pert W:\.I cuned OUI \\'i!h rrimcrs SPL'­
l'rC$ndnl womt'n \1 l, 1 18 1014 Ô IÎ l' I~r 11 1\' v.'\ r("~lon ,Ir WOliP 0 \'imt\"$. Wl' usre!
ItlÎt"<lious d isl',)!.E1o 531 2,/ "10 18,/ 7J""j 

V711-1 (5' TTGTACAC ATCGCATTAGGCCAACATil p.jl ,{"m~ "ll _'2 

HO p,1ti{'nl~ ", C;' r,"AGT 3') .11Id V7o_-I (S' TGGATCCTACAA T 
,Proslitule, J 14 34 4 701"\ 1 \74" A .A..AAGAATTCTCCACACA Y) al l'Uler pTlmn~ 

T()goln_III.1) and V711-~ (5' T GA ATTCTAATATTGAAT CGGA 
Inll!{"HOliS d'seJ\l"~.T~ (,70 4J 1 Il 1J 

CACTCTCT Y) :\110 V70-:; (3' CTTCTCCATATZ,\mU',l !n d OOQI 
r~n.l nl wùn~n JOU ATCT1TCA TATCTCCCTA y) ,l, il1lh'r prlll\l'T ~ 
I nf~l,ou S d l><",'~ 2~2 160 402 PCR w~s pnlonllnt ill ... firLll VOIUl l lt' ~,f)O )Jl romal1l ­
TH p.ll i l'nl~ 1011 1(10 

ill~ (). ~ 1111110\ 0'- ~:lCh dN Tl' , ]0 Plllo t prim!."r, 2.':; US rD P.1I ,{",.,1~ 7n l '/ () l'It! 
T :llj ONA ptl l y llll'r a ~ l' ( Pro lll t'J.:J) ::11 111 .:, ,II of I h ~' 

po~. P<J\, tive : ind " 'del('(minJIt': ne". ~ll.aIO V(': T6 . 1"0.: ' ( .\.11,,,;,. d )NA.5TD. ~exuJlly "Jnsmilled di~",lSl:' 

peR LOl1diti (lI1 .~ \Va,: .1S follow\ ' :'5 cyd{<~ wen' per­
Ondly, Vlru.~ i, Jy'~' ci by ~uJllidiulll Ihiocy:IIUk, ((1l­ IÎ)rIlwd. 111 H" ,11 94°C. JO ,L'C :lr ; 11 oc.: .ma 1 mm ,It 
\o \",e(! br ;1 rh~ lIolkhlorofonll-i~:lmvJ lkohol rXtr,lc­ 7:::!"C wirl! :111 i njti~1 ctl'll.uUrJtion 0 1 ~ Illin ,11 94°C me! :l 
lioll and RNA is pra'ipiult:d by I~orroll:cnol. E.\:tr.ILI.:d lill ,l l l:Xh:IISIOII \lf j nHn J ! 7~oc. Th l· ~ t"('olld pCR 
RNA i\ fl~\I~pe lld.:.! in ~,..I ~It:rik W:lI l· f. rUIIIl,1 W,l.~ pa fol"lll\"d on 2 J.l1 o Î dl<" :w lphficd pradun 

from dll' Ij r~ 1 round :l1Jd Ih \· cydill!! ~ondilio ll~ \l'a.. ' 

I-I... ... ver;c trallscriplioll \\':lS pU(On1ll'd \)11 :; ).11 01 l'"tr:l([­ 1(knliCJ1. wirh rhe <:~ù'r[ion or der ,:!wup 0 {x'{ prim': r:I 
rd RNA in :l fim1! \'o!lInK' Q)- ~O )JI COllt~millg 1() ).111101 \~ hl'r~' tll\" optlnl:l1 ,11ln~';jljnf:: [l'Jllp ~'r.1(lJrl' wal :;6°C. 
of rKn rl'vC"f'll' pri m!.:r, liA lllTIlol of O:Jcb dNTP ,\1ll\ .; 
umt~ of l \'illl myd()bld~H)'i;i.~ vi r\L~ r"v\· r.;e tr:ll1S<:flpta't' S.lI11rk~ W~'f'" L'u lI ~ido:rcd a, po. iliv!: tor HIV-l ~roup 
( II..T ) (Prome~J , Fra nce). Th,' d) N A prodU Cf \V ;I ~ o If <he)" r\' ~("( \'d .vi lh tht' spt:t:i lic ~roup 0 pd ,md/or 
JllIplifh'd by ncqt' d peu.. lI ~i n!; prilll\"r~ III Ill<' /".1 l'III' pnll1\"r"" 

• 
, , ~ 

.i.. \i l , · 
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Results 

Prevalence or HIV-l group 0 antibodies 
T.1Ibk 2 shl)wS f(H Ihe difft" rt:OI counlric> the lIum bcr 
and pcrct"'\l3~e or ~.:rl ro~ itive fo{ HI V-I ~rollp 0 
Jnribodit'~ , Ali th~e sc r.1l WC'rt' p(»itive III the ANT­
7ü/MV P-5 IHO mixcn ELISA :md rl'ancd spn: Îfic;,lIy 
\Vith V3 pcptl de~ rrom group 0 on Iht: UA. Flfrt:t: n of 
Ihe~e 19 6'TOUP 0 ~"rJ alw [e..c rt'd wÎ,h the bOP 12n of 
ANT-70 o n Wc~tcm blot . Hasrd on tllÇ>t.' stnet 'l'f(}­
l0I:.,'1<:<11 crüer;a, ~'1'Ollp 0 \t'f3 \Vl're pft'~cnt III St'vell nr 
the 12 (,()Ulll rie~ te~ted: CJ lllnOOll, Gabol1, Nigl'f. 
Nigail , Sl' nl'ga l, C hJd :l.1ld Togo. or the lY HIV 
group 0 St'ra, aU Wue miti:tll)' ch.lraell'm:l'd ~s HIV­
po~ltiw. If! were H[V-l :md onl' wa, H1V-l and -]­
po,'il t iv t' . Nont' of the HIV-2-posHive sera Wl'Tl' 

relC't 'vt' wi tb !ll0up 0 pl'ptlde~, Tht' hight,~t llUlllbel"" 

or HI V- I woup 0 scrJ. were obscrvt:d III Camerooll 
(2. 1%) and the llI:it-:hbounns: countnt'.\ N'gail ( 1. I'U,) 
.mJ Gabol! (O .() '}l'.) whcrca .~ tht' lownt valut' , Werl' 
obsaved În t h ~' w ..'S t Afrio ll c nu u lries S l' nq~'\ l 

(0 .U7%), T ogo (1). 14%), C h ad (0 . 16%) lnd N I ~l' r 

(0.30/,,) . G ro up 0 st" ra Wl'Tl' idcnlified ln p rq.;u :ulC 

womcn, AIDS and tubt'rrulosls p.. riC' OI~. bluud dOIll)(( 
Jnd prosrilllU: ~ . 

hbl(' 2, Numbe. 01 H!V-I group 0 ~no group 0 ,,,!ieI(>lmi".llfo 
~(!ra .:ornons HIV-posl1ivt' Sto .a in lhe diffe't>n! cou"uies. 

HIV Rroup 0 
HI V Il'OUI> 0 
ir>dele,min ilH~ 

Cc... rury n'IN' % n'fN' % 

Burl(i"a Fa!oO CV398 0.0 b/398 IS 
Burur'ld, 0/97 0.0 0/97 0,0' 
Cameroon 7/332 2.1 V332 " Cnad 1/61 9 0.16 17/619 " CCnRO CV266 00 2J26A 0 ,7' 
Cabon 2/213 09 0/213 00 
Mdl i (}jB 16 0.0 4/811, O..~ 
Nigel 5/1 ·'159 O.) 1/ 145'1 00' 
Ni!lt>",.. 2/183 1 1 01183 00 
Se"~al 1/1 263 0.07 1/1183 0.07 
To~o 1/670 0 .14 )/hiO 0 .44 
Z.-.mbia 0/720 00 7/720 O.<}; 

' NO. oi se .... It>active wilh gfOUp 0 onl.,. 0 1 't;/ouP 0 - ~OO M,V) 

pep!id\!'S in UA·O. 'T<Ma l numbef o Î HIV anlibocly'/J'<.».l ','e k ' " 
leMM. ~Two HIV_O incle!t'fminale sela wefe 00l.e1Ve-d ,lmUnl: HI .... · 
nC'!;illi ~(' Sto,,, in Bu.und,. '(>ne HIV·O inde!e .min.lt'" * .um !o.lm · 
p ie w,,~ ob5.e rved in HIV-indel('.minJu~ -seo-...m in Cormo. 

ln to t::ll, 46 5-dmpk~ ot H'r.l wo:r..: IIlcll'h'nHln:lIl' ,ilr dl<.' 
p~o:~t IKt' of group 0 ;IIHibod,ct , l, '·, Ih,' ,~ l'r:'l r"lfll'd 
sill1ultaneously '.Vi lh group 0 V3 peptidt'\ .1n.:l thr V,) 
(onsc n~u~ of group M- or V3-Mal. Th~' pwportion of 
group O-mdl'tl'flllill.,tt' ~t'rJ W~~ n:l:tllvdy hi ~h rOIll­
pJr~'.:I with dlt' Iml1lbt'r of ~l'r~ th~( w~' r l' l"ontÎnlll'(1 
group Q. The lll<ljOrity o([ht"~e 46 ~I.'j.l wl,'r~' H1V-po\­
it, ...c, but olle w~~ llldt'tI:nnin:lIl' (o r HIV 3ntihudi," 
and tWO Wl're neg~tivl' . Crnup O-ill ,ktl' nllill~te ~t·Ll. 

were Ob~l'rv",d in nil1t' of the 12 eouIHri ~'~ tl·$ t..:d. Thl' 
ov<:r~ll prt'valenct' of HIV-O-lIldn ~' rnliI1Jt~, s.\I\1rk~ 
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W;t~ O,6l)'YO o( tht' H IV-posi tlVC' sera and rmged [rom 
{l'y" Iv 2,6% in the difT'eTcl11 countncs. 

Antibody reaclions to the different group 0 and 
M peptides and proteins 
Tabk 3 ~umJllari2t's tht' anribody reacuom ra the di f­
(c rl'nt group 0 pl:'plîdes. 011 LIA-O. ail o f th,' !() 
( 1OIrY.,) to(foup 0 ~l'r;o n:-;/('fl·d wi lh Ihe ANT - 71l p,.p­
Illk l ij out or 19 (94.7'X,) wilh Ihe V!686 pcpl1d,' ilud 
15 OUI of 19 (7X,9'X,) with tht: MVP- SI HO pt"Plide. For 
Ih e HIV - O inde:te mlinate ~er.l, tht' majonl y (82,9%) 
re:"cred wich the ANT-70 peptide but only 36.2 'X, :llld 
4H.9% rt:~ctl.'d with the: VI6H6 and MVP-5HIO pcptide 
re:.'ipecri 'lely , So rne o( thç indnerminatl' ~cr~ rt":t ('{ed 
unir with th", MVP-31RO peptide in comr~q w Ih l.' 
'cra th :H wt:rt' conf'irml'd group O. [n M:tli ~ nd 

Congo . W t' obse:rvt:d s.:t lDpk<; of saJ re~ning ~trongly 
wi th Ih ~, MVP-S I8U pl'ptidt' and tht' M-V3 con~e ll ~tl' 

withollt a l1tib()dll~ ta t.'P 1~u on ANT-7() WC<;ICTII blot. 

hbll' 1 . R~a<::,ivny of HIV-l group 0 and ~rOU[J O-i"de!~,mina ' ~ 
se'~ w,lh ,1\(0 diffe.e nl group M and 0 pentide. On LIA "nu wilh 
ANT,'O !;p l 20 00 W~ll'm bloL 

HI V· I Jo:' oup 
HIV- l g.oupO o ,nrletelm i,,~, t' 

Peflli(les Il '/N' -,. Il'/N' ,. 
M.V3·C()ll IYJq 0 40/46 86 .9 
M.V),Mal 0119 0 .1714" 80.< 
O -V,l ,ANI · 70 19119 100 3814h ."Q-V).b&1> 18/1? q.U 1b/4o 34.' 
O·V)·MVP·S l flO 15/ 1q 7f1.q 22/40 4 7.e 
O·W\!'Slern 15/19 78.9 14/ 41> 30.4 

bloi ANT. 70 

'No of st'IJ r('~c lj~e . lNo. of sel~ lested 

peR 
Unly nJI1lIHl' volumes o( Sl'n1nJ wen' nV3ibbl,' (or tlh' 
n1~jOT1ty of ç::lJllpk~ \crologira\l y l'om iderl'd (0 b~' 

H[V-\ S'-TOup 0 or ~TfOt1p O-lI'ldt'tt'mlln,Ht', ~nd then:­
fOfC ilOt ::Ill of thelll werl' tl'stt'cl by pen.. 111 ... dOHiOl!. 
SIOr.1!4l' condiriolU (several frl'l'zc-Ih:tw cyd('.~ ;'Jnd ,I(()r_ 

age ~I _~noc, which ollse~ dl'tt'T;nraCl OIl or l,NA) 
werl' Ilot ()Pl\l11~1 to rx'rfonn !tT-l 'CR. . Alll0'1~ th~' l') 
j-..'TOU p O ."-Ta. 1 J wen: tl'Sll'd by l'CR wlth the \1I 1ivl' r­
~~ I ~rour O/M primel' (() (on linl) Ihe prt'~eIlCl' o( 
RN A in d\(' ~' lIIpk Jnd 1,\/110 th l· .'pt'll ti r j-..'TOllp 0 pl'/ 
prilll l'rli lo r confinn:ltio n o( ~'TQ\IP 0, Fiw \l't'Tl' rl';\(­
n Vl· wilh dl(' 11 1l IV('('\..11 1', ,1 pri m erli and ,iVl' I,\',· T\' jckmi­
lil'd ,l~ h'TOIIP () Wllh d ll" sP~" ' l li,' l-,'TOUp () 1"1/ pnlllCf'I. 
w hl'T,',l:\' III n!;hl 110 VU':!1 RNA I·oll id bl' d l'h'<:I\·d by 
I~C: H. w lth Ih,' UlII l.'l·,,-, 1 {Jil l prllll\'f:t. 1.1 ,leM,lilln , l'CR 
wa~ raml,d Ollt w llh dlt' sp .... ·ifk ~.,.O\1p 0 V,\ r ri llll'fS 

011 10 ~ampk... (rom w hirh nilW had bt' l'J) t,'~I,'d n l~() 

with dll' 1"'/ pnll1l'1" . ()'II)' thr l' ~' ~:'I lI\pk.. Wt:H' rt'll·li" t: 
with thl' VJ ~'TOt1p 0 pri l11 e r~ , t"'ll llf thl~ l' Ih Tl'(' ",l lll­
pk~ w('n' IIl1tt~lly nq~;:ot ivl' I()r dl l' \lIliV~·r.l.l1 O/M P')! 

pfl111n~ Jllel Olll' wa~ IHl( t,:~ r ~·d wi th tlh' {'<l/ p ril1ll'fS. 

or JR of thç 4(, SL'r:I idelilifl l'd a~ ~'T\lUP 0-l11dL'lrnll' ­
lI~t~' by ,e:rolo~'Y. Il..T - l'CH. w~" pn(onnt:d with the 
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univel'!>al po! pnfllC'rs la con6nn Ih~ pres~f)CC' of RNA 
md wilh specific group 0 pol pnmt:rs to confiml b'TOUP 
o infection. Twcmy of the 3H s:.mples \Ven:: n:al'Iive 
wllh the uni vc~1 pol primer.; lnd only {\Vo of Ih~'m 

wat idenlificd n group 0 with th"" specific group 0 
p.,J pnmel>. The IR n::mlining s:l.mplcs were ne~JI;v t" 

by pol peRo O f the IWO iI..'mples rCletive with group 0 
p()/ primer; one w~~ fro m Zambi:l :Illd Olle was fro rn 
C ameroon. AU of th e IIi ne gro up O-lndcll:fmin ;l! ( 
u mples (five were positive' and four were neb"ative wich 
umve r~a! pol prim cf1) CcHe'd wHh th~ 5pec iflc v3 
p rimers were n~ga ti ve w le h Ihi~ p rimer.;. (TlVIt: 4). 
O ve ra1l . in Ihe gro up 0 :md group O -indetem.inate 
sen together. RNA eould bc delec<cd in 2M (54.W.) 
Out o fS l ~mpks (\'uC'd. 

Table 4. Re.letiv,tl' 01 group 0 al"ld woup 0 indelermlflale ,erol bv 
PO<: w;lh dillerellt primer) ~E'IS . 

Group 0 
(;rO\lpO inOelermlllale 
No. 'eactive 1 1\'0. reactive : 
11(l. It"iited nO. lesled 

Universal jX)/ pi"ime,s 5113' 
GrCVp 0 pol p,;mt><s '"GtQUP 0 V) pri~ 3'/1 0 

.' $efa were "fSl lesl{'(j w,Ih Ihe ,.m;~<'Sol 1 pol Pflmef5 and th~ 
f~aet;ve were re(ested with the specil'ic I;IOOP 0 pol primer. 'Olle 
01,11 0( lhrec sera was roegative w 'lh lhe univ(f"S.31and >Pl'(ific pol 
prime,...; one DOL of thr~ was 'NClive with lhe univer,;.]1 pol bul 
nO I with .o: roup 0 pof pnme<; one 0 \11 01 Ihlee was nol lested with 
pol primers. 

Antibody reaction to gp120 of ANT·70 on 
Western blot 
T~n samples were identified a~ g rou p 0 by PCR. of 
which twO were indetem)m:!te by group 0 st' rolo~ 

b«auÇ( lht'y reaw:d simulcmcously \Vith group 0 and 
group M V3 pt'ptid~. N ine of th<-se 10 Slmplcs rcactcd 
wlth the 1W ' 20 of ANT-70 o n Westo.:m blot and on~ 
was ne'g3tivc. Eighlt: c n Slll1pJc~ wen: idc:nt'Jftcd as 
group M by l'CR and among them 6ve wen: ckarly 
rcaCt ive o n the ANT-70 gp 120. three showed a wléak 
rcaction and 10 wen: ncgative . Thde dau indicate th;lt 
the majority of HIV·1 group 0 sen .ln.' reacuv~ with 
gp120 of ANT-70 although sorne ~lér.l rematn nlég;ltive. 
About 50'x, (eigh t out of 18) or the: group M ~er.l tlm 
cross-reacted with group 0 VJ pepoo(""S o n LIA wcre 
also r<:activc wilh gp120 of ANT-70 o n WCStt""nl bloc 
TheS(" clau show thal HIV· t grou p 0 WesttTTl b lm is 

not sensitive eno ugh and 15 mo Ilo t spedfic e nough. 

Discussion 

This ~ tudy on more thJn 14600 sera from dif[C:fl'nt 
popul;/,uo n gt"oup~ and in 12 Afiic;/,n councnes ~hQwl'd 

th;/,! th e: seroprcvalcncc of HIV-I group 0 viruSt: ~ I~ 

r.l the[ low, r.lnging from arn;...nt lO 2. 1% of:llilhe HIV­
pm itivc SUl (ested . HIV-I group 0 infec tio n W l i 
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observe.d in eight of the: 12 countries induded ln th\!" 
study, howcver . T he highest pcrcc:ntage or group 0 
~er3 lmong HIV- positive umples was obseTVed in 
Came roon (2.1 %), followed by Nlgc:ria (1.1 %) ~nd 
Gabon (O.9"A,). whiJS[ the lo weSt perce:ntages were seen 
in west AfncJ. Our data ~how th:H group 0 infection is 
nOI hmited to Cameroo n and ]t.~ neighbouring coun­
tric~ but lS aho prC""Sent in Wt$t Afncan counmes 5uch l$ 

Senegal. Togo and Ni ger and even JO the sourh·C'asf 
Afnc:1O country Zambia. NI HI V- I group 0 SCrl werc 
deh~ctcd among slmpks w hich were inici:illy ide ntified 
as being HI V-positivc. The ANT-70/MVP-.51 80 V3 
ELI SA had good speci6city because only rhree out of 
70 16 HI V anrihody-nc:gativc ~en wC"re re.active with 
8'"ou p 0 pcptidç~ on UA-O and ~U remamed group 0 
indc:tenrum tc: ln group 0 LI A. 

AI! g roup 0 scr~ Tl':acred w itb the ANT·70 peptide 
w]rh o r withoU! simu1tane'Ou~ reaction ta lhc other 
group 0 peplides V/6fl6 or MW-SI80. none reacted 
on ly [0 Ihe MVP· 5 IRO or VI686 pepl ide . Compared 
wilh HI V·) group 0 sen , a relativcly high number of 
graup O-ind~terminalC.> sera W1$ o bservo:-d and chis was 
th~' osc in almoS( ~U (h<: co unmes stud io:-d . The rrujori­
ty o f tho:- b'l'OUP O-mdetenruJ")at~· sera wett HIV-posi­
(ive with che exception oC tWO se ra whieh were 
I-IIV.nc:gative and one which WolS HIV-indelemUnate. 

O ur dat.1 indiCJIC that the ANT -70 V3 pepode dt:"tcc~ 
more group 0 SIT.l than the MVP-5180 ~ncl the VI686 
~prides . The V3 sequencC' of the ANT_70 virus strain is 
c1o~e tO Ihe consensus seq u e:nce of HIV- I gro up 0 
viruses describcd 16-81 md SC'quern:~d in o or Jabor;l(Qf)' 
(u npublished resuhs). Further o:-xaminl.tio n kS nC"~ded . 

howevcr, tO discover whcther the' p~'plides tnal we uscd 
for screening and confimutlon of HIV·l group 0 jnfec­
non 3~ !.he most sensitive ror detecting ~nd diagnosing 
the dI verse range of group 0 viroses . Preùm.inary rcsults 
On the perfonmnce of the AN T -70 V3 peptide on 
woup 0 sera eonfirmoo by sequence dat.1 in our labon­
tory mrucate that this peptide deteccs aU group 0 infee· 
nOn!. T he signifi-cance of a mong serologicaJ reacllon 
slmult.aneou~y wich the MVP·5180 p!:ptide and the M­
V3 con~n.sus as obscrved in o ne kT\lIn fro m Congo and 
o ne from Mali remlins to bt: elucicblC'd. 

Eight Out o f 19 ~era , reacting exdus!vd}" wlth group 0 
V3 p<..'ptidt'"S .. nd in which RNA eou.ld be detectc:d by 
RT-PCR . we r~ aU confirmed by PCR. as b'l'OUP 0 by 
either s~cific group 0 pol or V3 primers. Two out of 
20 (10%,) o f the ser-ologically group O-ind~temtinate 

SC"fJ. werc identified as group 0 by PCR. Th~ d:H:l 
indicate that th t.-· majoriry of the mdividulls whose sera 
rt"" ~ct simuluneo usly \Vith group 0- :md M -VJ pep­
tidl~ are in(\!"clcd w ith ln HI V- I group M v iru~ . 
Ano the: r pos:s ibiliry IS Ihe d~velopffi(nt o( du3.l inf("ction 
with an HI V-I group M and b'TOUP 0 'liru ~ who:-reby 
Hi V group 0 exprt'"SSion mOly he ~uppres.wd ;lI certain 
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stages or the in(t:crion, altho ugh Ihi~ cm nnly e.'l:pbin :1 

minority of tht' !,'TOUp 0 indecemlimtt' <;i: r~ on UA 

The vlluc ofa IXlct ivity wilh Ihe gpl20 of ANT-71J o n 
Wt:stttn blor ~n'ms ve ry limlted and f('mains 10 be 
dctenniru::d. Tht: Western blo t WOlS nO( ~ufficiently scnsi­
tivl!.l..~ o ne Olll o rth e 10 PCR-confirmed group 0 ~er~ 

fcrruined ncgallv( o n gp 120. Alm011 half (ci~1 ouI of 
18) of group 0 indctcrmullt( SC'r-l , idel'ltiticd J S group M 
by PCR.. wcrc JJso n:acuve wilh gpl20 indicating that 
ANT-70 WeSlt:rn blo! W3S :t lso nO! specilÎc t' nough. 
Our Slr3legy, bll$ed o n tho::. u~e of V3 peptides (rom 
ANT.70 and MVP-5IAO, d<:lt'cts thC' mJJ0ricy of th e 
group 0 sera. II could be Ihat the crit.:r:i~ th:l.t we used 
were 100 strict ~ince IWO SI.'I"lI Wt:TC cb.~i6ed a~ group 0­
indetcrminalC. If Jess stnct criteria :m~ uscd, howcver, l 
large number of soe ra would be c\mified :lS group 0 :md 
w0111d ove restimatc the preY~lenct' of !;toup 0 infection . 
FUrlher scudics o n 'gold ~l:Indard ' St:n. i .t". ~n from 
indiVl du.ù~ proven ta he conhnned with group 0 Yiru~ 
es b~sed on ,!::'qucnce and phylogeneric analysis, :lrt' nec­
essary 10 cv:.Uuatc the jntnn~jc ~ensitiVlry ofùli~ lncl other 
Str.lccgies [0 di,2gnOSC gro up 0 mfccùon. 

Un(OTt\lO:lte1y, il was nOI po~siblc to obt.:lin denlogr.Jph­
le dau for the nujorÎty o f group 0 ,era from We~t 

Africa. such as a history o f travdling 10 Cam.:rOOIl or 

Ilei ghbouring cOunlnes, o r ~exual cont:l.ets with people 
from these n:giom. Only from [he group 0 ~ample 

ITo m Sencg;l1 WolS it po~ibk to o buin more epidoenuo­
!ogical mfomutio n. The s(rum w:JS rrom a Sene~l..-s.e 
woman who no:vcr left the country, but hcr llU~b·,l.lld 

had work.cd for seve~l yeu,> in Ca nlt'"Too n an d died 
from AIDS a few ycars 3g0. 

ln conclusion, group 0 viroses arc actuaUy pn'sent in 
very low num ben in Africa but (unher pro~peetive 
studies an: nece~~1)' fO monitor the true prcv3h:nce of 
Inese viruses in Cameroo n, Îl\ neighbourillg coumnes 
lod West AfricJ , cspecially ta delemunc if the prev:t ­
lence of thcsc v iruses inereJses. Future sludics should 
~bo ~ nalysc d H: risk fl clon assoe i:lled wil h ~rollp 0 
infection. 
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"Mole«:ular characlerization of the erwelope lransmembrane 

glycoprotein of 13 ne", human immunodeficiency virus type 1 

group 0 strains from six differenl african countries" 

(AlOS Res Hum RetrottiruSIJS. IfJfJ8; 14(14): 1281-1285) 
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Ce second travail sur les ViruS du groupe 0 a porté sur l 'é lude de leur 

variabilité au niveau d'une partie du gène env incluant une reglon 

immunodominante de la glycoprotéine transmembranaire gp41 qui joue un rôle 

important dans l'identification des anticorps anri- VIH (90). 

La caractéri sation moléculaire a élé possible pour 13 souches VIH-I groupe 0, 

donl une des cinq depi stées au Niger (95NE-772 P94). Il n'a pas été possibl e 

d'étudier les autres souches de ce pays: mau vaise con servation des sérums et 

impossibilité de retouver les patienls. 

Une nested-PCR a été effectuée à partir de l'ADN eXlrail des PB MC pour les 

pali ents relrou vés, ou à partir de l 'ADNe issu de la rétro-Iranscription de l' ARN 

encore intact exo"ait de certains sérums initiaux. Dans les deux cas, les amorces 

universelles 41-1 /4 J-4 onl serv i au premier round el les amorces spéci tiques 41­

6/4 1- 7 au second. Les fragme nts obtenus ont été puri fiés et séquencés co mme 

précédemmenl. 

L 'arbre phylogénétique obtenu à panir d 'un a li gnement sur 30 1 bp confi rme 

l'appartenance au groupe 0 et monh'e surtout une grande divergence des souches, 

même au sei n d ' un pays donné (Ca meroun ). 

L'alignement des acides aminés révèle cependant peu de di ffére nces au ni veau 

de la région immunodominanre entre les souches é tudi ées. Ces d ifférences sont par 

contre assez imporlantes enD'e les souches 0 et M (sous-type E), ce qui pourrail 

expliquer la moindre sensibilité de certains tests sérologiques pour dépister les 

infections à virus du groupe O. 
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Ce Iravail a donc fourni 13 séq uences env de VIH-I groupe 0 , dom une pou r le 

Niger qu i est d ' ailleurs la toule première séquence VIH pro venanl de ce pays . Elle 

est réfërencée dan s la base de données EMBL, sous Je numéro d'accesslon 

Y09767. 
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GE.'-'ETlC .v-.: -'!.YSIS OF MA''Y HIV·I isolait! collecle(! from 
diffcrr.nl JWT'S of me world Il! veaJed thal mey OUI lx di­

vided i1l10 IWO major ph)'lo!tnetic tfOups, group M and group 
O. HlV-1 group M isolales can lx ru.nher subdividecl \1110 al 
IUSt IOdifferent ,toc])c subtypes IIId poup M infcclions pR­

dominait wor1d....>ide. 1 The fltSl HJV- I (J'Oup 0 viruses 10 bc: 
ducribed \Vue me ANT-70 and MVP-SI80 scn.ins. bom iso­
Iated rrom C&muoonians..!.J HN-I group 0 $Ums 10 he en­
demie in Wesl CcntnJ Afriea., espccial ly Camcroon, ....·hc:rt the 
frr.quency of infection i5 estimaled 10 bc: 2-5% of HTV-I-in­
(eelee! indi\'iduals. bUI spornic cases have bcen documented in 
West, Eut, and southem Africa.·.5 HlV-l group Q-jnfCCled in­
dh' jduab Il. \'e aJso been idenùfied in Europe (BeI2ium, Fnnce. 
Gennany, Sp.lin) and in Ù'le Uniled SLlles.!.~ With the ex ­
eeplion of 1 F~nch woman. IO lU reponed çoup Q·infeclW in· 
dividuals orilioale from or have a connection 10 W~St Centtal 
AfricL In addition, the fltSt case of AlOS docwmnled in Eu ­
rope wu 1 Norwegian sailor infected with 1 group 0 virus. Il 
Jnfeelions .....ith HJV- J isolatC1: from group 0 presenta public 
health problem bec:ause antibodies ag.linst them mi,hl nOI be 

delecled. lndud, severa! reporu indicatcd that selecled corn· 
mercial UU)'S (ailed 10 deleo or only weakJy de(ected group 
osen,.11.1l Since the publication of thest observations, KTeCI1­

ing tests ha\'e bun adapted 10 deleçt anlibodies as:ajnst Ihese 
dive,!e.:u str1ins. either by Us.lng ~d)y CI'QSS_re.\Crive gp41 
group M pepTides or by including specifie group 0 peptides 
(rom mis l'egion. However, idUltificarion and monitoring of 

HI\' varianu are esserl1ial for ma.i.nlaining the scnsié\'iry of eut­
IUII sereenio! as$.3~. We Il!poJ1 1Itrr. 00 the genetic chancler· 
iulion of the immunodominam ~on (rom gp4) for J3 ne", 
HJV-1 group 0 samples from 6 differtnt African countrics. 

P3.ùtnu were identified as bcing infeaed with "Ill HJV· I 
group 0 virus, usin! • specifie serologic:al teStin8 a1gorithm Il 
prt\'iously desaibod.. 4 Brieny, sea "''etc:. (eSled br enzyme· 
linl:ed immunosorbenl as.s.ay (ELISA). usin! a ClImbiru.ùo:l of 
vJ peptides {rom ANT-70 and MVP-S 1 80. and ait ructive sam­
pb \Vert; rct.c$led in aime imO'lunoass.a y ba.sed on V3 pcpricles 
hom di fftll:nl M I1Id 0 strains (consensus M. M -Ma.!, O-A.YT­
70, 0-\01686, and O-MVPS18O; Reseatch ProduclS, lMo­
geneties, Ghent. Belgium). Among the 13 wnplc::s thal .....ert 
funhu srudied jene.tically. 7 were from ÛITluoon (95CA­
B5D189, 9SCA-BSD412. 9SCA-BSD649, 9SCA-MP34Q, 
95CA· MP9SB . 9SCA· MP448, and 9SCA·MP450J. 2 we.re from 
Gabon (9SGA. 189 and 95GA·533), and Ihe mhen; wttt fTom 
Chad (95TD-320), Nigeria (96NG-KGT008), Senep.l (95SN· 
MPJ31 J. and Niger (95NE-7n?94). For live samples DNA wu 
u:traC1ed from primat)' or culrured periphen1J blood mononu­
dear cells <PBMCs) using the lsoQu.ick isolation kit (Miao­
probe . Galden Gro\'e. CA). For the remainirrg s.arnples ,-iraI 
RNA ....·u extrllCled from sera and reverse nnsaiprion-poly­
merue chain ruction (RT-PCR) wu perfonned as desaibed 
previously,· usingO.5 ~ revene primu{41-4), A nc~ed?CR 
wu uscd 10 amplify a fraJIDCn I of apptoximalcJy 420 bp. Ower 
primen lUo\V ampliliC"ltion of }{TV., froID groups 0 and M 

IPrajel SroAX. l.abonloi~ RtU'O"inu., ORSTOM. ~32 Monlpellicr. Fnnce. 
~Projel SIDAK. H6piw ~ Danl«. Unr\'cl'$;1f Cheik Alli. DiO{:l . Oal;ar. SencE-al . 
JCutrn: de TnnsluJion s..'fl,linc. H6piw Yqüinti llk . Dow.!.. CImeftIOII. 
'Cc:nlJ'e H05piluia Mi1l\.lÎ re, Yaoun~ Cameroon_ 
J:OZlliOlUlJ AlOS ConU'Ol f>roa.rammc.. Libre,·itk. Gabon. 
· ubontoire de BiolOCie el Banque de: San" Centre H~pi!aJiel Uni"crsir.. ire . Niamey. ~ i lc:t . 
' La'l'<lrawy 01 B~lol;Y. l'nivers;IY of Cabbu-. C3labw. ;';iscri". 
' InnoSC nCli C$ 1'\V. Ghe"l, Scl.ium . 
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FIG.!. Phylogenetic l1'Ce analyses for the sequenced ~g:jon of the tr.IlIsmembrane glycoprolein for HN·I group 0 and M 
unin1. The viroses chan.ctetiled in this srudy an: underIiAed. PhyJog(:nelic t't'JllIion~ips were delennined by.~ rw;ighbor-join­
ing method and implemenled using a.USTAL W. A talai of 301 sites wu analyud (gaps deJeted rrom nucleotide alignmenl)_ 
The numben given at the branch points represent bootsu-ap values OUI of J000 obtained for the neighbor-joining metbods. The 
sequcnC:e$ have becn submined 10 the EMBl d.a~b3.se ll1lder accessioo numbers Y09767 (9SNE-772P94>. YQ9768 (95CA-MP44$). 
YQ9769 (95CA-BSD649). Y0977Q (95GA·!i33). Y()9711 (95CA·MP9SB). Y09772 (95GA-189). Y09773 (95CA-MP450). 
V0977!i (9STD-3lO). Y09n6 (95CA.BSD189). Y(J9777 (96NG-KOTOO8). Y(J9778 (95CA-BS0422), y()9779 (9!iSE-MPJ31 
(FADA)), and Y(J9780 (95CA-MP)4()_ 

~, 

'282 

(sense 4)_1, S'-GGGITCITGGGAGCAGCAGGA.,AGCAC­
T ATGQGCG-3'; Inriscnse 41-4, S'·TCTGAAACGACAGAG­
GTGACTATCCCTGCCTAA-3') and inner primen wen: de-­
termined accordin.g lO the HIV-I-ANT70 sequence (sense 41-6, 
S'·TGGATCCCACAGTGTACTGAAGGGTATAGTGCA-J'; 
antisensc 41-7. 5'-CATTTAGlTATGTCAAGCCA.ATTCCA­
AA-J'). PC:Jù Vien: performcd in. final. 'Volume of lOO pl cou­
u.ining 10 mM Tris-HO (pH 9.0), 50 mM KO. 1.5 roM 
MgCh•• 0.2 mM concentration of ucb deoxynudeosidc 
tripbosphare.2..5 U of Taq DNA polymua.sc (Prorncga. Madi­
son, wn, and • 0.4 J.&M concetltl"lluon or each primer. Allu 
an initial denaturation step of 3 min al 94"C. JS cycles ..... cre 
perfonned II 94~C for 20 sec. SO"C fOf 30 sec. and 72°C for 

BIBOLLET·RUCHE ET AL. 

1 min. followeà by a final tJ.tension for 7 min. For the sec­
ond round. 5 pl !rom the first amplification wu subjoctcd to 
the ume cyding condition!.. 80th strands of eKb fTagmenl 
\liere sequenced. using an Applied Biosystems sequencer 
(modd 37)A; Applied BioSYSlemsIPerkin-Elmer, Foda Ciry, 
CA) and a dideoxy lenninator procedure. as specified by the 
manufacturu. Direa ~uencing of the PCR produCI.S was per­
(onned and ambiguities ob.served al l limitc:d Jlu.mbu of po­
~itions in sorne sequenœs ..... c:re resolved ..... hen joînin, lhc: 
overJapping frng:menu. 

The len81h of the s.equenocd fragmenl rMies from 330 [0 
3!i J bp 0~in8 10 insertions &nd dcletioos. Phylogcnetie tTeCS 
W(.f'C cons1nlCted from nueleotide sequences (fma.! alignment. 

http:polymua.sc
http:d.a~b3.se


__ _

___ _____ 

1283 

119 


HIV·1 CROUP 0 nt CLYCOPROTEI~ 

"",no 
/'M>SUO 

""ABT0 61 
ln".. 
ou!>u 
2761t .. 
6558.. 
An2IS' 
....Tl123 
CIIU14 
CH2,01 
ABtlH 
CONS~(lS ) 

S~-DSDIU 

'~-8SDH2 

'5CA-8SD6t9 
BO.-Kl140 
nCA-K.P'SB 
UCA-KP'" 
'SCA-~t 50 
UCA-UP 
UGA-$]) 

t5SN-I'.PUl 
'S11)-120 
'6!fG- 1':.c-r 00a 
' 5MZ-772PH 

AHT ' O 
1WP5110 

"'"AlIT061 

lt lH. 

CI'l25~' 

27 61'1 .. 

6 558.. 
J.BTl156 
A!lTUU 

C1I4914 
CMaOl 

~T12' 

CON&~(l5) 

~SCA-&SDle~ 

'5CA-BSDt2 2 
~5-CA-8SD 6 4' 

t5CA-KPlt O 
').CA-KPS~B 
g).CA-KPt 4' 
'SCA-MP' ~O 
S~-l.g 
gSGA-~]l 

g5'N-KPlll 
95TD-J20 
S6NG-KGTOO' 
9SIŒ - "2Pli . 

" 
 2D 30 40 


• "• 
tn.LAAlOAOOOLLlU.SVWGIROLftAA1.1..AJ..%n.LO~u..sLWGC)(GItLVCrTS-------- __ H___ ____________-Q_____ I ____ R_N ________t __ _ _ 

------- ___ A___ ~-----------------tl------N-----NR_l-__ _ 
•••• .•• _ _ _ _ __ _ ______________ _ _ _ __ l'l- _____If____________ _ 

---------- __ _________________ ____ I ______ N ____ __ _ I ____ _ 

---------K---X------------------rl------N--------I---­
---------------------------------l------H------R-____ _-----------------________________ l - _----H- -----R____ _ _ -----_ ____ 11 _ _____________________ 1______11 ______ 11. _____ _ 

----------R------- ---------o.----I----R-D------RII--- ­
---- ___T__ H__ ______________Q_----I----R-H------II.-I--- ­
----------H- ---------------O-----II------N-------- r --- ­
--------------------------------rr------N------R-I---­

--------f------II--------I___ _ 
------------ _________________ ____ I ______ N ______R_l ____ 

---------B---X------------------rr------v-----_N_I ___ _ 
--------------------------------- I------tl--·_R_RQ____ _----------E ____ __________________ I ______ N______Rl----­

----------A----------------0----11---------------1---­----------A----------------------I------NS-_____1____A 
------------------------------- __ I ______ N______RI ____ _ 
---l':.------~----------------------I-o_---H-- ____RI _____ 

----------H----------------Q-----I----A-N-------l'Il---­---l':.________________I':.------------I------.------R---- __ 
-------------- ____ _ ______________ I _ ____ _II ______ R_____ _ 

---------------------------------I-&----N------R-J---­----------H----------------Q-----M------N____ ___sl ____ 
Imm ...ruomi"".... ~-icn 

'" '"" " " " .. 
~~TWIG •...... NtSrwDn.TWQ[WDROlSHISSTITttt~vooeo~~LLtLDEW 
----T$-S- . RïHOO . . . __ __ N ____o--QH_N-v -V_A________ I--D---A--D---~ _ 
----K--o- ....D.. ----__t----o--o.-N-v--r- --~--E--E---~___c- _____ _ 
-R--M--V_D.•.•... ____ ____A--_D----- __ _____________ _t~---------V ~ 

-t- -x----- .•...•. D---ND- ______Q- _____T __r_______________ :_-----­
----c--~-- . S . DTSL-It ~W-------o--N------ -O------------- _ - ___ ô __ 

- ---T6-T-0.•••... _l'::_-GN_ - ---- -0.-0---- 1 - -0--------- -0---------- ­
----tS-T-<t . , . •.•. DD--<lK- ------O--H----] --0---- -- ----D---- ------ ­----ES---- .. ..... 0- __cs ______ -o __ N____ I __ 0 ___ II. ______ 0__________ _ 

-- --l'(--VN.... n<!)§Vt)-_N_r________VD-y __ 1--D---A-- D---It-V_A_____O_ 
----T--GN.... .. ~~--_o-_Q_VN-V__ 1--0-----_D-__R-V_AV _~s 

----E--o- . .... NL$, • ___s___ -o__Q-vA-v__t-_OI'(__ ~ -­t---I':.--AA------­
----S--G- . . . . G~~S . . ---S----o--O--O-V--I 7--------E-------R------­

-Q--~__T. KNSN •.. L_T___ " _______Q--NS--_V______R- - --------- ____t __ 
----E--I':.-OR . 1'TTDK-M--~_______o.---------D_ -----------_______ , __ 
-%--t____ .• . .... --'l'--tt----- -- --------___ 0 _ _ _ ______________ _ ___ _ 

- ---D--R . ~KI'~ . . . EV--~__________O---TV--O---R------------- - --- ­
-- --TS-G- . .. . ... -----tlN----Q--o.-O----I --O------E-------s------­----K--T- ... ... .____ __ H___ -O- -Q- -O-v ________L____ -- - - --0----- - - ­
----H--K . ~NHS . .. tv-------------O---TV--D---R-----------------­
-- - -D_-R.~ . . • tv--A----------D---YV--D---R-----cp---------- ­
-P-- TS-G .... KJ •. _D----~J--_o---E-D-V-]l-__~__t - - D---I':.-V_A______ _ 
----N--~ITNITDLDt---~r--NO-_O--NB--DY-- __ _,---- --GP--R_____ -- ­
--- - ~-- -.NKT.~l -H--!N-------o--------------- - - I---H------.---­

-N-_ I':.--T . NXT.DKDL-~--N----o--O------A--------- -----Y--K-------­----_N'_ - 0- ••.• . •. -L- __ -s-- --0- -0 - -L- -Ol!:- -1: - -c- --c- -RA---- -- ­- "A_ V 

n"mh...,., .f '. ",,~~ 

~I ! co),<yl~""n"...... 

J 
J 

, J 

, 

J , 

, J 

• 
J 

J , 


J , 

J 

• 
J 

• 
J 

J 
J , 
•• 
J 

FIG. 2. AJjgnme.nl o r !he. deduced arnÎno acid ~Quenr:es or group 0 5ln.Îns compared wiÙl prev~ousJy. . publ~ ~­
quences. U .lo..r4-16 DO(5 (. ) rtpl'eSenl gaps imroduced [0 muimiu alipunenl and duhes (_) rt~nr iden?caI. ~ AClds. The 
immunodominanl rc:gion is Wlderlined: wiÛlin Ûlis demain a diamond (Ô) indio[cs Ihe immullosupprussYt ~de (I~-~p­
lide) by analogy 10 HJV-I group M viroses. and a plus (+) indicales the IWO conlefVcd c)'sleine residud fla.nkine the pnnClpal 
immunodominanl domain (PlO). The poICllUeJ S·\inked ,I}'cosylation sites fN-X·(T or S)). wmeh are sho~ by ~ (") ahovE 
the aspangine residues. are indicated 10 \he righl of the sequences. The posilions of the S .1inked gl~cosyl.tlO~ SItes m group M 
sequences are indie.aled by asteris.ks (-). A double daSSer (tl n:fers 10 conserved n:sidues involved \II cell fU~lon enuy. 

http:asteris.ks
http:AJjgnme.nl
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301 bp, &fIer exclusion of the gaps) by the neichbor-joining and 
mwmwn.panimoo)' methods. IltÎth !he new sequences de· 
scribed h~ and gTOup 0 sequences (rom ~ daUlbasc: logethet 
IWiÙl refo':JlCe strlins from group M represenring subtypes A 
10 G. Cons.iSlelll re.sults wue obtained by the rwo methods.. The 
ph)'Jogenetic analysis sllowed ma.t all our wnples belonged 10 
~up 0, bul in C"OntnSt 10 group M .... iroses 00 subtypes could 
be identified (Fig. 1). Withm group O. the samples CIIIl te di· 
vided intothose rJw lmnc.b with ANT-70, VAU, r:x MVP-.5J80, 
ahhough these subpoups werc: not rupponed br high bootslnp 
values. The majority of the samples br.L'lc.h witb the ANT-70 
strain. The evolutionary distance marrix. calculated using 
DNAdist (Kimu.ra fWo-~eltt method) on the same stnins. 
and by using the sarne matrix as {or !he phylogenttic anal)'sis. 
~iluws lliitl gfùup 0 iwia{<;~ ";iill lx: il:> Llù~dy rd..!!,;J lU .:..oeil 
Othee lU are isolaaes wilhin a group M subrypc. and as distantly 
rclal.td as obscrved bcrweel1 group M subrypes. The mean dis­
tance among the aroup M strains was 14% (ranging (rom 1.7% 
102311), with an intrasubrype distance raneing from 3.7 to 7% 
and an imeTSubrypc dislAOCC ranging {rom 10 la 19%. The me.an 
distance among group 0 strllins U'U also 14% and range<! from 
1.2 10 14%. 

Figure 2 shows the alignmenl of the ptOlein ~ucnce from 
the gp41 region mal wu PCR amplified. The ~uenced resion 
inchldes !he immunodominant n:g1on (indicated in Fig. 2), 
,.:hich cao he divided mto an immunosuppressive (1St]) pep­
ride of 17 amino lcids and an immunodominant c)'steine loop. 
Withîn group 0 isol.a~s. !he lnunUllodorninanl regioD is n:la­
tively conserved., when comparina OUT sequences and previ ­
ously publishe.d sequences. bUI group 0 isolates are quile di­
vergent frorn the group M subc)-pe B iSoJlles. "'hich frnIY 
ex.plain the less efficiem detection of group 0 infection by im­
munoassays based 00 group M subtype B reagenlS.!"-16 

Amoni group M vÎJ'Uses. four N-linl:ed g.lycosylaôon siles 
are conser\'ed in the gp41 extracellular domain, and they have 
becn $hov.'D 10 play important roles in the extnlcellull1 pro­
cessiflg of gpl6011.11 &mi in the fusogenic propertÎes of 
gp41 .!9.20 MoSt of the group 0 viruses described here (9 of 13) 
conLlin only 3 p:xentiaJ N-ünked g,lycosylatioo sites. whereas 
oruy 4 straîns contain 4 sites. Amon,!!: !.he alteady publishcd 
straittS. t'NO have only t'NO N-linked gl~'cosylation sites. Dnly 
the posiùon of the MI sile is highly consuycd (position 60 in 
the alignment) and the positions of the Ihree otho- sites vary 
lInOng the strairu, in contrast to group M \'iroses. in whieh these 
siles are oonSC.IVed al Hxed posiùont.. Differences in the N­
linked glycosylation patterns between groups M and 0 have 
a1&o beeo. reponed fOI Ùle C1V3 region of the envelope.6 The 
differenccs observed betwecn the fWO HlV-1 groups in the gp41 
region raise the possibility that these \'iruses use different mech­
anilms, for example.. in the excraceilular processing of the en­
velope precwwr or in the domains ÎlIvoh'ed in membn.ne fu­
sion. FUlally. the sequencecl region also inc:\udes critica1 
usidues th'il m involved in eell fusion in group M strains. 
These residues are abo tüghl)' COI\SU\·ed in group 0 and in­
c!ude W81. \\'84, 188, S92 (inslead ofT in group M), 195, and 
J99.~L 

The immunodorninant rc:gion of gp41 phlys a centnl role În 
me identification of antibody against HIV-I . Detection of ail 
HIV-infecled indivîdUlls continue.s IG tic one of Ihe major go.als 
La prevent the spread of HIV infection. 'fh(ref~ sequcnce in-

BIBOLLET-RUCHE ET AL. 

formation on the ~ J immunodomiTWlt region among group 
o jsolale5 is of major mtcrest, especiaJly in the design of fu­
ture seroloCie assays. 
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CONCLUSIONS 

Les nombreuses érudes consécutives à la description de la première souche de 

VIH en 1983 (25) ont permis de montrer que cette espèce virale du sous-geme 

({ Lentivirus des Primates » est génétiquement très hétérogène. Le premier niveau 

de diversité définit deux types viraux: VIH-l et VIH-2 . 

Le VIH-I est responsable de la pandémie du SIDA. L'étude phylogénétique 

d' une multitude de souches d'origines géographiques diverses a abouti à la 

description de trois groupes. Le groupe M coocerne la grande majorité des souches 

décrites et renferme 9 sous-types « pur », des sous-sous-types, des CRF et autres 

recombinants. Le b'Toupe 0 est subdivisible en 5 c1usters phylogénétiques au moins 

(352) . Le groupe N ne renferme acruellement que quelques soucbes décrites (20, 

304). 

Le VIH-2, moms pathogène est quasi-restreint à l'Afrique de l'Ouest. Il 

co mprend actuellement 7 sous-types A-G (62, /08, 35 /) , et certains arguments 

phylogénétiques sont en faveur d' une définition de groupes de VlH-2. 

Le rôle majeure du VIH-I dans la pandémie du SIDA justifie toute la 

mobilisation d'énergie et de moyens pour permettre li la communauté scientifique 

de cerner toutes les caractéristiques biologiques et épidémiologiques de ce vi rus, et 

de trouver des traitements curatifs et préventifs efficaces. 

L'importance de la mâitrise de l'épidémiologie moléculai.re du VlH tient aux 

conséquences de sa diversité génétiqu e sur le diagnostic biologique, la 

transmission, la pathogénèse, la sensibilité aux AR V et le développement vaccinal 

(244.322) 

L'objectif général de cette thèse était de documenter la diversité génétique 

du VJH-I au Niger. C'est une contribution aux activités non seulement de 

l'Action Coordonnée N°12 de l' ANRS, mais aussi du Réseau Africain de 

Recherche sur le SIDA (RARS) et du Réseau Nigérien de Recherche sur le SIDA 

http:mol�culai.re
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(RNRS). 

Les résultats de nos différents travaux visent l'atteinte des cinq objectifs 

spécifiques annoncés : 

-Objectif spécifique 1: «déterminer les variants génétiques de YIH-l du 

groupe M circulant au Niger, dans une population de personnes vivant avec le 

YIH ». 

L'étude moléculaire des souches de VlH-] du groupe M a montré que, malgré la 

faible séroprévalence du VIH estimée à 0,87% au Niger en 2002, une assez grande 

diversité de variants circulent dans ce pays. En effet, sur la base de l'analyse 

phylogénétique des séquences V3-VS dans le gène env et p24 dans le gène gag, 14 

variants différents, dont] J recombinants, ont été caractérisés sur un échantillon de 

110 souches. 

Cette diversité de recombinants montre éloquemment que les co-infections et les 

surinfections avec des sous-types ou des recombinants différents doivent survenir 

plus souvent qu'on le pense. La fréquence des recombinants d 'une ou plusieurs 

générations qui en résulterait va dépendre de la prévalence relative des variants 

circulant dans la région cousidérée, des risques de re-contamination liés au type 

d'exposition, et de la ({ viabilité» intrinsèque des virus mosaïques engendrés. 

Les deux variants prédominants sont le CRF02_AG et le CRF06_cpx qui se 

recombinent entre-eux. C'est ainsi que 9% de nos souches sont des recombinants 

inter-CRFs. D'autres recombinants de seconde générat ion circulent également. Ils 

impliquent le CRF02_AG avec les sous-types A, G oU B-D, à l ' instar des 

recombinants CRF02 _AG/C et CRF02_AG/G décrits par Janssens et al (J 48). 

Les 110 séquences env (V3 VS) et autant de séquences gag (P24), correspondant 

aux J4 variants génétiques sont référencées dans la base de donnée GenBank, sous 

les numéros d 'accession AJ429810 à AJ42992 1 pour env et AJ429922 à AJ430031 

pour gag. 



t24 

Il n'y a pas de différences statistiquement significatives dans la distribution d 'un 

variant donné en~'e 1997 et 2000. Le CRF02 reste toujours majoritaire , suivi du 

CFR06. Il y a par contre une divers ificat ion des variants donll e nombre passe de 7 

en 1997 à 13 en 2000, ainsi qu'une augmentation sens ible de la proport ion des 

recombinants inter-CRF02/CRF06 : de 6,9% en 1997 à 10,5% en 2000. 

-Obj ectif spécifique 3 : « analyser le génome complet de souches particulières 

de VIH-I du groupe M ». 

Le séquençage génomique complet de trois des souches comp lexes CR F02 _ AG 1 

CRF06-cpx nous a permis de préc iser que les points de recombinai son sonl 

différents d'une souche à l 'autre, ce qui n 'est pas en faveur de l'émergence d ' une 

nouvelle fonne recombinante ci rcu lante, ma is montre le caractère dynamique el 

évolulif de la recombinaison génétique du VIH-I (243). Ce processus peut 

d ' aill eurs impliquer des virus de groupes différents, car des recomb inants inter­

groupes ont déjà été décrits (251, 3 16). Peut-être pounait-on s'attendre à des 

recombinants inter-typiques au cours des doubles infections VIH- IN IH-2? 

Finalement , l'évolution probable de la di ve rsité génétique du VIH-I pourrail ê lre 

un recul prog ressif des sous- types « purs» au profil des recombinants plus ou 

moins complexes à long tenne. 

Les 3 séquences génomiques comp lètes de ces recombinants à structure 

mosaïque complexe sont référencées dans la base de dormées EMBL, so us les 

numéros d'accession AJ508595 (97NE-003), AJ508596 (OONE095) et AJ508597 

(OONE03 6). 

-Objectif spécifique 4 : « étudier rétrospectivement la co-circulation du VIH-I 

groupe 0 au Niger ,). 

Notre étude séro-épidémiologique sur les virus du groupe 0 a rapporié cinq cas 

d'infection. Ils étaien t tous parmi les 1459 sérums VIH-I posili fs se lon 

l'algoritlune de dépi stage utilisant les tests disponibles avant la découverte des 

variants divergents du groupe O. 
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Aucun cas n'a été dépisté parrm les 1160 sérums VIH indéterminés oU VIH 

négatifs par les mêmes tests. La crainte majeure qu'avait suscitée l'avènemenl de 

ces virus était d'échapper à la détection par certains tests sérologiques d'alors, 

surtout en transfusion sanguine. Ce cas de figure n'a pas été heureusemenl retrouvé 

dans notre étude. 

-Objectif spécifique 5 : « caractériser génétiquement les souches éventuelles de 

VIH-l groupe 0 ». 

En rai son de l'état de conservation des sérums d ' une pari , et de l'impossibilité de 

retrouver nos cinq patients positifs 0, la caractérisation moléculaire n'a été 

possible que dans un seul cas, au niveau d'un domaine situé dans la région gp4 l du 

gène env. La séquence env obtenue, la toute première séquence VlH provenanl du 

Niger, est référencée dans la base de données EMBL, sous le numéro d'accession 

Y09767. 

PERSPECTIVES 

Nos perspectives en matière de recherche sur le VIH all Niger s'incri ven t 

dans le renforcement de notre participation au travail en réseau, pour: 

-poursuivre la caractérisation moléculaire des souches de VlH- 1 provenant 

non seulement de malades hospitalisés, mai s aussi d'autres catégories de personnes 

infectées. A ce titre, nou s espérons analyser très prochainement tous les 

prélèvements de sang total positifs collectés sur papier buvard lors de l'enquête 

nationale de préval ence du VIH et des IST que nous venons de réaliser en 2002. II 

sera alors possible de préci ser la distribution des variants dans la populalion 

générale par région , et dans les différents groupes cibles de cette étude: 

travailleuses du sexe, routiers, prisonniers, militaires, lycéens et enseignants. 

-poursuivre le génotypage du VIH-2 que. nous avons suspendu après 

quelques résultats préliminaires sur une dizaine de souches qui mettent en éVidence 
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la circulation des soustypes A et B. 

-participer de façon active au suivi biologique de l'efficacité du traitement 

antirétrovira! au Niger, notamment par la surveillance de l'émergence des 

résistances aux ARV. 

Toutes ces activités se feront en collaboration éb·oite avec le Laboratoire de 

Bactériologie-Virologie du CHU Le Dantec à Dakar et l'Unité de Recherche 36 de 

!'IRD à Montpellier. 
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RESUME 


,riants génétiques du VIH- I sont classés en groupes, sous-types. 

.I}'pes, CRFs et recombinants WlIques . Le but de ce travai l était 

documenter cette diversité génétique du VIH- I au Niger. 

Pour les variants du groupe M, après séquençage et analyse 

phylogénétique des régions env(V3V5) et gag(p24) de 110 souches prove \ 

patients en majorité symptomatiques, nous avons observé : 


-la circulation de 14 variants (env/gag) différents : CRF02_AG (54,3%) • 


CRF06_cpx (18,1%), CRF06/CRF02 (8,2%), NCRF02 (5,3%), G (4,4%), N A 


(1,7%), CRF02/A (1,7%), A2/A2 (0,9%), NG(0,9%), G/A (0,9%), GIB­

0 (0,9%), G/CRF02(0,9%), CRF02/CRF06(0,9%), CRF02/B-D(0,9%). 


-la prédominance des CRF02_AG et CRF06_cpx aussi bien en 1997 qu 'en 2000, 


-l ' émergence de recombinants inter-CRFs complexes et de différents profil s 


confirmés par une étude génomique complète de trois souches. 


Pour les variants du groupe 0 , l'étude sérologique rétrospective de 26 19 

échaotillons nous a montré que ces virus sont retrouvés dans 0,3% des sérums 

VIH positi fs, et qu'ils circulaient déjà en 1990. L'etude moléculaire d ' une des 

cinq souches détectées a pu se fai re au niveau d'une région correspondant à un 

domai ne iromunodominant de la gl ycoprotéine transmembranaire gp41. 

Mots Clés: Vlli- l, Diversité génétique, Groupes, Génotypes, CRF, 

Recombinants, Niger. 



ABSTRACT 


ie variants are classiJied in groups, subtypes, sub-subtypes, 

1 ,J llUKIue recombinants. The aim of Ibis study was to document thi 

HlV-) genetic diversity in Niger 

For the group M variants, after sequeocing and phylogenetic analysis 

env (V3 V5) and gag (P24) regions of 11 0 strains from mainly sympto oc 

patients, we observed: 

-the circulation of 14 differents variants (env/gag): CRF02_AG (54,3%1 

CRF06_cpx (18,1%), CRF06/CRF02 (8,2%), NCRF02 (5,3%), G (4,4%), A/A 

(1,7%), CRF02/A (1,7%), A2/A2 (0,9%), A/G(0,9%), G/A (0,9%), GIB­

D(0,9%), G/CRF02(0,9%), CRF02/CRF06(0,9%), CRF02lB-D(0,9%). 

-tbe predom inance ofCRF02_AG and CRF06_cpx in 1997 and in 2000, 

-the emergence of complex inter-CR Fs recombinants with cLfferent 

profiles confirmed par full-iength genomic analysis ofthree strains. 

For the group 0 variants, retrospective serological studyof 2619 samples 

showed these virus markers in 0,3% of HlV-positive samples, and tbere 

circ ulation since 1990. Molecular study of one of the five strains founded was 

done in a region corresponding 10 a immunodominanl domain of the 

tran smembrane glycoprotein gp41. 

Key Words: HlV -l , Genetic diversity, Groups, Genotypes, CRFs, 

Recombinants, Niger 
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