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Faits historigues sur Virus et Retrovirus
Virus ou Poison (latin)

2000-1000 BC¥Variole (ou petite vérole) se répand en Inde,n€hdapon et Afrique (famille des Poxviridae)

1000 BC:utilisation de la Vaccine (Cowpox) par des médechngaois pour essayer de protéger les enfantsetmtrariole.

1157 BC: lePharaon RAMSES V meurt de la variole

323 BC I' Empereur Alexandre le Grand meurt d’une iniectvirale a Babylone (WNV; virus du Nil; Flaviriga

1517 AC:Cortes et ses soldats arrivent aux Amériques av¥atiole. Environ 3.5-5 M de morts dus a la varieh 2 ans.

1700-1717-1796utilisation de la variolation pour tenter de praelps personnes contre la variole dans 'Empiter@en;

des 1717 en Angleterre; 1796 la ‘vaccination’ fadenner.

1880-1900les agents ultrafiltrables par L Pasteur et dgh le premier virus, le TMV (Tobamoviridae) paahovski and W. Beijerinck.
190Q 2-3 enfants sur 5 meurent de la variole avamts. a

1905-1911Anémie chez les chevaux par L Carré (FR) et lesvitlAV; ALV chez les poulets par Ellerman & BaigAN);
Rous sarcoma virus (RSV) par P Rous (USA) (pacitidns successives d’oiseaux).

1911-1915découverte des bacteriophages (les ‘dévoreubaderies’ by F d’'Herelle; FR-Canada).

Au méme moment importants DVPTs de I'industrie chinique et de la métallurgie

1914-1918 1ere guerre mondiale et I'industrie de la destomcet de la mort.

1918 pandémie de grippe H1N1 (Orthomixoviridae) (4@®morts en 8 mois; pneumopathies)

1928-1935 premieres expériences sur des cellules; dvplka nhécroscopie.

1939-19452eme guerre mondiale, les camps, les destructiassiues et les premiéres bombes atomiques.

1950-1970découverte des virus oncogéniques chez les rongatsst souris AKR MLV par L Gross (DE);

MoMuLV par Moloney puis Rauscher, Harvey and KersMLV (RaMLV, HaMSV & KiMSV).

1967 découverte des premiers viroides comme PSTV fmetaet CCCV (coconut trees)

1970-1980:les virus conduisent a la découverte des prernigsegenes (Cancer) G Todaro (USA) (HaMSV et vRas).
L’hypothése du provirus ou des virus modifient mellement le génome, par H Temin (USA).

L’enzyme transcriptase inverse (RT) par H TemirMidutani etD Baltimore (USA);

et S Spiegelmann (USA) sur les premiers rétrovéndogenes humains (HERV);

L’origine cellulaire des oncogénes (c-Ras, c-Scc.etpar H Varmus & M. Bishop (USA), et les débuésl'dncologie moléculaire
La transfection d’ADN pour modifier a la demandey@&ome des cellules

La GUERRE FROIDE1980.... JLD LR, 2010









werner Arber:

Nobel Laureate, DafWiniSkeptics

o T r.-

e David Baltimore Howard Temin
J Watson & F Crick




DECOUVERTES RECENTES EN VIROLOGIE, ET LE SIDA

1980-1984: premier Rvirus humain causant une leucémie, HTLV par R. Gallo et al. (USA & Japon).
HIV-1 par L Montagnier, F Barré-Sinoussi et al. (FR; au début LAV).

Le HIV/SIDA s’étend en Europe, aux USA et Caraibes, Afriqgue et maintenant en Chine et Inde. .
Séquencage rapide des ADN et ARN.

Premieres séquences de virus (SV40; AKV, MoMuLV, RSV, ALV etc...)

1985-1989: premiers vecteurs de transgenése et de thérapie génique (France , USA).

Preuves que le HIV est soumis a une forte variabilité génétique, comme la majorité des Rvirus et certains virus (Grippe) (France,
USA, Germany, ND);

Découverte du role central de la NC dans la multiplication du HIV et d’autres Rvirus (FR; CH; USA)

Premiers traitements contre le SIDA-HIV (AZT, 3TC) (USA & Europe).

Premiers essais de thérapie génique (FR et USA).

De nombreux lentivirus découverts dans la nature (HIV-2, SIV, FIV, BIV etc...).

Découverte du virus de I'hépatite C (1985-1989; USA)

1990-2000 : premiers traitements tres efficaces contre le HIV-SIDA (HAART) (USA, France);

Le génome de 'homme et de la souris contient une forte proportion de séquences virales et pseudo-virales répétées (40%)
Ces éléments génétiques, appelés rétroélements, sont abondants dans tous les génomes eucaryotes.

Premiers vecteurs de transgenése basés sur le HIV-1 (USA; UK)

Premiers succes de thérapie cellulaire en utilisant un vecteur Rétroviral de type MLV (A Fischer et al., yC; FR).

2000-...: nombreuses études sur les rapports entre le virus et son héte; identification de facteurs naturels anti-HIV
et de contre-facteurs viraux ( APOBEC3G et Vif),

Les micro-ARNSs et la réplication du HIV-1.

Les RV sont transmis directement de cellule-a-cellule par des filaments (filopodes)

Cas de leucémie dans les essais de thérapie cellulaire yC (FR)

Découverte du XMRYV, proche des MLV des rongeurs, sans doute impliqué dans le cancer de la prostate

Fort DVPT de la technologie des vecteurs viraux, en particulier ceux issus des HIV et SIV

Premiers grands essais vaccinaux contre le HIV-1 (mais pas de protection...)

V&l, JLD 2010



LES VIRUS

VIRUS SONT DANS L'EAU; L'AIR ET LE SOL
DANS TOUT LE MONDE VIVANT
EXOGENE, ENDOGENE, DORMANT
PATHOGENES ET NON-PATHOGENES
SEQUENCES VIRALES DANS LES GENOMES

LES VIRUS SONT CONSUBSTANTIELS A LA VIE

MAIS SONT-ILS DES ETRES VIVANTS?










Virus exogene tres repandu: EBV ou virus d’Epstein Bar
Ici attaché a son recepteur (le CD21) a la surface lgimphocyte B

EBV est dormant dans la majorité des cas, mais s’exprime

lors de déficits immunitaires
Courtesy of H Gruffat (ENS, LYON)



Virus exogeéne tres répandu: I’Adenovirus humain deype 5
Les fleches blanches montrent les fibres du veagant des apex.

Photo de ME par P. Boulanger (Lyon)et Guy Schdé&enoble).



Viroids: HDV RNA, circulaire et auto-complementaire
Microscopie électronique de '’ARN natif (Gauche), et dénaturé (Droit)



LES COMPOSANTS DE BASE DES VIRUS ET ORGANISMES VIVANTS

ACIDES NUCLEIQUES
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PROPRIETES FONDAMENTALES DES VIRUS

- INVISIBLES, ABONDANTS CHEZ LES ANIMAUX, PLANTES, CHAMPIGNONS, BACTERIES
- PARASITENT LES CELLULES ET LES ORGANISMES POUR SE REPLIQUER
- SONT FORMES DES COMPOSANTS DE BASE DU VIVANT
- PEUVENT CAUSER DES MALADIES

- VIRUS, VIRUSOIDES ET VIROIDES

VIRUS: LES NOUVEAUTES

-SONT EXTREMEMENT ABONDANTS DANS LA NATURE
- CONSTITUENT UNE LARGE PARTIE DE NOTRE GENOME - 40%
- A L’ORIGINE DE MUTATIONS ET DE RECOMBINAISONS GENETIQUES
- SONT UTILISES COMME VECTEURS GENERAUX DE TRANSGENESE
EN RECHERCHE ET MEDECINE THERAPEUTIQUE

LES VIRUS, UNE VOIE VERS LE MEILLEUR DES MONDES ....A .H.?

JLD LR VI 2010




LES VIRUS

UN EQUILIBRE PERMANENT ENTRE VIRUS ET HOTE

LA DYNAMIQUE DE CET EQUILIBRE DANS LE TEMPS EST FONCTION
DE LA TAILLE DE LA POPULATION VIRALE, SA DIVERSITE ET SA DISPERSION
LE(S) HOTES, LEUR SANTE, EN PARTICULIER DEFENSE INNEE ET ACQUISE,
LEUR NOMBRE ET LES FACTEURS CIRCONSTANCIELS (GUERRE, FAMINE?)

JLD LR VI 2010




LES VIRUS

VIRUS EBOLA, PATHOGENE EXTREME

EBOLAV, CHARGE VIRALE, PATHOGENICITE, ET RAPIDITE +++;
MAIS LOCALISATION RESTREINTE ET DISSEMINATION TRES REDUITE

vy

JLD LR VI 2010




LES VIRUS

HIV-1 (SIDA); HCV, HBV (HEPATITES)
CHARGE VIRALE ELEVEE ET PATHOGENICITE SOUS CONTROLE
DISSEMINATION TRES ACTIVE A MOYEN-LONG TERME ET PATHOGENICITE
PAR STIMULATION REPETEE PUIS EPUISEMENT DE LA REPONSE IMMUNE




LES VIRUS

VIRUS D’EPSTEIN BARR et HSV
CHARGE VIRALE ++, MAIS TRES PEU PATHOGENE
A CAUSE DE CONTROLES STRICTS (sauf immuno-suppression)
TRES LARGE DISSEMINATION MONDIALE (95%)

JLD LR VI 2010




HIV-1, LE VIRUS DU SIDA, 25 ANS APRES
D’Ou VIENT-IL? QUEL EST-IL?
COMMENT LE CONTRER ?

JEAN-LUC DARLIX
LABORETRO
Unité de Virologie Humaine, INSERM
Ecole Normale Supérieure de Lyon, France.

Jidarlix@ens-lyon.fr



HIV-1, LE VIRUS DU SIDA, 25 ANS APRES
SES ORIGINES DIRECTES...






SEIDNEIECHERNIGMEE ARV G AN =2 RECHVAIEEFSIVANIHERS

3
T -

' ‘ ":}'-.* X
’I, 3 J(f‘._‘“} t

|r T
'li
l"f rl.‘I "‘ #.
PR A \
%

!

r.

i ol

.
Ll = ‘”

L o)

Fas! ¥
L)

=N ‘1'-‘ ‘ ‘
"‘ifﬁ"ﬁ*iﬂ { -‘ ,
Renho L

- lalks

4

9
3

e T
Y




HIV-1, LE VIRUS DU SIDA, 25 ANS APRES
SES ORIGINES DIRECTES...
FORT PROBABLE QU’IL Y AIT EU PASSAGE(S) DU HIV
ENTRE COMMUNAUTES ANIMALES ET HUMAINES

HIV-1 a circulé des les années 1950 en Afrique
(Congo, Cameroun),
puis au milieu des années 1960 dans les Caraibes
et a sans doute circulé 10-12 ans aux USA.
Epidémie commence au début des années 1980



HIV-1, LE VIRUS DU SIDA, 25 ANS APRES
SES ORIGINES DIRECTES...
FORT PROBABLE QU’IL Y AIT EU PASSAGE(S) DU HIV
ENTRE COMMUNAUTES ANIMALES ET HUMAINES

QUELLES SONT LES LOINTAINES ORIGINES DU HIV?

QUEL EST-IL?
COMMENT LE CONTRER ?

Jldarlix@ens-lyon.fr
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Les MLV infectent les souris et plus généralement|  es rongeurs, et 'homme




PARTICULES TY DE LEVURE
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HIV-1, LE VIRUS DU SIDA, 25 ANS APRES
SES ORIGINES DIRECTES...
FORT PROBABLE QU’IL Y AIT EU PASSAGE(S) DU HIV
ENTRE COMMUNAUTES ANIMALES ET HUMAINES

QUELLES SONT LES LOINTAINES ORIGINES DU HIV:

PROBABLEMENT LES RETROTRANSPOSONS
DE LEVURE DITS LES TYS

QUEL EST-IL?
COMMENT LE CONTRER ?

Jldarlix@ens-lyon.fr



GENETIQUE DES RETROVIRUS ET RETROTRANSPOSONS

Retrovirus:
ASLV, HIV, MLV, FIV...

|

LTR Retrotransposons:
Ty's, ERV, VL30), HERV

LTR-sin Retrotransposons
(I, R, Lines, L1... Alu...)




REVERSE TRANSCRIPTION chez les RETROELEMENTS

A\ A\
R U5 R U5

-1 -t

DNA intégré /_ -

Transcription DNA l
Genome RNA  5°Cap —//—

Reverse transcription du génome:
Copie par RT & chaperone NC;
Recombinaisons et Variabilité

Nelle copie ADN _//_




RETROTRANSPOSITION CHEZ LA LEVURE

RTion:RNA+RT+NC
Import nucléaire B —
Intégration

Assemblage

}

Core-ARN (NC)
Traduction
export Z .




LES VIRUS ENDOGENES

LES VIRUS EN CHACUN DE NOUS: RETROTRANSPOSONS, HERV




Retrotransposons dans le genome humain

HGC, Nature, 2001.

 Fraction majeure
» Ubiquitaires

» Mobiles




#1. Les Rétroelements sont abondants chez tousleso  rganismes
vivants de la levure a ’'homme, et modifient en perma  nence
leur contenu et organisation génétiques par réarrangeme nts;

Ces élements seraient impliqués dans des défenses a  nti-virales.

#2. Les Rétroélements de type Ty se répliquent selond  es mécanismes
tres proches de ceux utilisés par le HIV-1,
et les Rétrovirus en géenéral.

#3. Les Tys seraient les éléments génétiques fondateu  rs
des Reétrovirus et du virus HIV-1 du SIDA...

JLD LR VI 2010




HIV-1

THE VIRUS

THE INTERPLAY WITH THE IMMUNE SYSTEM

NEW ANTI-VIRAL TREATMENTS AND DRUGS

JLD LR VI, 2010



Immature

JL Darlix LaboRetro







GENETIC STRUCTURE OF THE HIV-1 DNA

LTR

Tat

“Rev |

Gag 7 =
vA ca n~nc | O |@ @

PR RT IN \l Env Nef
/ s LTR
Vpr
Vif v
Pol Env




Structure génetigue du provirus HIV-1
PBS E/DLS SD

v 4,|4, 0 cPPT-CTS RRE  PPT
A T —
att att
¥ B TR
0 0
*MA CA NE PR RT IN [ I 1

TAR polyA

Gag (structures): MApl17, CAp24, NCp7 et p6.
Pol (enzymes): PR, RT et INEnv (enveloppe): SUgp120 and TMgp41

» cis-active sequences

R,cPPT-CTS ' RT and NC RRE  RNA export, REV

cPPT-CTS Nuclear Import
SD Splicing

att Integration, IN (NC) E/DLS  Packaging, NC



SCHEMATIC REPRESENTATION OF HIV-1 REPLICATION

8. BUDDING
1-Virus entry ( :
via SU-TM/CD4, CCR5 CCR5
fi Env: SU, TM

Reg. Proteins:

2- Core entry & Vpr, Vpu, Vif, Nef,

uncoating Ty
/- ASSEMBLY
3- vVDNA synthesis ~
in RTC: gRNA, RT, NC Gag-Pol >
0
4- The PIC & VDNA eee ~
nuclear entry +mi| e
5- Integration 4/5- PIC gRNA
6- Transcription, VRNAS
VRNA export, Translation ' _6- TRANSLATION
-

7- Virus assembly: Gag-NC,
gRNA, Gag-Pol, Env.

8. Virus budding
Early phase / Late phase



HIV-1 REPLICATION AND HOST INNATE DEFENCES (I)

SDF-1, MIP 1la & 1b, RANTES

1-Virus entry
via SU-TM/CD4, CCR5 CCR5

2- Core entry & o

uncoating: but TRIM o

3- vVDNA synthesis
in RTC: gRNA, RT, NC

4- The PIC & vDNA

nuclear entry +Mil
5- Integration 4/5- PIC
6- Transcription,
VRNA export, Translation '
|

7- Virus assembly: Gag-NC,
gRNA, Gag-Pol, Env.

8. Virus budding
Early phase / Late phase



HIV-1 REPLICATION AND HOST INNATE DEFENCES (II)

1-Virus entry ]
via SU-TM/CD4, CCR5

TRIM 5A, 28, PROTEASOME
BUT CAPSID & CYP A

2- Core entry & o
uncoating: but TRIM

3- vVDNA synthesis
in RTC: gRNA, RT, NC

4- The PIC & vDNA

nuclear entry +Mil
5- Integration 4/5- PIC
6- Transcription,
VRNA export, Translation '
|

7- Virus assembly: Gag-NC,
gRNA, Gag-Pol, Env.

8. Virus budding
Early phase / Late phase



HIV-1 REPLICATION AND HOST INNATE DEFENCES (l1)

1-Virus entry ( :
via SU-TM/CD4, CCRS5 \ CCR>S
®

CD4
2- Core entry & f.-< “ > it
uncoating: but TRIM
° L g 3- RTC: viral DNA by RT-NC
3- vVDNA synthesis 6
in RTC: gRNA, RT, NC , [ QZC%BNEE 3;%3&8; VDNA ]

N

4- The PIC & vDNA
nuclear entry

5- Integration

6- Transcription,
VRNA export, Translation

7- Virus assembly: Gag-NC,
gRNA, Gag-Pol, Env.

8. Virus budding
Early phase / Late phase



HIV-1 REPLICATION AND HOST INNATE DEFENCES (1V)

1-Virus entry ( :
via SU-TM/CD4, CCRS5 \ CCR>S
@

CD4
2- Core entry & fo-‘ “ & N
uncoating: but TRIM ‘v 3- RTC: viral DNA by RT-NC

3- vVDNA synthesis

in RTC: gRNA, RT, NC miRNA

BUT TAT and NC

4- The PIC & vDNA

nuclear entry +Mil
5- Integration 4/5- PIC
6- Transcription,
VRNA export, Translation '
|

7- Virus assembly: Gag-NC,
gRNA, Gag-Pol, Env.

8. Virus budding
Early phase / Late phase



HIV-1 REPLICATION, IMMUNE RESPONSES AND COUNTERMEAS URES

~N

(Immune responses but
NEF, VPU and VPR

NEF down modulates CD4
& MHC presentation (HLA A2) | 8. BUDDING
1-Virus entry Vpu & Vpr, tetherin & IFN )

(‘ ),
L} \_
via SU-TM/CD4, CCR5 CCR5
fi~ Env: SU, TM

Reg. Proteins:
Vpr, Vpu, Vif, Nef,

2- Core entry &
uncoating

Tat, Rev

/- ASSEMBLY
3- vVDNA synthesis ~
in RTC: gRNA, RT, NC Gag-Pol >

O)

4- The PIC & VDNA e ° “
nuclear entry +mi| e
5- Integration 4/5- PIC gRNA

VRNAS

VRNA export, Translation

6- Transcription,
( 6- TRANSLATION

7- Virus assembly: Gag-NC,
gRNA, Gag-Pol, Env.

8. Virus budding
Early phase / Late phase



HIV-1 REVERSE TRANSCRIPTION

| DNA
5’ F ¥[+ PBS
PPT_U3_R
tANALys3 3 i e i,
A An r( us R US % ) i
R ‘A T 4

PPT U3/ R U5 PBS gRNA

Y .

5'LTR N
3 . U3 R U5 'pBS \I

An , i,
U3 R USA%

B R l( /

PPT U3 R Us PBs _ gRNA N — 5T e e -

C o)
RNA
1) .
£ PPT BS
v ( =
PET U PBS 5T

3
us % :
( sscDNN-;}' ) (+) DNA
T . 5'LTR__PBS v/

An 3 PPT

3 DNA -~
P T U3 & e PPT 'R ° FIDNA
( R U5 )

i

C

wn

PPT U3 R U5 5 g > OB PES i UL

GT &
Figure 1- Bampi et al







ME de cellules TCD4+ humaines infectées par HIV-1, libérant des virions

Grigorov et al., JIMB 2006




HIV-1 se transmet massivement et camouflé via une

synapse

Cellule T CD4+ infectée par HIV-1;
Contact cellule-cellule induit

- Activation cellule naive

- Polarisation production virale

- Infection massive, et camouflée

—

HIV-1 est transmis de fa¢ on efficace, sous forme de population
Virale hétérogene, par la synapse virale: d'ou effet mitoge ne,
Et multiples infections conduisant a la variabilité e t
la résistance a la réponse immune et aux anti-rétro  viraux
-> ANTI-HIV-1 T20 (anti-fusion virus-cellule)

ANTI-HIV-1 NC (nM, contre le virus et la RTion).




HIV-1 structural proteins accumulate at the contact site
between naive and infected TCD4+ cells

Coculture of naive T cells with HIV-1 infected T cells

HIV-1 infected T cells




HIV-1 VARIABILITY AND IMPLICATIONS

Genomic RNA in virions 2 different or 2 identical
Cells infected by a unique virus
or by two distinct viruses
A\ J
Virus population: VIRUS REPLICATION CAUSING GENETIC VARIABILITY DUE T O
quasi-species & fitness (i)  Viral DNA synthesized with mutations, i.e. RT and APOBEC

restriction factors (C to T) but modulated by VIF and NC.

(i) Genetic rearrangement by RTion recombination and vDNA
maintenance (dimeric genome and NC factor);

(ii) Trans-complementation within a virus population (NC factor);

(iv) Possible co-infections by HCV, HBV with envelope pseudo-typing.

V

Circulating virus population Selection against innate defences and acquired immunity; camouflage.
with emerging resistance Resistances to HAART together with camouflage in reservoirs and
against immune defenses persistence in macrophages and memory T cells (long living cells).
and HAART

HIV-1 replication is highly dynamic and diverse:
Constant need of new drugs targeting HIV-1 components




HIV-1 et SIDA

- Le virus : il est simple et pathogene, se répand dans le mon  de,
et circule via les relations sexuelles et les injec  tions IV.

- Origine : Son origine directe est tres certainement les SIV (cpz et agm)
via des contacts entre communautés animales et huma  ines,
datant des années 1950-1960 (Afrique centrale).

- Multiplication : HIV-1 utilise des stratégies de camouflage, et de désordre pour
se multiplier grace aux cellules du systeme immun, se disséminer, et constituer
des réservoirs viraux importants (quasi-especes au sein des cellules du systeme
immun).

-Réponses _immunes:  HIV-1 échappe aux réponses immunes par plusieurs
moyens, i.e. une atténuation médiée par NEF (MHC | & II), VPU et sans doute
VPR (Tetherine, anti-IFN), par dérive génétique (mu tations) lors des cycles de
replication, et aussi aux traitements anti-RT, -PRe t-IN.

- Anti-RV : En plus des anti-RT et anti-PR (Tri et multi-théra  pies)

de nouvelles molecules sont utilisées ou en cours d e developpement
# contre I'intégrase # a long terme contre la NC

# vaccins ?




UN REMEDE GENERAL EXISTE: A FAIBLE COUT ET AU FORT CONTENU SOCIO-EDUCATIF

#1 LA PREVENTION PAR LA CONNAISSANCE VIA L’EDUCATION FAMILIALE, ED NATIONALE
ET VIA DES CAMPAGNES D’INFORMATION (TV, RADIO, REUNIONS DANS LE CADRE
D’ASSOCIATIONS)

#2 COMPRENDRE LE VIRUS HIV-1, LES VIRUS EN GENERAL, LES IST ET

#3 GLOBALEMENT L’HYGIENE DE VIE

#4 LES VOIES DE TRANSMISSION DU HIV (IV, RELATIONS SEXUELLES, TRANSFUSIONS)

COMMENT PREVENIR LA TRANSMISSION DU HIV ? DES IST ?
ECHANGER, SE PARLER, EXPLIQUER, DEBATTRE, EVITER LES PIEGES.

#5 ET EN CAS D'INFECTION SE TRAITER, ET LE FAIRE SAVOIR
A SON (SES) PARTENAIRE(S) AMOUREUX ET SEXUELS

DONC PREVENTION, PREVENTION, PREVENTION PAR L'EDUCATION
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