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La capside du virus

de Pimmunodéficience humaine
au centre d’un engouement
sans précédent

Nathalie Jane Arhel

> U'année 2021 marque le 40° anniver-
saire de I'identification des premiers
patients atteints du syndrome d’immu-
nodéficience acquise (Sida), une infec-
tion chronique par un rétrovirus du genre
lentiviridae. |l existe aujourd’hui de nom-
breux médicaments antiviraux ciblant
différentes étapes du cycle de ce virus
de 'immunodéficience humaine (VIH), et
qui, combinés, permettent de réprimer de
maniére efficace sa réplication. La thé-
rapie antirétrovirale garantit aujourd’hui
aux patients la méme espérance de vie
qu’a une personne non infectée, et réduit
sensiblement la transmission du virus
d’une mere a son enfant, ou d’un individu
infecté a son partenaire sain [1]. Dans
ce contexte d’efficacité thérapeutique,
on peut s’interroger sur I’intérét des
recherches intensives qui sont encore
menées pour mieux comprendre ce virus,
et notamment I’engouement sans pré-
cédent qu’a suscité la capside du VIH en
2020 et 2021, avec une dizaine d’articles
parus dans des journaux a fort facteur
d’impact [2-10].
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Le besoin de nouvelles solutions
thérapeutiques pour les personnes
atteintes du Sida

A ce jour, environ un tiers des personnes
infectées dans le monde, soit 12 mil-
lions d’individus, n’ont pas accés a
une thérapie antirétrovirale (rapport
2020 d’ONUSIDAY). Par ailleurs, malgré
I’arsenal thérapeutique disponible, la
prise quotidienne de médicaments tout
au long de la vie entraine des défauts
d’observance, particulierement chez les
patients traités depuis longtemps, ou
souffrant de troubles psychiques ou de
toxicomanie. Le manque d’observance
rigoureuse peut favoriser I'apparition de
souches virales résistantes et conduire
a un échec thérapeutique. Enfin, méme
en cas d’observance thérapeutique
rigoureuse, le VIH persiste sous forme
latente dans I'organisme, ce qui peut
étre a I'origine de maladies chroniques
inflammatoires et d’un vieillissement
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prématuré malgré I’absence de charge
virale détectable. Ainsi, le dévelop-
pement d’antiviraux plus efficaces, a
longue durée d’action, voire curatifs,
reste un objectif prioritaire de santé
publique [11, 12].

La capside du VIH

Le VIH, comme tous les virus, est com-
posé d’un génome entouré d’une cap-
side. Les capsides virales sont des
assemblages protéiques qui, selon les
virus, peuvent comporter différentes
symétries, telles qu’une symétrie ico-
saédrique (herpesviridae, flavivirae)
ou une symétrie hélicoidale (virus de la
grippe). La capside du VIH est conique
et mesure environ 120 nm en longueur et
40 a 60 nm en largeur. Elle est composée
d’environ 2500 monoméres de la pro-
téine p24, appelés CA (capside), qui for-
ment des dimeres puis s’assemblent pour
former plus de 200 hexaméres et 12 pen-
tameres (Figure 1) [13]. La protéine
CA est la plus conservée des protéines
du VIH, et joue un rdle essentiel dans
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Figure 1. Structure de la capside du VIH. La capside du VIH, qui entoure le génome viral, est composée de plusieurs milliers de monoméres (CA/

p24), qui s’assemblent grdce & leurs domaines N- et C-terminaux (NTD et CTD, respectivement) pour former des hexameéres ou des pentameres. Ces

capsomeéres s’assemblent a leur tour pour former la surface incurvée de la capside conique.

plusieurs étapes du cycle, notamment
I’assemblage, la rétro-transcription, le
transport intracellulaire, I’entrée dans
le noyau et I'intégration du génome viral
a I’ADN cellulaire [14, 15]. La capside
du VIH interagit, via I'interface incur-
vée de I’assemblage hexamérique, avec
de nombreux partenaires cellulaires qui
contrdlent sa stabilité (CypA, PDZ8, IP6,
CPSF6), son déplacement dans la cellule
(MAP1, BicD2, RanBP2, Nupl153) ou ses
cinétiques de désassemblage (TRIM5aL,
TRN1, TRIM11, TRIM34, TRIMCyp, MxB,
Daxx, Pinl, MELK, KIF5B). La stabilité de
la capside est essentielle a I'infectivité
du virus, et un assemblage trop stable ou
trop fragile réduit son pouvoir infectieux.

Le potentiel thérapeutique

de la capside du VIH

La capside du VIH-1 est considérée depuis
longtemps comme une cible thérapeutique
attractive, et plusieurs inhibiteurs ciblant
la protéine CA ont déja été décrits, comme
par exemple CAP-1, PF-3450074 (PF74),
GS-CA1 et GS-6207 [16]. Des études
récentes ont montré que ces inhibiteurs se
démarquent sensiblement des autres anti-
rétroviraux actuellement approuvés pour le
traitement des patients. En effet, contrai-
rement aux autres molécules antirétrovi-
rales, qui ciblent des étapes précises du
cycle de réplication virale (entrée, rétro-
transcription, intégration, ou maturation
des particules virales), les inhibiteurs de
capside ciblent de multiples étapes de ce
cycle, en raison du role essentiel joué par
cette capside dans les phases aussi bien
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précoces que tardives [14]. €n particulier,
GS-CAl et son dérivé GS-6207 ont un puis-
sant effet antiviral ainsi qu’un profil d’ac-
tion pléiotropique et dépendant de la dose
[2, 3, 17]. Ces molécules reconnaissent
I’interface hydrophobe formée par deux
monomeéres adjacents de CA et perturbent
la stabilité de la capside virale aussi bien
pendant les étapes précoces, lorsque la
capside doit se désassembler pour libérer
le génome viral, que pendant les étapes
tardives, lorsqu’elle doit a nouveau s’as-
sembler pour produire des néo-particules.
Toutefois, leur effet antiviral pléiotrope est
principalement attribuable a I'inhibition
des étapes précoces du cycle, ou elles
entrainent une stabilisation délétere de la
capside virale, interférent avec sa capacité
a interagir avec des partenaires cellulaires
clés, tels que CPSF6 et Nup153, et bloquent,
par deux mécanismes distincts, a la fois le
transfert nucléaire du virus et I'intégration
du génome viral [2, 3, 17]. Autre particu-
larité, les inhibiteurs de capside ont des
mécanismes antiviraux distincts selon la
concentration utilisée [16]. Le large profil
d’action des inhibiteurs de capside, leur
forte stabilité métabolique et leur faible
solubilité en font des candidats potentiels
pour une administration par injection sous-
cutanée conduisant a un effet persistant.

De remarquables avancées dans notre
compréhension de la décapsidation du
VIH

Deux études structurales parues en 2020
ont permis d’explorer les effets pléio-
tropes intrigants des molécules théra-

peutiques ciblant la capside du VIH-1.
D’une part, de nouvelles approches de
cryo-microscopie électronique a haut-
débit, permettant de résoudre la struc-
ture d’assemblages multiprotéiques par-
ticulierement flexibles et pléomorphes
tels que la capside virale, ont montré
que ’hexameére de CA était intrinséque-
ment flexible et asymétrique, apportant
ainsi des données structurales solides
permettant d’expliquer la différence de
mécanisme d’action des inhibiteurs de
capside selon les concentrations uti-
lisées [4]. D’autre part, les processus
de rétro-transcription, décapsidation
et intégration du génome viral ont été
reconstitués entierement in vitro, ce qui
a permis de montrer que la décapsida-
tion n’est pas un évenement se résumant
par un tout-ou-rien, mais un continuum
de désassemblage [5] (Figure 2).

Les cinétiques de décapsidation du VIH
dans les cellules infectées ont long-
temps intrigué les chercheurs [14, 18].
Aprés 25 années durant lesquelles il
était communément admis que la cap-
side était dégradée des I’entrée du virus
dans la cellule, ces 15 derniéres années
ont vu la publication des résultats de
nombreux travaux qui montraient que
la capside joue un rdle essentiel dans
plusieurs étapes du cycle réplicatif,
notamment le transport dans la cellule,
la rétro-transcription, la protection et
la dissimulation du génome viral, ainsi
que I’entrée dans le noyau. Ainsi, il est
désormais admis que la capside du VIH
est encore en grande partie intacte
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Figure 2. Représentation schématique des étapes précoces de 'infection d’une cellule par le VIH. Les résultats des travaux parus en 2020 montrent

que la capside du VIH se désassemble progressivement depuis son entrée dans la cellule jusqu’a I'intégration du génome viral dans ’ADN cellulaire,

et de maniére concomitante au transport vers le noyau et a la rétro-transcription.

a I’entrée du pore nucléaire. Méme si
des études indiquaient que la protéine
CA contient un signal de localisation
nucléaire permettant son transport
dans le noyau [19], et qu’elle participe
a I'intégration du génome viral dans
I’ADN de la cellule infectée [20], il
était couramment admis qu’il s’agissait
probablement de petits polymeres de
CA et non de la capside entiére, dont
les dimensions excedent celles du pore
nucléaire.

Toutefois, en 2020, les résultats de plu-
sieurs études ont montré que les proces-
sus de rétro-transcription et de décap-
sidation pouvaient avoir lieu dans le
compartiment nucléaire [6-9]. On a pu
notamment observer, dans le noyau des
cellules infectées, a proximité du site
d’intégration du génome viral dans la
chromatine, des capsides dont la confor-
mation ressemblait a celle des virions
matures [6, 21]. Ces résultats n’excluent
pas la possibilité que la rétro-transcrip-
tion et la décapsidation puissent avoir
lieu exclusivement dans le cytoplasme,
puisque, par ailleurs, le seul prérequis a
I’intégration du génome viral in vitro est
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la présence de molécules polyphospho-
rylées telles que les désoxynucléotides
triphosphates (dNTP) [5, 7]. Néanmoins,
ils suggerent que I'intégration optimale
du génome viral est dépendante d’une
décapsidation finale dans le noyau
(Figure 2).

Les résultats des recherches les plus
récentes suggérent donc que la capside
du VIH se désassemble de maniére pro-
gressive et continue depuis I'entrée du
virus dans la cellule jusqu’a I’intégration
du génome viral dans la chromatine
cellulaire. Il ne faut plus concevoir la
décapsidation comme la dissolution d’un
complexe multi-protéique en milliers de
sous-unités de CA individuelles, mais
plutét comme une coque qui se fissure
et s’ouvre dans des zones plus fragiles,
pouvant abandonner des pans entiers
de capside durant son transport vers
le noyau [5]. Le paradoxe, jusqu’alors
inexpliqué, du passage d’une capside
virale de 40-60 nm de largeur par la
lumiere d’un pore nucléaire de diameétre
inférieur a 30 nm est résolu depuis que
des études structurales ont montré que
ces ruptures locales permettaient a la

capside de se déformer afin de surmonter
la constriction radiale du pore nucléaire
[5]. D’autres résultats, en revanche,
suggerent que le pore nucléaire se dilate
afin de permettre aux capsides intactes
de passer dans le noyau [21].

La capside virale est désormais consi-
dérée comme un élément essentiel et
incontournable de la réplication du VIH,
participant a de multiples étapes, pré-
coces et tardives, y compris a I'intégra-
tion du génome viral dans I’ADN cellu-
laire. Une meilleure compréhension de
la contribution de la capside virale a
ces différentes étapes est nécessaire a
I’aboutissement de la recherche d’une
nouvelle classe de molécules antivi-
rales. ¢

An unprecedented interest for the
human immunodeficiency virus capsid
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