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INTRODUCTION

Le cancer est la deuxiéme cause de decés dans le monde, derriere les maladies
cardiovasculaires (GBD, 2015). Cependant, les améliorations des taux de survie au cancer
dues a l'utilisation de la médecine de précision ou de I'immunothérapie (Lowy et al, 2016 ;
Horton et al, 2015).

Le cancer est la croissance et le développement incontr6lés de cellules dans
I’organisme. Il existe plus de 100 types de cancers différents, classés en fonction du tissu ou
de I'organe du corps humain qui est touché. Le cancer, maladie multifactorielle, implique de
multiples modifications du génome dues a des interactions avec I'environnement de l'individu
(Madihalli et al, 2022) peut également étre appelé malignite, tumeur maligne ou néoplasme
(Sanga et al 2018).

En 2008, plus de 16% des nouveaux cas de cancers a travers le monde étaient dus a
des infections. La proportion de ces cancers était plus élevée dans les pays en voie
développement (22,9%) que dans les pays développés (7,4%). Les agents infectieux
oncogenes causant le plus grand nombre de cancers sont les virus HBV et HCV (Hepatitis
B/C Virus), HPV (Human PapillomaVirus) et la bactérie Helicobacter pylori. L’étude des
virus oncogénes est a 1’origine de la découverte des oncogenes viraux et cellulaires et qui
représente une avancée majeure dans la compréhension des mécanismes impliqués dans

’apparition et le développement des cancers.

Différentes familles de virus contiennent des virus oncogenes, les principales sont les
Herpesviridae, les Hepadnaviridae, les Papillomaviridae et les Retroviridae (Margaux,
2015). Les rétrovirus sont des virus enveloppés a génome ARN possédant deux brins d’ARN
monocaténaires a polarité positive, dépendant pour leur réplication de la reverse transcriptase
(RT), une ADN polymérase ARN dépendante. Le génome viral ou provirus est intégré
définitivement au génome de leur hote durant les étapes précoces de 1’infection. Les génes
essentiels partagés par tous les rétrovirus sont gag, pol et env (Coffin et al 1997). La famille
des rétrovirus contenant de nombreux virus oncogeénes, leur étude a permis la compréhension

des différents mécanismes d’oncogenese virale (Vogt 2012).
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L’objectif de cette étude bibliographique est de mettre en évidence les rétrovirus
oncogenes, d’étudie les différents mécanismes d’oncogenése virale qui vas aboutir au
développement des tumeurs.

Ce travail est réparti en quatre chapitres, le premier chapitre nous représente la famille
des Rétroviridae, ensuite un deuxieme chapitre consacré a divisé les mécanismes
d’oncogenése virale et un troisiéme chapitre tenant a mettre en évidence les rétrovirus
oncogenes et les maladies tumorales provoqués par ces virus. Enfin nous commentons et
discutons les différences dans les mécanismes d’oncogenese avant de conclure. Des

recommandations sont également proposeés.



Chapitre |



Chapitre | : Généralités sur les Rétroviridae

Chapitre | : Généralités sur les Rétroviridae
I.2.Histoire et définition des rétrovirus

Les rétrovirus sont des particules sphériques et enveloppées de 80 a 100 nm de
diameétre. Leur génome est composé de deux copies d’ARN simple brin, de polarité positive,
d’environ 7 a 11 kb pour chaque brin. La particularité des rétrovirus est 1’intégration de leur
génome dans celui de la cellule hdte apres une étape de rétrotranscription de leur ARN en
ADN simple brin (Christophe et al, 2005 )

L'histoire de I'étude des Retrovirus a débutée au début du 20° siécle. Elle est résumée
dans le tableau suivant (Tableau 1).

Tableau 01 : Historique de la découverte des Rétrovirus. D’apres Coffin et al. 1997.

1908 Découverte du virus de la leucose aviaire par Ellermann et Bang.

1911 Découverte du virus du sarcome de Rous. Premiers Retrovirus mis en évidence

chez les oiseaux.

1936 Découverte de Retrovirus chez la souris (premier mammifere) par Bittner.

1957 Travaux de Gross sur le virus de la leucémie murine.

1954-57 | Découverte des Lentivirus.

1954 Découverte des Spumavirus.

1963 Mises en évidence des virus auxiliaires (qui permettent la réplication) et des

virus déficients (ont acquis un pouvoir oncogéne mais sont non réplicants).

1967 Premiere découverte des Retrovirus endogenes (ERV) chez le poulet.

1970 Découverte de la reverse transcriptase par Temin et Mizutani.

1976 Découverte du géne oncogeéne "src", provenant des genes cellulaires par
Stehelin.

1977 Découverte de Human T-cell leukemia virus 1 (premier virus oncogéne humain
découvert).

1980 Découverte du SIDA et début des recherches sur le Virus d’Immunodéficience

Humaine (VIH).

1990 Nombreux travaux sur les Retrovirus endogénes, par crainte d’une transmission lors des

xénotransplantations et dans I'espoir d'utiliser des Rétrovirus comme vecteur génétique.

I.3.Classification des rétrovirus
Les rétrovirus ont d’abord été regroupés en trois genres : oncorna-, lenti- et

spumaviruses. Cette classification a ensuite été remplacée par une nouvelle basée sur la
3
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similarité génétique, la morphologie microscopique électronique de la capside virion (de type
B, C ou D) et le tropisme hote (Figure01) (Burmeister, 2001).

Type B : la morphologie correspond a des particules extracellulaires enveloppées avec un
noyau condensé, acentrique et des pics d’enveloppe proéminents

Type C : la morphologie est comme le type B mais avec un cceur central et des pics peu
visibles (Mulot ,2007).

On distingue deux types de rétrovirus selon la complexité de leur génome : Les
rétrovirus simples (ex : ALV) se composent de trois régions : gag (« antigene spécifique au
groupe »), pol (« polymérase ») et env (« enveloppe »). Les rétrovirus complexes (ex : HTLV,
VIH) possédent des génes supplémentaires pour la réplication du virus, la régulation de la
transcription des genes viraux ou d’autres fonctions spécifiques au virus (Burmeister, 2001)

Le tableau suivant (Tableau 2) résume la classification des Retrovirus. Parmi ceux-ci,
5 genres sont oncogénes: Alpharetrovirus, Betaretrovirus, Gammaretrovirus, Deltaretrovirus

et Epsilonretrovirus. Seul le genre Deltaretrovirus posséde un génome complexe.

»

Lentivirus ' SIV,, HIV-1

FIV !

BIV EIAV Alpharetrovirus

@ Betaretrovirus

) SRLV s

.
Spumavirus BFV
HFV

Epsilonretrovirus BL
WDS
PHV.
KoF HTLV-1
WEHV-2 HTLV-2
WEHV-1 PERV GALV Deltaretrovirus

MulV FeLv

Gammaretrovirus

Figure 01 : La famille des Rétroviridae (Fenner, 2017).
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Tableau 02 : Classification des Rétrovirus (Mulot ,2007).

Orthoretrovirinae

Alpharetrovirus
(génome simple, présence de

virus endogenes)

Virus de la myéloblastose aviaire
Virus du sarcome murin

Virus de la leucose aviaire

Betaretrovirus
(génome simple, présence de

virus endogenes)

Virus des tumeurs mammaires murines

Rétrovirus Jaagsiekte du mouton

Gammaretrovirus
(génome simple, présence de

virus endogenes)

Virus de la leucémie murine
Virus de la leucémie féline
Virus du sarcome félin

Virus du réticulo-endothélium aviaire

Deltaretrovirus

(génome complexe)

Virus de la leucémie bovine
Virus a tropisme lymphocytaire T

humain

Epsilonretrovirus
(génome simple, présence de

virus endogenes)

Virus Walleye du sarcome dermal

Lentivirus

(génome complexe)

Virus de I'immunodéficience bovine
Virus de I'anémie infectieuse équine
Virus de l'immunodéficience féline
Virus du complexe arthrite-
encéphalomyélite caprin

Virus Maedi-Visna

Virus de I'immunodéficience humaine

Virus de I'immunodéficience simienne

Spumaretrovirinae

Spumavirus
(genome complexe, pas de virus

endogénes observés a ce jour)

Virus spumeux du chimpanzé
Virus spumeux humain

Virus spumeux simien

Virus syncitial félin

Virus syncitial bovin

I.4. Structure générale des rétrovirus

La taille du virion varie entre 80 et 120 nanomeétres de diamétre et a 1’ intérieur de

enveloppe se trouve une capside icosaédrique composée de la protéine de capside. L’ARN

viral (7et 12 kb) associé a la protéine de nucléocapside qui se trouve a I’intérieur alors que la

protéine de matrice est a I’extérieur. Les rétrovirus sont diploides : chaque particule possede

5
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deux molécules d’ARN génomique. Ce dernier est a polarité positive et possede, comme un

ARNM, une coiffe en 5’ et une queue polyAen 3'.

¢ f‘,.‘ 7y ¥

L) B

¥
trimer
ay

RT

Figure 02 : Schéma représente la Structure de particule rétroviral. MA — matrix; CA- capside; NC —
nucléocapside; PR — protéase; RT- reverse transcriptase; IN -intégrase; SU — sous unité de surface ;
TM — sous unité transmembranaire (Coffin et al, 2021).

I.5. Organisation du génome
Les rétrovirus sont des virus enveloppés a gégnome ARN possédant deux brins d’ARN
monocaténaires a polarité positive, dépendant pour leur réplication de la reverse transcriptase
(RT), une ADN polymérase ARN dépendante. Le génome viral ou provirus est intégré
définitivement au génome de leur hote durant les étapes précoces de 1’infection. Les geénes
essentiels partagés par tous les rétrovirus sont gag, pol et env (Coffin et al ,1997). Ces trois
domaines conservés de maniére systématique dans la famille des Rétrovirale (Mulot, 2008) :
o Le domaine gag ("group antigen™) dirige la synthese des protéines internes du virion
qui forment la matrice (MA), la capside (CA) et les structures nucléoprotéeiques (NC).
o Le domaine pol ("polymerase") est a l’origine de la synthése de 1’enzyme de
transcription reverse (RT) et de I’integrase (IN).
o Le domaine env (“"envelope") code les protéines de surface (SU) et transmembranaires
(TM) de I’enveloppe virale.
o Le domaine pro responsable de la protease du virion est souvent lié a pol (Coffin et
al,1997a).
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1.6. Cycle de réplication
1.6.1 Attachement et entrée de la particule rétroirale

L’infection commence par le contact entre le virion et la cellule cible via la
reconnaissance entre la glycoprotéine de surface SU et des protéines de surface agissant
comme des récepteurs (figure 3). L’enveloppe virale et la membrane cellulaire fusionnent

ensemble permettant la pénétration de la capside dans la cellule (Monot et al, 2015).

1.6.2 Rétrotranscription de ’ARN viral en ADN double brin :

L’ARN viral simple brin est immédiatement rétro-transcrit par la RT virale en ADN
double brin. De fagon concomitante, I’ARN viral est dégradé par I’activité RNaseH de la RT.
Seule une région RNase résistante est préservée et utilisée pour le démarrage de la synthese
du second brin d’ADN (figure 04) (Monot et al, 2015).

1.6.3 Interaction de L’ADN proviral dans L’ADN hote

L’ADN provirale est inséré dans ’ADN de la cellule hote grace a I’intégrase. A ce
stade, au niveau moléculaire, le provirus est exactement comme un géne cellulaire normal
(Mugnier, 2017).

1.6.4. Transcription des ARN viraux codants et genomiques et la synthése des protéines
de structure du virus

Le genome viral est transcrit puis traduit (il y a expression par la RNA polymérase 11
et réplication par les enzymes cellulaires. Le contrdle de la transcription provirale est effectué
par les LTR) : la transcription du provirus engendre des ARNm épissés et non epissés ainsi
qu’un génome ARN viral entier. Dans le cas des Retrovirus simples, le controle de la
transcription est effectué par interactions des facteurs cellulaires avec I’ADN des LTR ; dans
le cas des Retrovirus complexes, ils ont un réle plus actif : ils encodent une protéine Trans
(facteur activant) qui influence le niveau de transcription et la part relative des produits des

différents génes: il y a donc une stratégie de controle de ’expression génique (Mulot, 2008).

1.6.5 Assemblage, bourgeonnement et maturation des particules virales
Les produits de la traduction et I’ARN viral sont assemblés a la périphérie de la cellule

en particules virales qui sont libérées de la cellule par bourgeonnement de la membrane
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plasmique. Le bourgeonnement est suivi d’un clivage protéolytique des polyprotéines du

virion par une protéase virale et des protéases cellulaires (Mulot, 2008).

Fusion des membranes

@ -

l transcription reverse

wvers le noyau cellul

- S -——"-
(= ARN viral
/
traduction assemblage d"ARN

génomique et des
)nhinel du virion

°‘§-2*° Al X

tununnpnleolytulue
D)o

Figure 03. Cycle de réplication rétroviral. D’apres Coffin et al. 1997
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Figure 04 : Comparaison des formes ARN et ADN du génome viral. D’aprés Coffin et al.1997
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1.7. Les rétrovirus endogenes

Les Rétrovirus endogenes sont des virus ayant colonisé le génome d’une espéce hote.
En effet, I’'une des particularités des Rétrovirus est leur intégration au génome de la cellule
cible pour leur réplication. La formation du provirus, c’est-a-dire du géenome viral intégré au
génome de la cellule cible est normalement un phénoméne éphémere disparaissant avec la
mort cellulaire (lyse cellulaire ou mort de I’individu). Dans certains cas particuliers,
essentiellement lors de la colonisation de cellules germinales par le virus, on peut alors
observer une transmission du provirus a la descendance. C’est le phénoméne que 1’on appelle

endogénisation. (Coffin et al,1997).

A différents temps, on distingue deux types d’ERV : les « anciens » et les « modernes
». Les ERV anciens sont présents au niveau d’un méme site d’intégration chez plusieurs
espéces. L’insertion de certains ERV (Les Rétrovirus endogenes) anciens date de plus de 60
millions d’année. IlIs ont accumulé de trés nombreuses mutations et/ou des délétions dans
leurs régions codantes ou regulatrices. En effet, on retrouve toujours de trés nombreuses
différences entre les deux LTR des ERV anciens. Les ERV modernes ont été introduits dans
la lignée germinale plus récemment et montrent ainsi une hétérogénéité génétique
considérable dans les sites d’insertion d’une espéce a une autre.
Les rétrovirus endogenes modernes montrent beaucoup moins de mutations et il existe parfois
des rétrovirus exogenes circulants qui leur sont trés proches génétiquement (Christophe et al,
2005)

Les rétrovirus endogenes sont étudiés depuis seulement un demi-siécle. Le tableau
résume de maniere chronologique les découvertes majeures qui ont été faites jusqu’a

aujourd’hui.
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Chapitre 11 : Mécanismes d’oncogenese chez les rétrovirus
I1.1.Introduction
La famille des rétrovirus contenant de nombreux virus oncogeénes, leur étude a permis

la compréhension des différents mécanismes d’oncogenése virale (Vogt, 2012) Les rétrovirus
oncogénes peuvent étre classés en fonction de la rapidité d’apparition des tumeurs :

e les virus a oncogeneése aigue induisent rapidement des tumeurs dans la majorité

des individus infectés
e les virus a oncogenese non aigle induisent des tumeurs dans une minorité des

individus infectés longtemps apres I’infection (Monot, 2015).

11.2. Oncogenése aigle

Les rétrovirus responsables d’oncogenése aigiie sont porteurs d’un oncogene
cellulaire. lls ont un fort pouvoir oncogene chez les animaux et sont capables de transformer
des lignées cellulaires (Hanahan et Weinberg, 2011). Le prototype des rétrovirus porteurs
d’oncogene d’origine cellulaire est le rétrovirus RSV (Rous Sarcoma Virus). Peyton Rous
découvre en 1911 le virus RSV par la transplantation de broyats de sarcomes musculaires de
poulet sains a des poulets naifs mettant ainsi en évidence un agent transmissible a ’origine
des tumeurs. En 1958, il est établit que RSV est capable de transformer des cellules créant

ainsi des foyers de transformation (Temin et Rubin, 1958).

I 1 : capture d'un proto-oncogéne cellulaire |

ARN viral ADN proviral ADN chromosomique cellulaire ADN chromosomique cellulaire ARN viral
N = s — s — /\\\
Proto-oncogéne
Reétro-transcription Intégration Transcription

[riwr |4,

3 oncogénése aigile
Transcription, traduction Intégration Rétro-transcription
Oncogénd provirus _LVsSfc — TS —

ADN chromosomique cellulaire ADN proviral ARN viral

Figure 05 : Mécanisme d’oncogenése aigue induite par le rétrovirus RSV.

Les virus porteurs d’oncogeéne d’origine cellulaire sont dits « transducteurs ». Un
oncogéne est un géne encodant une protéine favorisant la survenue d’un cancer ; il est iSsu de

10
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la modification ou de la dérégulation d’un géne cellulaire normal généralement impliqué dans
le controle de la prolifération cellulaire ou proto-oncogene. Lors de la capture d’un oncogéne
cellulaire, le génome viral s’intégre a co6té d’un proto-oncogene, qui, a la suite d’une erreur de
transcription, peut s’intégrer dans le génome viral (Figure 4). Durant le processus de capture,
les séquences codantes des proto-oncogénes peuvent étre mutées ce qui entraine une
activation constitutive du proto-oncogene et par la suite 1’oncogenése (Figure 5). La plupart
des rétrovirus porteurs d’oncogenes d’origine cellulaire sont non réplicatifs en raison de
I’insertion de 1’oncogéne, une co-infection avec un virus auxiliaire est alors nécessaire pour

effectuer le cycle viral (Vogt, 2012).

11.3.0ncogenese non aigtie
Les rétrovirus responsables d’oncogenése non aigiie induisent des cancers via une
activation d’oncogene cellulaire par leur insertion ou via le pouvoir oncogéne

d’une protéine virale (Fan et Johnson, 2011).

11.3.1. Activation d’oncogéne cellulaire par insertion virale

Une partie des rétrovirus responsables d’oncogencése non aigiie induisent des
tumeurs par mutagénése insertionnelle. L’oncogenese est le résultat d’insertion du génome
rétroviral a proximité d’un proto-oncogéne cellulaire (Figure 06) (Fan et Johnson, 2011).
Souvent, les insertions dans le génome sont aléatoires et [’activation des proto-oncogenes
par mutagénese insertionnelle est rare ce qui explique en partie 1’induction lente des

cancers (Sid, 2023).

ARN viral /\/\/\/

l Reétro-transcription

ADN proviral

Intégration
Proio oncoge ne

ADN chromosomique cellulaire

insertion promotrice insertion amplificatrice
Activation de la Activation du
transcription (\promuteur
provirus BPN c-myc | | provirus |
5 E s E 3 s’ 5 3
| Oncogéneése |

Figure 06 : Mécanisme d’oncogenése non aiguie du virus ALV (Monot, 2015).
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11.3.2. Oncogenése induite par une protéine virale

Certains rétrovirus a oncogenése non aigiie possédent un potentiel oncogénique liée
a une protéine virale (non structurelle) n’ayant pas d’homologue cellulaire (Figure 07). Les
rétrovirus HTLV-1 et HTLV-2 expriment la protéine oncogene Tax (Transactivator of pX)
qui agit sur des voies de signalisation cellulaire et le cycle cellulaire.

Plus rarement, une protéine de structure du rétrovirus peut porter le pouvoir

oncogene ex :les bétarétrovirus MMTV

ARN viral /\/\/\/

\ Rétro-transcription

ADN proviral
Intégration

ADN chromosomique cellulaire

ADN chromosomique cellulaire provirus

Transcription, traduction

..... Protéine virale oncogéne

Figure 07 : Mécanisme d’oncogenese non aigilie par des rétrovirus porteurs d’une protéine virale
oncogene (Monot, 2015).
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Chapitre 11 : Rétrovirus oncogénes et maladies

I11.1.Les virus de la leucose aviaire (ALVs) (Avian leukosis viruses)

I11.1.1. Historique

Les ALVs a ete décrit pour la premiere fois a la fin des années 1980 et est principalement
associé aux oiseaux. L'ALV et le REV peuvent également étre divisés en virus défectifs et

non défectifs (nd) ou virus auxiliaires (Fadly et al ,2008).

111.1.2.Définition

Les virus de la leucose aviaire (ALV) appartiennent aux Rétroviridae. Les ALV sont
classés en virus exogénes ou endogenes .1l est divisé en sous-groupes A, B, C, D, E et J, en
fonction de leurs protéines d'enveloppe virale qui déterminent la réponse immunitaire (Roy et
al, 2022) , Il appartient au genre Alpharetrovirus de la famille des Rétroviridae (Roy et al
,2002).

111.1.3.Etiopathogénie
111.1.3.1.0rganisation génomique

Le génome est d'environ 7,2 kb (un monomere) (Figure 8). Il n'y a pas de genes de
réplication virale connus en plus de gag, pro, pol et env. Les alpharétrovirus a réplication
défectueuse peuvent étre distingués du virus du sarcome de Rous par la délétion variable de
portions des genes gag, pol et env et la présence d'un oncogéne unique dans chaque espéce
(Martin, 2004).

| pol |
| 949 pro | integrated

provirus

LTR | LTR

Figure 8 : Alpharétrovirus. Organisation du génome des alpharétrovirus (Monot, 2015).

111.1.3.2.Mécanisme de I'oncogeneése induit par ALV

L’oncogenése par ALV requiert l'intégration provirale a coté¢ d'un gene cellulaire
specifique et sa transcription a partir d'un promoteur viral. Il en résulte une nette amplification
de l'expression de ce gene cellulaire. La principale preuve apporte a ce modéle est
I'identification dans 85 % des lymphomes étudiés du géne cellulaire induit, "onc" qui est la

version endogene de I'oncogéne du virus de la Leucémie aigue.
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I11.1.4. Transmission de la maladie

L’ALV exogéne peut étre transmis de maniere congénitale ou horizontale. Les
poussins issus d'ceufs infectés congénitalement sont tolérants et incapables de produire des
anticorps VN contre le virus ; ils sont virémiques, anticorps négatifs (V+A-) et susceptibles de
développer des tumeurs.

La transmission horizontale pendant ou peu apreés I'éclosion peut également entrainer
une tolérance (Fadly et al ,2008).
Ce risque est accru chez les poussins lorsque le sous-groupe E ou la glycoprotéine (gp) 85 du
sous-groupe E est exprimée pendant le développement embryonnaire ou apres une infection
par I'IBDV (infection bursal disease virus) a I'age de 1 jour ou de 6 semaines (Smith et al,
1991).

111.1.5.Expression clinique

Les ALV des sous-groupes A et B provoquent des lymphomes a cellules B et d'autres
néoplasmes. Les lymphomes a cellules B prennent naissance dans la bourse de Fabricius et
métastasent dans le foie, la rate et les reins. lls entrainent la mort en quelques mois. En
revanche, I'ALV-J provoque principalement des tumeurs myéloides et des hémangiomes. La
production d'ceufs a été considérablement réduite. Une immunosuppression et une perte de

poids se sont également produites (Karen et Beemon, 2021).

111.1.6.Evolution épidémiologique
111.1.6.1.Espéce et race des animaux affectés

Infecte principalement les poulets, mais aussi les faisans, les perdrix et les cailles
(Fadly et al ,2008)

I11.1.7.Prévention et controdle

La lutte contre linfection passe généralement par la détection et l'abattage des
individus infectés. Aucune stratégie de vaccination utile n'a été mise au point. En principe, il
devrait étre possible d'éliminer virtuellement la maladie en sélectionnant les alléles Tv-a et
Tv-b appropriés dans les souches commerciales. Une stratégie plus récente consiste a
introduire des provirus défectueux codant pour la protéine d'enveloppe dans la lignée
germinale des oiseaux ; ces provirus peuvent bloquer l'infection en induisant une résistance a

la surinfection (Beemon, 2008).
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I11.2.Le virus du sarcome de Rous (Rous Sarcoma virus) (RSV)
111.2.1. Historique

Le sarcoma virus de Rous (RSV), est identifié par Peyton Rous comme agent tumoral
en 1911. C'est le premier oncovirus découvert. A partir de 1966, le virus de Rous devient un

outil de recherche pour de nombreux laboratoires.

111.2.2. Définition

Le virus du sarcome de Rous est une espéce de rétrovirus qui cause des sarcomes chez
le poulet (Rous, 1911), le RSV appartient au genre Alpharetrovirus de la famille des
Rétroviridae (Leis et al, 1988).

111.2.3. Etiopathogénie
111.2.3.1. Organisation génomique

Contient un génome d'’ARN qui code pour trois genes nécessaires a la réplication de la
tumeur (génes : gag, pol et env). Il ne semble pas qu'une protéase de la cellule hote soit
nécessaire a ce processus de maturation (Leis et al ,1988).
111.2.3.2. Mécanismes oncogenes

Le rétrovirus RSV (Rous Sarcoma Virus) est le prototype des rétrovirus porteurs
d’oncogene d’origine cellulaire. Peyton Rous découvre en 1911 le virus RSV par la
transplantation de broyats de sarcomes musculaires de poulet sains a des poulets naifs mettant
ainsi en évidence un agent transmissible a 1’origine des tumeurs. En 1958, il est établit que
RSV est capable de transformer des cellules créant ainsi des foyers de transformation (Temin
et Rubin, 1958)

111.3. Jaagsiekte sheep rétrovirus (JSRV)
111.3.1. Historique

La maladie causee par ce JSRV a eté décrite au 19éme siecle en Afrique du Sud. Son
nom « Jaagsiekte » provient des mots afrikaners « jaag » et « siekte » signifiant

respectivement « chasse » et « maladie » (Margaux, 2015).
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111.3.2. Définition

L'adénocarcinome pulmonaire ovin (OPA, ovine pulmonary carcinoma, sheep pul-
monary adenomatosis and jaaagsiekte) est un cancer pulmonaire contagieux du mouton causé
par jaagsiekte sheep rétrovirus (JSRV) ( Palmari et al,1999 ;De martini et al , 2001 ).

La maladie, qui est invariablement mortelle, est une maladie de dépérissement
caractérisée cliniquement par un état respiratoire progressif afébrile, conséquence du
développement d'un adénocarcinome pulmonaire, car le JSRV induit la transformation
néoplasique des cellules épithéliales secrétoires des bronchioles terminales et des alvéoles (De
las heras et al, 2003) (Sharp et al, 2003), le JSRV est un rétrovirus oncogene, du genre
Bétarétrovirus dans la famille des Rétroviridae qui infecte les petits ruminants domestiques
(Figure 8) (Suau et al, 2006).

111.3.3.Etiopathogenie
111.3.3.1. Organisation du génome

L’organisation du génome de JSRV est typique d’un rétrovirus (figure 9), avec les
génes gag codant les protéines de la capside, codant une protéase responsable de la maturation
des précurseurs protéiques viraux, Pol (qui code pour la reverse transcriptase et I’integrase) et
env (qui code pour les glycoprotéines de 1’enveloppe, soit SU (Surface) et TM ( Trans
Membranaire) qui en association avec des composants de membrane cellulaire forment
I’enveloppe virale des particules matures) (Monot et al., 2015 ; Hofacre et Fan, 2010).

JSRV posséde un cadre de lecture ouvert « X », qui chevauche le gene pol et qui code
une protéine de 166 acides aminés dont la fonction est actuellement indéterminée. Le génome
proviral, situé entre deux régions LTR terminales, est intégré au génome cellulaire (Suau et al,
2006)

T5kb =
B ;o 2]
Mucescapsice J
Praflaass Gycoproiging
poil S0 and TM
Long lermina R, Integrase

repeat

Figure 9: Organisation génomique du provirus JSSRV (Monot, 2015).
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111.3.3.2. Cycle rétroviral

Comme les autres rétrovirus, JSRV est responsable d'une infection persistante. Celle-ci
s’explique par l'intégration obligatoire du génome viral dans le génome de I'hdte lors du cycle
viral (Suau et al, 2006).

111.3.3.3. Tropisme

JSRV interagit avec la cellule via HYAL (Hyaluronidase type 2), une molécule
ubiquitaire exprimée a la surface de nombreuses cellules. Le JSRV se réplique activement
uniqguement dans les cellules épithéliales pulmonaires (Leroux et Mornex, 2008).
L’expression virale est limitée aux cellules épithéliales bronchiolaires et alvéolaires.
L’enveloppe du rétrovirus, qui interagit avec le récepteur en surface des cellules, et les
régions LTR, qui contrdlent la réplication virale, sont des déterminants majeurs du tropisme
cellulaire et de la spécificité de réplication. Ainsi, les régions régulatrices LTR de JSRV ont
des sites de liaisons spécifiques avec des facteurs de transcription présents dans les cellules
épithéliales pulmonaires, tels que HNF3 (Hepatocyte Nucleat Factor 3) ( Monot et al, 2015)
Comme les autres rétrovirus, JSRV est responsable d'une infection persistante. Celle-ci
s'explique par l'intégration obligatoire du génome viral dans le génome de I'néte lors du cycle
viral. Une fois intégré, le génome viral sera transmis aux cellules filles lors de la division
cellulaire (Suau et al, 2006).

111.3.3.4. Mécanisme oncogénes

JSRV transforme principalement les cellules épithéliales du poumon profond : les
cellules Club dans les bronchioles (7% des cellules transformées) et les cellules épithéliales
alvéolaires de type Il ou AECII (Alveolar Epithelial Type Il Cells) dans les alvéoles (82% des
cellules transformées) (Platt et al, 2002), ( Palmarini et al ,1995 )

Le pouvoir transformant de ce virus est associé a leur protéine d’enveloppe « Env »
dont I’expression est nécessaire et suffisante pour induire la transformation in vivo et in vitro

(Fenner et al, 2017 ; Bamford et Zuckerman, 2021).

111.3.4. Transmition de la maladie

La transmission par voie aérienne du virus a été montrée expérimentalement par la
propagation du virus entre animaux infectés et non infectés maintenus en contact (Caporale et
al, 2005).
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La transmission par le colostrum et le lait a été établie (Grego et al, 2008) ainsi que le
passage mere-agneau in utero ou périnatal (Caporale et al ,2005). La maladie a pu étre
éradiquée dans des troupeaux a forte prévalence ou les agneaux étaient séparés de leur mere

des la naissance et nourris artificiellement (Voigt et al ,2007).

111.3.5. Expression clinique
Les symptdmes associent un essoufflement a 1’effort, un amaigrissement et, de facon
inconstante, une bronchorrhée caractérisée par une évacuation via les naseaux de secrétions

pulmonaires (Figure 10) chargées de particules virales (Cousens et al, 2009).

Figure 10 : Evacuation de sécrétions pulmonaires par un mouton diagnostiqué pour 1’adénocarcinome

pulmonaire ovin (Margaux, 2015)..

111.3.6.Lésion

Macroscopiquement, les lésions tumorales induites par JSRV correspondent a des
nodules grisatres, granuleux, d’une taille variant entre 1 et 30 mm. Les métastases
systémiques sont tres rares.

Histopathologiquement, les adénocarcinomes pulmonaire induits par JSRV sont
définis par des lésions majoritairement Iépidiques, c’est-a-dire dues a la prolifération des
cellules cancéreuses le long des parois alvéolaires, sans destruction de celles- ci, sans invasion

stromale, pleurale ou vasculaire (Margaux, 2015).

111.3.7.Evolution épidémiologique
111.3.7.1.Répartition géographique

Actuellement, 1’adénocarcinome pulmonaire ovin est une maladie présente dans le
monde entier excepté en Nouvelle-Zélande, en Australie et en Islande. En Algérie, le JSRV

est declaré pour la premiére fois par Belalmi et al (2020) suite a une étude
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immunihistochimique sur un cas retrouvé en 2014. Si la maladie reste la plupart du temps
sporadique, elle peut aussi se déclarer sous forme épidémique comme ce fut le cas en Islande
dans les années 1930 au cours de laquelle 30 a 50% des animaux des troupeaux touchés sont

morts en 18 mois (Margaux, 2015).

111.3.7.2.Espéces et races des animaux affectés
L’adénocarcinome pulmonaire ovin affectant les petits ruminants domestiques
(Palmarini et al, 1999).

111.3.7.3.Age et sexe des animaux
Dans des conditions naturelles, I'OPA cliniquement apparente se manifeste surtout
chez les animaux agés de 1 a 4 ans, bien que la maladie puisse survenir a tout age, et il n'y a

pas de preuve évidente d'une sensibilité liée au sexe ou a la race (De las heras et al, 2003).

111.3.8.Diagnostic
111.3.8.1.Diagnostic clinique

Le diagnostic de I'OPA clinique est possible par la détection de bruits respiratoires
humides et la présence de liquide pulmonaire mousseux émis par les narines. La

surproduction de liquide pulmonaire est un signe clinique caractéristique (Palmari et al, 1996)

111.3.8.2.Diagnostic lésionnel

Un examen post-mortem est nécessaire pour le diagnostic de I'OPA et il faut observer
la pathologie brute et les changements histopathologiques. (De las Heras,2015 )

Les lésions de [I'OPA peuvent étre confirmées par des méthodes
immunohistochimiques pour la détection des protéines du JSRV, en utilisant des anticorps
contre les protéines codées par les génes gag et env ( Palmari et al, 1995) ( Wootton et al,
2006 )
111.3.8.3.Diagnostic de laboratoire

Le diagnostic peut étre confirmé par la détection de I'ARN du JSRV dans des
échantillons de liquide pulmonaire au moyen d'une PCR a transcriptase inverse (Palmari et
al, 1996)
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111.4.Virus de la tumeur nasale enzootique (ENTV)
111.4.1.Historique

Le premier cas de tumeur nasale enzootique causé par ’ENTV a été décrit chez le
mouton en Allemagne par Nieberle en 1939. Alors que chez les caprins, 1’dénocarcinome
nasal enzootique a été rapporté pour la premiére fois en France (Lombard et al., 1966),
ensuite dans d’autres pays. En Algérie Sid et al (2018) ont rapporté le premier cas chez les

petits ruminants.

111.4.2.Définition

Ce rétrovirus est connu sous le nom de virus de la tumeur nasale enzootique (ENTV), et il
provoque une maladie nomme l'adénocarcinome nasal enzootique (ENA, enzootic nasal
tumour). ENA est un néoplasme contagieux des cellules glandulaires de la muqueuse
ethmoidale (Cousens et al, 1999) appartient du genre Bétarétrovirus dans la famille des

Rétroviridae qui infecte les petits ruminants domestiques (Suau et al, 2006).

111.4.3.Etiopathogénie
111.4.3.1.0rganisation du génome

Le génome d’ENTV est composé des geénes gag, pro, pol, env et du cadre de lecture
supplémentaire « x » (Figure 11) (Hizi et Herzig, 2015). Le cadre de lecture « x »
chevauchant pol code pour une protéine putative dont la fonction est inconnue et dont la
séquence en acides aminées est tres hydrophobe (Cousens et al., 1999 ; Griffiths et al., 2010 ;
Bamford et Zuckerman, 2021).

o 1 2 3 4 5 6 7 8
LTR LTR
VR2 [ i | VR3
JSRv., HEH v [ . r - r
[ X
gag pro pol orf-x env
TV = E 1 F
= | == | 1 1111
[ I -

Figure 11 : Structure génomique des betarétrovirus ovins (JSRV et ENTV) d’apres Palmarini
et al. (2004).
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111.4.3.2.Cycle viral

Le cycle viral pour ENTV est commencé par la fixation des glycoprotéines de surface
sur leur récepteur cellulaire HYAL-2 (Hyaluronoglucosaminidase 2) (McAtee et al., 2014 ;
Bamford et Zuckerman, 2021). L’entrée de ’ENTYV dans la cellule se fait par endocytose d’ou
la nécessité d’un pH acide (COté et al., 2012).

111.4.3.3. Tropisme

In vivo, PENTV se réplique dans un nombre limité de types cellulaires. Cette
caractéristique est déterminée par les sites de liaisons de facteurs de transcription présents
dans les LTR viraux. Entre ’ENTV et le JSRV, des différences dans les régions U3 des LTR
ont été identifiées. Elles influencent leur spécificité de réplication dans les cellules (McGee-
Estrada et Fan, 2007).

111.4.3.4.Mécanisme oncogéne

L’ENTV comme le JSRV est un rétrovirus simple qui ne posséde pas un oncogéne
viral (v-onc) dans son génome. Le pouvoir transformant de ce virus est associé a leur protéine
d’enveloppe « Env» dont I’expression est nécessaire et suffisante pour induire la
transformation in vivo et in vitro (Monot et al, 2015 ; Fenner et al., 2017 ; Bamford et
Zuckerman, 2021).

I11.4.4.Expression clinique

Aprés une longue période d'incubation, I'adénocarcinome nasal enzootique est
caractérisé par ’apparition insidieuse et progressive de signes respiratoires associés a une
altération de 1’état général qui évolue finalement vers la mort (Di Matteo et al., 2010; Maxie,
2015). Les ovins et les caprins présentent les mémes signes cliniques (De las Heras et al.,
2003).

111.4.5.Evolution épidémiologique
111.4.5.1.Répartition géographique

L'ENA a été enregistré dans toutes les grandes régions délevage de moutons, a
I'exception de I'Australie et de la Nouvelle-Zélande, et est apparemment absent au Royaume-
Uni (De las Heras et al , 2003).
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111.4.5.2.Espéces et races des animaux affectés

La présentation la plus fréquente de I'ENA chez les ovins est celle de cas uniques
trouvés de temps en temps dans le méme troupeau. Cependant, chez les chévres, il est
fréquent qu'un groupe d'animaux malades soit détecté en méme temps (De las Heras et al,
2003).
111.4.5.3.Age et sexe des animaux

Seuls les petits ruminants sont affectés par I'adénocarcinome nasal enzootique,

notamment les ovins et les caprins (Vitellozi et al., 1993 ; McKinnon et al., 1982).

111.4.6.Sources de contamination et mode de transmission

Probablement I'AEN se transmet le plus souvent par voie respiratoire. La maladie a été
induite expérimentalement chez des chevreaux par I'inoculation intra-sinusale ou intra-nasale
d'exsudat nasal clarifié provenant de chévres atteintes d'’ANE. La période d'incubation est
estimée de 12 a 24 mois (De las Heras et al., 2019). D'autres voies de transmission d'ENTV
ne doivent pas étre exclues : le lait, le colostrum, l'infection intra-utérine ou périnatale,

comme cela a été rapporté pour le JSRV (Caporale et al, 2005; Grego et al, 2008).

111.4.7.Diagnostic
111.4.7.1.Diagnostic clinique

Le principal signe clinique est I'écoulement nasal séreux a séro-muqueux abondant et
persistant associé a la depilation de la zone allant des narines aux levres supérieures (De las
Heras et al, 2021). Ce jetage est considéré comme un signe pathognomonique par Charray et
al. (1985).
111.4.7.2.Diagnostic lésionnel

L'autopsie représente le moyen simple et le plus fiable de confirmer la présence des
masses tumorales intra-nasales qui sont facilement détectées par lI'examen d'une coupe
sagittale de la téte (De Las Heras et al., 1991; Savara et al., 2006).

111.4.7.3.Diagnostic de laboratoire

Chez les animaux vivants, le diagnostic peut étre confirmé par la mise en évidence de
la tumeur dans les parties caudales de la cavité nasale, par endoscopie ou par radiographie
(Savara et al., 2006).
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Les techniques histologiques et cytologiques de routine, permettent de déterminer le
type histologique de la tumeur nasale (De las Heras et al., 2003 ; Giadinis et al., 2013).

D'parés Li et al. (2022), la tomodensitométrie (TDM) et I'lRM ordinaires peuvent
diagnostiquer avec precision I'ANE et l'examen de contraste peut aider a évaluer plus
précisément les tumeurs et la sinusite secondaire. Cependant, seules les techniques de biologie
moléculaire (PCR) permettent de confirmer I'adénocarcinome nasal enzootique par la mise en
évidence de 'ENTV (Walsh et al., 2014).

111.4.8.Prévention
L’éradication de l'infection par ENTV-1 chez les ovins passe uniquement par
I'¢limination des animaux infectés, vu qu’il n’existe a ce jour ni vaccin ni traitement efficace

(Savara et al., 2006b ; Giadinis et al., 2013 ; Serpin et Ozmen, 2016).

111.5.Virus des tumeurs mammaires de la souris (Mouse mammary tumor virus) (MMTYV)
I11.5.1. Historique et définition

Il a été le premier rétrovirus décrit chez les mammiféres. C'est un carcinogene biologique qui
induit des lésions pré-malignes et des tumeurs malignes des glandes mammaires par insertion
mutageéne (Callahan et Smith, 2000).

Le mouse mammary tumor virus (MMTYV) ou virus des tumeurs mammaires de la souris est
un bétaretrovirus associé a des carcinomes mammaires chez les souches murines (Glinzburg
et Salmons, 1992)

111.5.2.Eitiopathogénie
111.5.2.1.0rganisation du génome

Dans le MMTV, il y a deux génes supplémentaires : sag, dont il fonctionne comme un
superantigene, est situé¢ a l'extrémité 3’ du génome, chevauchant U3, et rem, qui code pour
une protéine d'exportation d'ARN et est traduit a partir dun ARNm doublement épissé
chevauchant le géne env. La LTR du MMTYV est longue d'environ 1300 nt, principalement en
raison de la région U3 codant pour le sag de 1200 nt (Figure12) (King et al, 2012).
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LTR LTR

gag \ sag

pro \ env

Figurel2 : génome du virus de la tumeur mammaire de la souris (MM TV)( 10 kbp ) (King et al,
2012).

111.5.2.2.Cycle viral

Les virions du virus de la tumeur mammaire de la souris (MMTYV) présentent une
morphologie de "type B" avec des pointes de surface proéminentes et un noyau condense
excentrique. D'autres membres du genre ont une morphologie de type "D" avec des pointes de
surface moins denses et un noyau cylindrique. L'assemblage de la capside se produit dans le
cytoplasme (pour donner des structures précédemment appelées particules de "type A") avant
le transport vers la membrane plasmique et le bourgeonnement a partir de celle-ci(King et al,
2012).
111.5.2.3. Tropisme

Bien que les glandes mammaires soient le site principal d'expression du virus, d'autres
organes et types cellulaires expriment le virus en quantité moindre, comme les poumons, le
foie, les glandes salivaires, les vésicules séminales et/ou la prostate ainsi que les testicules.

C'est la forme endogéne du virus qui est alors exprimée (Glnzburg et Salmons, 1992).

111.5.2.4.Mécanisme oncogene
Le virus endogene de la tumeur mammaire de la souris peut induire un néoplasie

mammaire par mutagenese insertionnelle (Fenner et al, 2017).

I11.5.3. Transmission de la maladie
Le virus peut étre transmis par deux voies différentes :
= soit par voie horizontale, les particules virales produites au niveau des glandes
mammaires sont alors transmises par le biais du lait maternel au souriceau ;
= soit par voie verticale, le virus est hérit¢ de maniere endogéne, sur un mode

mendélien, par les cellules de la lignee germinale (Ginzburg et Salmons, 1992)
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111.5.4.Expression clinique
L'expression du MMTYV est spécifique du tissu mammaire et régulée en partie par le

développement de ce tissu (Ponta et al, 1985).

I11.5.5.Lésions

Les néoplasies mammaires spontanées associées au virus sont diverses, allant de
I'nyperplasie glandulaire précancéreuse aux adénomes et a divers carcinomes. Les glandes
touchées sont généralement hypertrophiées, fermes et souvent circonscrites (Fig. 14.8). Les
Iésions peuvent apparaitre n'importe ou dans la chaine mammaire, de l'aisselle a la région
inguinale. 1l est intéressant de noter que la morphologie spécifique de la tumeur est souvent

prédictive de l'activation d'oncogénes particuliers (Fenner et al, 2017).

111.5.6.Evolution épidemiologique
111.5.6.1.Espéces et race des animaux affectés
Toutes les souches consanguines de souris et certaines souches sauvages possedent

dans leur génome des séquences endogenes de MMTV nommé Mtv (Coffin, et al 1997).

111.5.7.Diagnostic
111.5.7.1.Diagnostic de laboratoire

Le diagnostic est basé sur le PCR et I’histologie (Fenner, 2017).

111.6.Virus de la leucémie féline (Feline Leukaemia Virus) ( FeLV)
111.6.1.Historique

Le virus leucémogene félin (FeLV) a été isolé pour la premiere fois par Jarrett et son
équipe en 1964 chez un individu vivant au sein d’une communauté de chats dont plusieurs

(dont le sujet) avaient développé un lymphosarcome (Hartmann et al, 2012).

111.6.2.Définition

La leucose féline est due a un Rétrovirus, le Feline Leukaemia Virus (FeLV),
appartenant aux Gammaretrovirus dans la famille des Rétroviridae comme : MuLV ,GALV
et KoRV ( Mugnier , 2017).

Ce virus est représenté par quatre sous-groupes — A, B, C et T — basés sur des
différences dans les protéines d'enveloppe. Les virus du sous-groupe A ne sont cultivés que
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sur cellules félines tandis que les virus des sous-groupes B et C sont cultivés sur cellules
humaines, canines et de vison. En ce qui concerne le FeLV-T, son cas est plus particulier
puisqu'il ne peut infecter que les cellules exprimant le gene d'enveloppe de FeLV-B (Wise et
al, 2005).

111.6.3.Etiopathogénie
111.6.3.1.0rganisation de génome
Classique caracterisé par un haut degré de diversité. 1l est compétent : il possede tous

les génes nécessaires a sa réplication (figure 13).

HostONA| U3 |R|Us| gag | pol | env U3 |R| U5 [Host DNA

LTR 1 l l LTR

Contiennent  Code pour Code pour Code pour les
des les protéines les enzymes protéines
promoteurs  de structure de d’enveloppe
et des réplication (SU et TM)
enhancers

Figure 13 : Représentation de I’ADN proviral de FeLV aprés intégration au génome de la cellule hote.
Bolin (2011).

Ce virus est représenté par quatre sous-groupes — A, B, C et T — fondés sur des
différences dans les protéines d'enveloppe et impliquant de ce fait des récepteurs différents

pour permettre leur entrée dans la cellule héte (Pfister, 2010).

111.6.3.2.Cycle virale

Le virus de la leucose féline infecte les cellules en mitose active (hématopoiétiques et
épithéliales). Apres un contact, en général oral ou nasal, le virus se multiplie dans les
amygdales et les ganglions régionaux de la téte et du cou (stade 1).

Suite a cette multiplication active, le virus contamine les cellules phagocytaires
mononucléées et les lymphocytes ; cette virémie primaire (stade 2) assure la colonisation des
sites de multiplication secondaire : rate, ganglions, follicules lymphoides sont alors le siege
d’une réplication secondaire (stade 3).

Si le chat est capable de développer des anticorps neutralisants et antiFOCMA avant la
colonisation de la moelle osseuse (stade 4), I’animal est considéré comme guéri.
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En cas de latence médullaire, on assiste a la libération par la moelle osseuse de
polynucléaires et de plaquettes infectés : c¢’est la virémie d’origine médullaire ou secondaire
(stade 5).

Si a ce stade, la réponse immunitaire ne parvient pas a neutraliser le virus, il
continuera a se répliquer dans les cellules épithéliales (stade 6) : de nombreux néovirions
seront libérés dans toutes les sécrétions (salive, urine, larme) et le sang.

Les animaux sont dits excréteurs et assurent la contamination d’un chat sain. Ceux qui
« guerissent », grace a la réponse immunitaire, sont dits régresseurs. Cette guérison ou

régression est a envisager avec prudence. Il s’agit, en général, d’animaux infectés latents

(Moraillon, 1986 ; 1988).

111.6.3.3. Tropisme

Le virus se réplique dans les tissus lymphoides environnants. Puis vient une phase de
virémie primaire ou transitoire. Le virus se réplique entre autres dans les tissus lymphatiques
systémiques et la moelle osseuse. Enfin on assiste a une phase de virémie secondaire ou
persistante. Il y a une infection extensive de la moelle osseuse, l'estomac, le pharynx,

l'cesophage, les glandes salivaires, la vessie et I'appareil respiratoire (Wise et al, 2005).

111.6.3.4.Mécanismes de I’oncogenése par le FeLV

Comme décrit précédemment, l’infection in vivo par le FeLV entraine le
développement de tumeurs, dans un faible de nombres de cas et aprés un laps de temps assez
long (Maréchal et Piolot, 1999).

Le mécanisme d’oncogene du FeLV fait intervenir au moins trois éléments : ses LTR
(Long Terminal Repeat : séquence terminale longue répétée), sa glycoprotéine de surface SU

et des oncogenes cellulaires (Mugnier, 2017).

111.6.4.Contamination et transmission

Le virus est présent dans les sécrétions orales et respiratoires ainsi que dans 1’urine et
les feces. Les animaux excréteurs sont les virémiques persistants et transitoires. La
contamination se fait donc le plus souvent, par contact de type léchage ou partage de gamelles
mais également par morsure, griffure, accouplement, allaitement, transfusion sanguine et in

utero (Mulot, 2008). Le colostrum protege vraisemblablement les chatons pendant le premier
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mois de vie. Les chatons plus agés sont particulierement sensibles avec toutefois une

sensibilité diminuant avec I'age (Wise et al, 2005)

111.6.5.Expression clinique

Les signes cliniques varient en fonction des différentes formes de la maladie et sont
liés a la nature, I'étendue et la localisation des lésions. Deux formes majeures sont retrouvées
(Mulot, 2008).
- la forme néoplasique qui concerne environ 20 % des animaux infectés permanents. La
tumeur maligne le plus souvent associée a I’infection par le FeLV est le lymphome (Bolin,
2011).
- la forme non néoplasique peut se manifester par un désordre du systeme reproducteur, une
glomérulonéphrite, des anémies, des thrombopénies ou leucopénies ou encore par une
immunodépression favorisant I'émergence de maladies opportunistes : virales (typhus,
poxviroses), bactériennes (stomatites, gingivites chroniques), mycosiques (cryptococcose) ou
parasitaires (toxoplasmose) (Mugnier , 2017 )

111.6.6.Evolution épidemiologique
111.6.6.1.Répartition Géographique

C’est un virus exogeéne contagieux, de répartition mondiale et particulierement
endémique dans les collectivités de chats. Sa prévalence varie en fonction de la zone
géographique, du mode de vie des chats, de leur état de santé et de la densité de population.
En 1981, Harvey estimait que 2% des chats de compagnie des Etats-Unis étaient infectés par

le FeLV ; la majorité étant asymptomatique (Hartmann et al, 2012).

111.6.6.2.Espéces et races des animaux affectés
Elle est une des maladies majeures et fréquentes chez le chat domestique et d'autres

membres de la famille des Felidae incluant des félins sauvages (Wise et al. 2005).
111.6.6.3.Age et sexe des animaux affectés

L’age moyen du chat malade est de 3 ans, sans prédisposition de sexe, ni de mode de

vie (chatterie ou chat errant) (Gerstman , 1985 ).
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111.6.7.Diagnostic

Plusieurs moyens diagnostiques existent. 1ls reposent majoritairement sur la détection
d'un antigene (la protéine de capside p27) (commun aux sous-groupes) ou la détection du
virus par RT-PCR (Wise et al, 2005).

111.6.8. Traitement
Actuellement, l'arsenal thérapeutique est composé de traitement palliatif,
chimiothérapie et rayons pour les formes néoplasiques (non curatif) et d'agents antiviraux qui

peuvent retarder I'apparition des signes cliniques (Wise et al,2005).

111.6.9.Prévention

Il existe différents types de vaccins pour protéger contre le FeLV. Néanmoins aucun
de ces vaccins ne confere une protection a 100 %, vraisemblablement au mieux on obtient une
protection de 80 % (Jarrett, 2003).

I11.7.Les virus de la leucémie murine (Murine leukaemia viruses) (MuLV)
11.7.1.Historique

Gross, en 1951, a isolé le premier virus MuLV a partir d'un lymphome spontane chez
les souris AKR. Vingt ans plus tard, Rowe et Hartley démontraient que les souris AKR
transmettaient des génes a leur descendance qui spécifiaient l'activation et la structure
moléculaire de souches particuliéres du virus de la leucémie murine (MuLV) et que ces génes
étaient des déterminants majeurs dans le développement des lymphomes spontanés (Risser et
Horowitz, 1983).

111.7.2.Définition

Ces virus sont responsables de I'induction de lymphomes de maniére aigué: le virus de
la leucémie murine de Moloney (M-MuLV ou Mo-MuLV), celui de Rauscher (R-MuLV) et
celui de Friend (F-MuLV ou Fr-MuLV) (Risser et Horowitz, 1983).
Les virus de la leucémie murine (Murine leukaemia viruses) (MuLV ) est appartient au genre

de Gammaretroviruses de la famille de Rétroviridea (Fenner et al, 2017).
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111.7.3.Etiopathogénie
111.7.3.1.0rganisation de génome

L'ensemble des MuLV endogénes retrouvés au sein du génome sont extrémement
homologues. Le domaine env semble étre le plus polymorphe tandis que le domaine pol est le

plus conservé. Le domaine gag montre un polymorphisme modéré (Risser et Horowitz, 1983).

111.7.3.2. Tropisme

Le env détermine le tropisme pour I'héte et le tissu des différentes souches du virus de
la leucémie murine et les répartit en quatre catégories de tropisme : écotropique,
xénotropique, polytropique et amphotropique. Les virus écotropes sont capables d'infecter
uniquement les cellules de souris et de rats, tandis que les virus xénotropes peuvent infecter
les cellules d'autres especes, mais pas celles des souris. Les virus amphotropes ou polytropes
sont capables d'infecter a la fois des cellules de souris et des cellules d'autres espéces (y
compris I'nomme) in vitro. Grace au processus de pseudotypage, ces genes définissant le
tropisme du virus de la leucémie murine ont été largement utilisés pour manipuler I'hote et le

ciblage tissulaire des vecteurs de thérapie génique (Fenner et al, 2017).

111.7.3.3.Mécanisme oncogeéne
L'oncogenése semble généralement résulter d'une mutagenese insertionnelle (insertion

a proximité d'un proto-oncogene cellulaire et activation de celui-ci) (Fenner et al, 2017).

111.7.4. Transmission

Le virus exogéne de la leucémie murine se transmet horizontalement d'un animal a
l'autre, principalement de la mére aux petits par ingestion de lait et, dans une moindre mesure,
par voie vénérienne. Les petits infectés deviennent généralement immunotolérants au virus de
la leucémie murine de maniére persistante a la suite d'une infection par le virus a proximité de

la naissance (Fenner et al, 2017).

111.7.5.Signe cliniques
Les virus de la leucémie murine Gross, Friend, Moloney et Rauscher induisent des
schémas pathologiques caractéristiques et prévisibles (lymphome a cellules T,

érythroleucémie, immunosuppression ou troubles neurologiques) (Fenner et al, 2017).
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111.7.6.Prévention

Il est possible d'¢liminer le virus exogéne de la leucémie murine des colonies en
nourrissant les petits sur des souris de laboratoire non infectées. Grace a la sélection
génetique, le virus exogene (infectieux) de la leucémie murine n'est plus présent dans les
colonies de souris de laboratoire, bien qu'il apparaisse encore occasionnellement et provoque
des maladies chez les souris sauvages. Il est impossible d'éliminer les virus endogénes de la
leucémie murine chez les souris, car ils constituent, avec d'autres éléments rétro-

transposables, plus de 30 % du génome de la souris (Fenner et al, 2017).

111.8.Virus de la leucémie du singe gibbon (Gibbon ape leukemia virus)(GaLV)
111.8.1.Historique
L'apparition de leucémies et de lymphomes chez les gibbons a été décrite pour la

premiére fois a la fin des années 1960 (Marvin et Reltz, 1999).

111.8.2.Définition

Le virus de la leucémie du singe gibbon (GaLV) est la désignation d'un groupe
apparenté de rétrovirus qui ont été séro-épidémiologiquement liés a des leucémies chez des
singes gibbons (Hayley et al, 2008), sont des rétrovirus mammaliens typiques de type C, le
genre de Gammaretroviruse (Marvin et Reltz,1999).

111.8.3.Etiopathogénie
111.8.3.1.0rganisation de génome

GaLV possede un complément génétique "minimal” de 5'R-U5-gag-pol-env-U3-R3".
Aucun géne supplémentaire n'a pu étre identifié. Cette structure génétique est identique a celle
des virus leucémogénes de type C murins et félins. La séquence du GalLV est aussi

étroitement liée aux virus murins qu'aux rétrovirus félins (Sylvie et al ,1989).

111.8.3.2.Mécanisme oncogéne

Son mode d’action oncogéne n’est pas enti¢rement connu (Burmeister 2001 ). Le géne
transformant du sarcomavirus simien (sis) est dérivé d'un ensemble de séquences d'ADN
cellulaire conservées, similaires a d'autres oncogenes viraux. Le géne sis provient d'un singe

laineux infecté naturellement par le virus de la leucémie du singe gibbon.
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111.8.4. Transmission de la maladie

Le virus est excrété dans I'urine et les feces et peut étre transmis horizontalement par
contact avec ces biomatériaux ; il est également suspecté d'étre transmis sexuellement (Hayley
et al 2008).

111.8.5.Expression clinique

La maladie a été caractérisée comme un lymphosarcome lymphoblastique, avec
atteinte des ganglions lymphatiques, du foie, de la rate et de la moelle osseuse. Une
description plus actuelle serait probablement celle d'une leucémie/lymphome a cellules T
(Marvin et Reltz, 1999).

111.8.6.Lésions

La présence du virus GaLV dans les collections zoologiques a été associée a des
tumeurs malignes lymphoides et myélogenes, ainsi qu'a des lésions ostéoprolifératives avec
infiltration de la moelle (Hayley et al ,2008 ).

111.8.7.Evolution épidemiologique
111.8.7.1.Espéces des animaux infectés

Le GaLV étant naturellement présent chez les gibbons en captivité, on a suppose qu'il
était également présent chez les gibbons sauvages, mais cela n'a pas été étudié (Murry et al
,2004).

111.8.8.Diagnostic clinique

Des gibbons chroniquement infectés, apparemment sains, négatifs aux anticorps mais
positifs au virus ont été signalés, ce qui rend difficile le dépistage diagnostique du GaLV dans
les populations en captivité. Les tests sérologiques pour le GaLV ne sont pas facilement
disponibles et n‘ont qu'une validation limitée. Par conséquent, le dépistage moléculaire a I'aide
de tests PCR est la méthode préferée pour la détection de l'infection par ce groupe de
rétrovirus (Hayley et al, 2008).
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111.9.Virus de la réticuloendothéliose (Reticuloendotheliose virus)(REV)
111.9.1.Historique

Le virus de la réticuloendothéliose a été identifié pour la premiére fois en 1957 chez
une dinde adulte atteinte de réticuloendothéliose viscérale (prolifération non régulée
d'histiocytes) (Gallo et al, 1988).

111.9.2.Définition

Le REV est un rétrovirus simple qui infecte diverses espéces aviaires, bien que les
aviaires soient beaucoup moins souvent infectés par le REV que par les ALV (Payne, 1992),
appartiennent a la famille des Rétroviridae. Les virus de la réticuloendothéliose appartiennent

a la sous-famille des Orthoretrovirinae et au genre Gammaretrovirus (Payne, 2000).

111.9.3.Etiopathogénie
111.9.3.1.0rganisation génomique

Le REV présente une plus grande similitude génétique avec les virus mammaliens de
type C (MuLV, FeLV) (Payne, 2000).

111.9.3.2. Tropisme
Ce virus possede un tropisme pour les cellules immunitaires mononucléées qui se
trouvent au niveau des tissus réticulaires comme le foie (cellules de Kupffer), les

lymphatiques, la moelle osseuse et la rate entre autres (Johnson ; 1994).

111.9.3.3.Mécanisme oncogeéne

Le virus doit son nom au néoplasie des cellules du réticulum (réticuloendothéliose),
c'est-a-dire a la prolifération néoplasique des cellules réticuloendothéliales causée par la
souche T génetiquement défectueuse du REV portant l'oncogéne v-rel. 1l peut
occasionnellement provoquer des maladies lymphoprolifératives chroniques a cellules B chez

les poulets infectés, par le biais du mécanisme d'insertion (Payne, 2000).
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111.9.4.Evolution épidémiologique
111.9.4.1.Répartition géographique
Il est présent dans de nombreux pays (Payne, 2000 )

111.9.4.2.Expression clinique

L'infection par le virus de la réticuloendothéliose aviaire entraine un certain nombre de
syndromes pathologiques comprenant : une néoplasie, principalement des lymphomes a
cellules B et T, mais  également  un  carcinome épidermoide et  un

adénocarcinome; immunosuppression et retard de croissance (Liss, 2008).

111.9.5. Transmission de la maladie
La transmission de REV se fait a la fois horizontalement et verticalement (par

l'intermédiaire de 1'ceuf) (Payne, 2000)

111.9.6.Diagnostique laboratoire
Le diagnostic est basé sur la PCR. L'analyse de leur morphologie par microscopie
électronique a révélé qu'ils présentent une morphologie similaire a celle des rétrovirus de type

C des mammiféres (Liss, 2008).

111.10.Bovine Leukemia virus (BLV)
111.10.1.Historique

C’est en 1871 que le premier cas de leucémie bovine du au BLV est rapporté avec
I’observation de nodules jaunatres sur une rate hypertrophiée de vache. Par la suite, deux
types de leucémies bovines vont étre mis en évidence : La leucose bovine enzootique (LBE)
et la leucose bovine sporadique bovin (BLV) (OIE, 2008).

111.10.2.Définition

- La leucose bovine enzootique (LBE) qui est une maladie infectieuse, contagieuse
propre aux bovins

- La leucose bovine sporadique, terme réservé pour désigner les lymphomes thymiques
ou cutanés chez des veaux ou bovins de moins de trois ans dont I’agent causal est le

virus leucémogene bovin (BLV) (Rémy et al, 2009).

- appartient a la famille des Rétroviridae et au genre Deltaretrovirus (Mugnier , 2017 )
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111.10.3.Etiopathologie
111.10.3.1.0rganisation du génome

Le génome viral (8,7 kb pour BLV ) comporte les génes structuraux classiques des
rétrovirus (gag, pol, env) nécessaires a la synthése des particules virales. A ceux-ci, s’ajoute

une région X entre env et ’extrémité 3”, codant pour des protéines de régulation (figurel4).

BLYV

S e
——H—1

Figurel4. : Structure génomique des provirus BLV et des produits viraux (Gillet ,2007).

C’est ’ARNm doublement €pissé qui joue un réle majeur dans la leucémogénese et la
régulation de I’expression virale. Il est issu de la région X qui comporte au moins quatre
cadres de lecture ouverts. Que ce soit chez BLV , cette région code pour des protéines
régulatrices (Tax et Rex) et des protéines auxiliaires (R3, G4 ou p12, p13, p30) (Gillet et al,
2007 ; Mathieux, 2011).

111.10.3.2.Mécanisme oncogene

Les ¢études menées portent souvent sur la protéine Tax. D’une part car elle est
considérée comme un activateur potentiel de 1’expression des genes viraux, et d’autre part car
elle provoque, in vitro D’immortalisation de certaines cellules. Cette capacité
d’immortalisation semble étre la premiére étape du processus de transformation induit par le

BLV(Gillet et al, 2007).

111.10.4. Transmission de la maladie

La transmission du virus de fait par voie horizontale via le transfert de cellules
infectées : par contact direct, par le lait, lors du bouclage, de 1’écornage ou par I’utilisation
d’aiguilles infectées (Gillet et al, 2007).
111.10.5.Expression clinique

Elles doivent étre suspectées chez des animaux présentant un affaiblissement associé

ou non a une émaciation, une hypertrophie marquée de plusieurs nceuds lymphatiques, une
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anémie, des signes de géne circulatoire ou de protrusion de I’ceil (du fait d’une invasion de la

cavité orbitale par la tumeur) (Rémy et al, 2009).

111.10.6.Evolution épidémiologique
111.10.6.1.Répartition géographique

Aujourd’hui, la leucose bovine est universelle avec une prévalence trés élevée dans
certaines régions du monde comme les Etats Unis, mais tres faible en Europe.

Il est la maladie néoplasique la plus fréquente chez les bovins et est responsable de

pertes économiques majeures (Gillet et al, 2007).

111.10.6.2.Especes et race des animaux affectés
Les bovins domestiques sont 1’hote principal du BLV et I’existence d’un réservoir

sauvage chez les buffles reste controversee (Gillet et al, 2007).

111.10.6.3.Age et sexe des animaux
Elles touchent des animaux d’ages différents (Gillet et al, 2007).

111.10.7.Diagnostic

Ces deux types de leucose, différenciables par test ELISA, ont des tableaux cliniques
similaires mais elles touchent des animaux d’ages différents. Lors d’infection par la LBV, les
bovins peuvent présenter trois stades successifs:

e Une phase asymptomatique, considérée comme une phase de latence qui peut persister
toute la vie de I’animal. La présence d’anticorps dirigés contre les protéines virales est alors
une des seules manifestations de 1’infection.

e Une lymphocytose persistante, qui touche environ un tiers des animaux infectés et qui
se traduit par une augmentation du nombre de lymphocytes B circulants (40 a 90% des
lymphocytes sont alors des lymphocytes B contre 15 a 20% chez un animal sain). Celle-ci
peut s’accentuer et atteindre des valeurs tres €levées ou se stabiliser pendant de longues
périodes, voir disparaitre soudainement. Elle est considérée comme une forme bénigne de
leucémie.

e Une forme tumorale qui se développe chez moins de 5% des bovins infectés et
généralement chez les adultes (5 — 8 ans). C’est une affection néoplasique maligne de la

lignée lymphoide évoluant la plupart du temps sous forme de lymphosarcomes
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multicentriques (proliférations locales de cellules B). La manifestation clinique la plus
spectaculaire de cette maladie lymphoproliférative est une rupture splénique, consécutive aux
formations tumorales, et qui va entrainer une hémorragie létale. Ces tumeurs peuvent
¢galement infiltrer d’autres tissus tels que le foie, le cceur, les yeux ou encore les poumons.
Elles vont progressivement provoquer des dysfonctionnements organiques qui vont conduire &
la mort de I’animal (Gillet et al, 2007).

I11.11. Virus de la leucémie simienne a cellules T (Simian T-Cell Leukemia Virus) (STLV)
I11.11.1.Historique

Trois types de virus de la leucémie a cellules T humaines (HTLV) et de la leucémie a
cellules T simiennes (STLV) (collectivement appelés virus de la leucéemie a cellules T des
primates (PTLV)) ont été caractérisés et leur origine zoonotique a €té prouvée a partir de

I'Europe occidentale (Courgnaud et al, 2004).

111.11.2.Définition

Le STLV-I, un rétrovirus de type C génétiqguement similaire au virus humain T-
lymphotrope de type | (HTLV-I), a été associé au développement de lymphomes chez les
gorilles, les babouins et les macaques et au développement de leucémies chez les singes verts
africains (Andrew et Miller, 2012)
Le virus de la leucémie simienne a cellules T (STLV), est ’'un des especes du genre du
deltarétrovirus de la sous-famille des Orthoretrovirinae (Sakesena et al, 1994)( Mahieux et
al, 1998)( Van Dooren et al, 2001)( Sintasath et al, 2009).

111.11.3.Etiopathogénie
111.11.3.1.0rganisation de génome

En plus de I'ensemble des genes typiques des rétrovirus (gag, pro, pol, env), les
deltarétrovirus codent également pour plusieurs protéines accessoires/régulatrices uniques,
dont les protéines Tax et Rex. Tax (protéine transactivatrice) renforce la transcription du
promoteur viral en se liant a des sites uniques dans I’U3. La protéine Rex facilite le transport

de I'ARN viral épissé et non épissé du noyau vers le cytoplasme (Fenner’s, 2017).
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111.11.3.2.Mécanisme oncogene

Le STLV-1 est associé a une maladie lymphoproliférative. Le mécanisme impliqué
n'est pas completement compris. Le produit du géne tax stimule la transcription de 'ARNm
viral en agissant sur la longue répétition terminale 5’ (LTR) et est fortement conservé parmi
tous les isolats STLV/HTLYV, ce qui suggere un role fondamental dans la réplication virale et

I’oncogenése de la maladie (Sakesena et al., 1994)

11.11.4. Transmission de la maladie

Le STLV-1 est un virus associé aux cellules qui se propage par I'élevage, l'allaitement,
la transfusion de cellules sanguines infectées et la contamination du sang lors d'épisodes de
blessures (d'Offay et al., 2007).

111.11.5.Expression clinique

Bien que le STLV-1 soit une infection courante et généralement asymptomatique, il a
été associé a des cas de lymphoprolifération chez plusieurs espéces de primates non humains.
C'est peut-étre chez les babouins que ce phénomene a été le mieux caractérisé ( Voevodin et
al., 1985; McCarthy et al., 1990; Hubbard et al., 1993 ).Chez cette espece, l'infection par le
STLV-1 a ete liee au développement d'un syndrome de type ATLL caractérisé par un
lymphome et une leucémie. L'atteinte des ganglions lymphatiques, de la rate, du foie, de la
peau et surtout des poumons est fréquente. La leucémie déclarée a été dans plus de 50 % des
cas et est parfois associée a la présence de cellules multiformes circulantes (McCarthy et al,
1990).

111.11.6.Evolution épidemiologique
111.11.6.1.Especes des animaux infectes

La séro-réactivité au STLV-1 ou a des agents similaires au STLV a été démontrée
chez au moins 33 especes de primates non humains captifs et sauvages, africains et asiatiques
des especes de macaques, des singes Patas, des babouins olive (Papio anubis), le mandrill
(Mandrillis sphinx), gorille, et siamang (Symphalangus syndactylus ) (Hayami et al., 1984;
Sakakibara et al., 1986; Ishikawa et al., 1987).
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I11.11.7.Diagnostic
111.11.7.1.Diagnostic clinique

La leucémie simienne caractérise par une lymphoprolifération chez plusieurs espéces
de primates non humains avec une atteinte des ganglions lymphatiques, de la rate, du foie, de

la peau et surtout des poumons. (Ishikawa et al, 1987).

111.11.7.2.Diagnostique de laboratoire

Les enquétes sérologiques peuvent indiquer des taux élevés d'infection chez les singes
verts africains, les macaques, les chevaux et les chats (Traina-Dorge et al, 2005; Sariol et al,
2006; d’Offay et al , 2007).

111.11.8.Prévention

Les échantillons sont d'abord soumis a un test immunoenzymatique (EIA) et les
résultats négatifs indiquent un statut provisionnel de l'absence de virus. Les résultats positifs
sont ensuite testés par confirmation par Western blot, et les animaux réagissant sont réformés
ou sépareés de la colonie.

En outre, la PCR devrait étre pour tester les animaux séronégatifs ou sero-
déterminants. Il peut arriver que de longs intervalles s'écoulent avant la séroconversion, ce qui
indique la nécessité d'une surveillance continue de la séroconversion du virus pendant

I'établissement des colonies de FPs (fractional polynomials) (Lerche et Osborn, 2003).

111.12.Virus T-lymphotrope humain de type 1 (Human T-cell Leukemia Virus type 1)
(HTLV-1)
111.12.1.Historique

Ce n’est qu’en 1980 que I’équipe de Robert Gallo découvrit le premier rétrovirus
oncogene humain, le virus T lymphotrope humain de type 1 (HTLV-1, Human T-cell
Leukemia Virus type 1), grace a la détection d’une activité de transcriptase inverse ainsi qu’a
la visualisation de particules virales bourgeonnantes ou extracellulaires, dans des cultures de
lymphocytes issus d’un patient atteint d’un lymphome cutané a cellules T (s’avérant plus tard
étre en réalité une leucémie a cellules T de 1’adulte) (Poiesz et al, 1980).

Toutefois, I’identification du virus HTLV-1 comme agent étiologique de Ila

leucémie/lymphome a cellules T de 1’adulte, découverte en 1977 au Japon par Kiyoshi
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Takatsuki et ses collegues (Uchiyama et al., 1977), ne fut établie qu’un an plus tard par
1I’équipe d’Isao miyoshi (Hinuma et al, 1981).

111.12.2.Définition

Le virus T lymphotrope humain de type 1 (HTLV-1, Human T-cell Leukemia Virus
type 1) appartient a la méme famille virale que le virus de I’immunodéficience humaine.
Toutefois, I’'infection par HTLV-1 possede des caractéristiques qui lui sont propres,
notamment au niveau épidémiologique et plus particulierement, en ce qui concerne sa
distribution géographique (Gessain, 2011).

Les virus HTLV furent classés dans le genre des Deltaretrovirus (Pringle, 1998), qui
regroupe eégalement les virus T lymphotropes simiens (STLV, Simian T-cell Lymphotropic
Virus), (Gilden et al, 1975; Miller et al, 1969).

111.12.3.Etiopathogénie
111.12.3.1.0rganisation du génome

Dans les virions, le génome d’HTLV-1 est sous la forme de deux copies d’ARN
simple brin de 8.5kb chacune, polyadénylées en 3’ et coiffées en 5°(Seiki et al, 1983).

Le génome d’HTLV-1 se caractérise cependant par la présence d’une région
supplémentaire, appelée pX, située entre le géne env et le LTR a ’extrémité 3°, contenant

quatre ORF produisent les protéines Tax et Rex (figurel5).

Bt Vit === '
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Figure 15: génome et structure de HTLV-1 (Halin, 2009).

111.12.3.2.Cycle virale
Au cours du cycle réplicatif du virus, le génome ARN passe par une étape d’ADN
double brin, grace a sa transcriptase inverse, qui est ensuite importé et intégré dans la

chromatine cellulaire, donnant alors naissance au provirus comme tous les autres rétrovirus.
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Les protéines d’HTLV-1 sont synthétisées a partir de plusieurs types d’ARNm,
épissés ou non, contenant parfois différents cadres ouverts de lecture. Ces mécanismes sont a
I’origine de la diversité protéique du virus, observée malgré la taille limitée de son génome.

( Kannian et Green, 2010 ).

111.12.3.3. Tropisme

Le tropisme cellulaire du virus HTLV-1 in vitro est assez vaste, alors qu’au contraire
in vivo se sont préférentiellement les lymphocytes T CD4+ qui sont infectés.
Les lymphocytes T CD8+, plus particulierement ceux qui sont spécifiques des antigénes
d’HTLV-1, ont également été décrits comme étant infectés par le virus in vivo, constituant

donc un réservoir viral supplémentaire (Hanon et al., 2000)( Nagai et al., 2001).

111.12.3.4.Mécanisme d’oncogenese
Le mécanisme précis n'est pas encore bien défini, mais des études proposent que Tax
engendre des dérégulations au niveau transcriptionnel et post-transcriptiormel chez les

cellules lymphocytaires infectées (Feuer and Green, 2005).

111.12.4. Transmission
Le virus HTLV-1, et I’ensemble des virus HTLV, se transmettent assez difficilement
dans les populations humaines et nécessitent, avant tout, des contacts répétés (Gessain, 2011).

Trois principaux modes de transmission ont été répertoriés pour ces rétrovirus (figure 16).

l. Verticale
(de la mére a I'enfant)

A. Allaitement (10 & 25%)

B. Durant l'accouchement
(césarienne) (5%)

C. Transplacentaire (5%)

Transmission
des virus HTLV

Ill. Sanguine
1. Sexuelle
A. Transfusion de composés
sanguins contaminés (15 a 60%) A. De ’homme a la femme
B. Usage de drogues injectables (préférentielle)
C. Transplantation d’organes B. Dela femme a ’lhomme
D. latrogénique C. D’homme a homme
E. Accidents professionnels (efficace)

F. Partage de lames de rasoir

Figure 16 : Les principaux modes de transmission des virus HTLV.
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La mise en place de moyens de détection et de prévention ciblant ces différents modes
de transmission des HTLV est donc essentielle pour limiter leurs propagations a travers le

monde et tenter d’endiguer 1’infection.

111.12.5.Evolution épidémiologique
111.12.5.1Répartition géographique

Du point de vue épidémiologique, le virus T lymphotrope humain de type 1 se
caractérise par sa distribution géographique. En effet, ce n’est pas un virus ubiquitaire
puisqu’il existe des foyers de forte endémie, souvent localisés a proximité de zones ou le virus
n’est quasiment pas présent (figure 17).

Dans ces régions endemiques, la séroprévalence est de plus de 2% parmi la population
adulte et peut atteindre 20 a 40% chez des personnes de plus de 50 ans, appartenant a certains
groupes specifiques (Gessain et Cassar, 2012).

Les principaux foyers de forte endémie HTLV-1 sont situés dans le Sud du Japon,
dans la région Caraibe et ses alentours, en Amérique centrale et du Sud, notamment en
Colombie en Guyane frangaise, mais également en Afrique intertropicale, comme dans le Sud
du Gabon, ainsi que dans certaines régions du Moyen-Orient, comme le Nord-Est de I’Iran
(figurel?).

‘aan .
> 100

>5.10° £

>10°
>5.10*
> 10°
> 103

Figurel? : distribution géographique de I’infection par htlv-1 dans le monde.

Par ailleurs, des foyers isolés d’infection se trouvent dans quelques régions
d’Australo- Mélanésie, notamment parmi les Aborigeénes, ainsi qu’en Amérique du nord et en
Europe, comme par exemple en France, ou I’infection par HTLV-1 se limite a des personnes

venant de foyers endémiques ou a des consommateurs de drogues injectables. La Roumanie
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semble, a I’heure actuelle, étre le seul foyer endémique en Europe (Paun et al., 1994)(

Veelken et al., 1996).

111.12.5.2.Age et sexe des animaux affectés

I’infection par HTLV-1 se caractérise par 1’augmentation progressive de la
séroprévalence avec 1’age, surtout chez les femmes aprés 30-40 ans, dans les zones de forte
endémie (Goncalves et al., 2010).

L’infection par HTLV-1 se caractérise, en outre, par I’augmentation progressive de la
séroprévalence avec 1’age, plus chez les femmes que chez les hommes, et ce quel que soit leur
environnement socio-économique ou culturel (Goncalves et al., 2010 ; Gessain et Cassar,
2012).

111.12.6.Diagnostic

Le diagnostic de I’infection par HTLV repose soit sur la détection d’anticorps dirigés
spéecifiquement contre les protéines virales (réalisable en routine), soit sur la mise e évidence
directe du virus ou de ses composants (effectuée plus particulierement dans des laboratoires
specialisés) (Gessain, 2011).

En ce qui concerne le diagnostic serologique, il est constitué de deux eétapes
complémentaires .une étape de dépistage des anticorps d’une part et une étape de
confirmation des résultats d’autre part. Ce diagnostic est également complété par la
différenciation sérologique des anticorps dirigés contre les virus HTLV-1 ou HTLV-2

Concernant le dépistage, la technique immunoenzymatique ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) est la plus employée, en raison de sa sensibilité et de sa spécificité.
Une étude a toutefois montré qu’il était préférable d’effectuer des analyses avec deux types de

kits ELISA différents, afin de s’assurer de la validité du diagnostic (Verdonck et al., 2009).

111.12.7.Prophylaxie
L’identification des principales voies de transmission des HTLV a permis de mettre en
place différentes méthodes de prévention efficaces.
v' Larrét ou la diminution de la durée d’allaitement des enfants nés de meres
diagnostiquées HTLV séropositives est I’une des mesures phares dans la prévention de

la transmission verticale du virus. Elle est appliquée dans plusieurs zones endémiques,
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comme le Japon, ainsi que dans certains pays des Caraibes et d’Amérique du Sud
(Hino, 2011).

La prévention de la transmission des HTLV par contacts sexuels passe avant tout par
I’utilisation de préservatifs, comme pour toute autre maladie sexuellement
transmissible (Paiva and Casseb, 2014).

Le risque de contamination par voie sanguine, notamment lors de transfusions, a été
fortement diminué grace a l’instauration du dépistage systématique des donneurs de
sang (Laperche et al., 2015).

Concernant la transmission par voie intraveineuse chez les toxicomanes, 1’information
des usagers et la mise a leur disposition de seringues a usage unique sont pour I’instant
les seuls moyens de prévention efficaces existants.

Du fait de 1’absence de vaccin contre les virus HTLV, les méthodes de prévention

constituent actuellement les meilleures solutions pour lutter contre ces infections (Gutiérrez et

al.2014).

111.13.Virus du sarcome dermique du doré (walley dermal sacroma virus) (WDSV)
111.13.1.Historique

La maladie causée par ce virus a été signalée pour la premiere fois par Walker en 1969

sur des dorés prélevés dans le lac Oneida, dans I'Etat de New York, et a été signalée ailleurs

en Amérique du Nord. Plus de 27 % des dorés sont atteints de WDS chaque année dans le lac

Oneida (Walker, 1969 ; Yamamoto ,1967 ; Yamamoto ,1985). Ce rétrovirus provenant de

sarcome dermique du doré jaune (WDS)(Figure 18) et leur séquence a été déterminée (

Holzschu, 1995 ; LaPierre, 1999 ; Rovnak et al, 2007 ).

Figurel8 : le sarcome dermique du doré

111.13.2.Définition
C’est un rétrovirus de type C du genre Epsilonrétroviruses (Coffin et al, 2021).
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qui provoque I’apparition de sarcomes dermiques, qui se forment a la surface des

dorés adultes a I'automne et au printemps (Leong, 2008).

111.13.3.Etiopathogénie
111.13.3.1.0rganisation de génome

La premiere séquence compléte de nucléotides d’un isolat a été obtenue en 1995 et est
avérée contenir au moins trois genes (orf- A, -B et -C) en plus de gag-pol- env, (Holzschu et
al, 1997).

Le génome de ce virus (13,2 kbp) était plus grand que tous les autres rétrovirus connus
a I'époque. L'analyse de la séquence a indiqué que le WDSV contenait trois cadres de lecture
ouverts supplémentaires : ORF C a I'extrémité 50, ORF A et ORF B a I'extrémité 30.

L'ORF A code pour un homologue de la D-cycline (cycline rétrovirale) qui se trouve
dans le noyau des cellules

L'ORF C code pour une protéine cytoplasmique qui cible les mitochondries et est
associée a l'apoptose. Elle est exprimée dans les tumeurs en régression lorsque I'ARN viral
complet est synthétisé
La fonction de la protéine codée par I'ORF B, qui est éloignée de I'ORF A, reste inconnue
(Leong, 2008).

111.13.3.2.Mécanisme oncogéne

Le WDSV est exceptionnel parmi les modeles de virus tumoraux car il a intégré la
tumorigenése et la régression tumorale dans son cycle de vie et coordonne ces processus avec
le frai saisonnier du doré jaune.

L'organisation complexe du génome de WDSV est différant de celle des rétrovirus
mammaliens et aviaires connus. Elle s'est avérée contenir au moins trois genes (orf- A, -B et -
C) en plus de gag-pol-env. Ces génes supplémentaires seraient impliqués dans la régulation de
I'expression des génes viraux et peut-étre aussi dans la transformation oncogene (Burmeister,
2001).

111.13.4. Transmission

La transmission du WDSV dans la nature se fait par contact avec de l'eau contenant le

virus infectieux ou par contact direct avec le doré jaune pendant le frai de printemps, une
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période ou l'expression du virus dans les tumeurs est abondante et ou les poissons se

rassemblent en grand nombre (Bowser, 1999).

111.13.5.Signes cliniques

Les tumeurs sont bénignes et ne forment apparemment pas de métastases. Il est
intéressant de noter qu’elles croissent et régressent de maniére saisonnicre, ce qui suggere que
le virus depend fortement des changements endocriniens ou immunologiques de 1’héte lors de

I’adaptation aux différentes températures de 1’eau (Holzschu et al, 1997).

111.13.6.Lésion
Il provoque des Iésions cutanées multifocales ressemblant a des verrues chez le doré

jaune d’Amérique du Nord (Stizostedion vitreum) (Burmeister, 2001).

111.13.7.Evolution épidémiologique

Les études épidémiologiques suggérent que le processus se produit une fois au cours
de la vie de I'hdte, ce qui indique que les poissons sont résistants au développement de
tumeurs les années suivantes (Rovnak et Quackenbush, 2010).

Des études menees a la station piscicole du lac Oneida de 1995 a 2003 sur la
prévalence du WDS dans différentes classes d'age de doré jaune ont indiqué que les poissons
ne développent des tumeurs que pendant une saison et restent exempts de tumeurs les années
suivantes, ce qui implique un réle de la réponse immunitaire dans la régression des tumeurs
(Holzschu,1998 )

L'incidence des tumeurs varie fortement d'une saison a l'autre, la prévalence étant
élevée au printemps et & I'automne, mais faible en été. Une réponse inflammatoire est associée
aux lésions, ce qui suggére que I'immunité de I'n6te peut jouer un rdle dans le développement

et la régression des tumeurs (Gregory, 2000).
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Les cellules tumorales se distinguent des cellules normales par leur morphologie et
leur mode de croissance modifié. Ces propriétés sont déterminées génétiquement. Les cellules
tumorales peuvent différer des cellules normales par la taille et 1’aspect de leurs structures
nucléaires et cytoplasmiques. Certains virus @ ADN et a ARN sont capables d’induire des
tumeurs chez les animaux ; on dit Qu’ils sont oncogénes. Les virus tumoraux a ARN
appartiennent tous au groupe des rétrovirus.

La famille des Retroviridae comporte de nombreux virus oncogenes responsables de
cancers chez ’homme ou I’animal. La famille de ces virus a ARN est subdivisée en sept

genres, les alpha, béta, delta, gamma et epsilon rétrovirus (Monot, 2015).

Le deltarétrovirus infectant I’homme HTLV-1 (Human T Lymphotropic Virus type 1)
induit des leucémies lymphoides T de I’adulte ou ATLL (Adult T-cell Leukemia and
Lymphoma). Le processus par lequel une infection par les rétrovirus HTLV-1 mene a la
transformation des lymphocytes T implique assurément la protéine Tax (Feuer and Green,
2005). Le mécanisme précis n’est pas encore bien défini, mais des études proposent que Tax
engendre des dérégulations au niveau transcriptionnel et post-transcriptiormel chez les
cellules lymphocytaires infectées. La différence de pathogénicité chez les patients infectés par
HTLV- 1 pourrait étre attribuable a la variation dans la constitution protéique de Tax (Feuer
and Green, 2005). Tax module I’expression des geénes et des facteurs de transcription
cellulaires comme des facteurs de réponse au sérum (SRF) et NF-ICB. Par exemple, Tax
active les facteurs de transcription de la famille NF-KB au niveau du cytoplasme et du noyau,
ce qui engendre 1’expression de genes dont le promoteur contient ce motif. Il s’ensuit la
transcription de geénes comme I’interleukine- 2 (IL-2), le récepteur a de I’interleukine-2,
’interleukine-3 (IL-3) ainsi qu’une variété de génes y compris des proto-0ncogenes comme c-
Fos (Feuer and Green, 2005). La protéine Tax interagit également avec plusieurs protéines de
la cellule hote, ce qui dérégule le cycle cellulaire, la stabilité et la réparation de I’ADN. En
effet, des études ont démontré que Tax a I’habilité d’induire le passage du cycle cellulaire de
la phase G1 a S, en plus de perturber la transition de la phase G2 a M, ce qui explique la
présence .de cellules lymphocytaires contenant plusieurs noyaux chez les patients
leucémiques (Jin et al., 1998). La protéine Tax intervient également dans la stabilité de
I’ADN puisqu’elle réprime la transcription de 1’enzyme qui ajoute des séquences

nucléotidiques répétées aux extrémités des chromosome: la télomérase (Gabet et al., 2003).
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Dans le méme ordre d’idée, Tax altere I’intégrit¢ de I’ADN en interférant avec différents
mécanismes de réparation de I’ADN tels que : BER (base excision repair), NER (nucleotide
excision repair), MMR (mismatch 16 repair) et DSBR (DNA double-strand break repair). En
effet, 1’expression de plusieurs facteurs impliqués dans ces mécanismes, incluant
I’ADNpolymérase et PCNA (proliferating ceil nuclear antigen) est modulée par 1’action de
Tax, résultant une augmentation de la fréquence des mutations cellulaires (Miyake et al.,
1999 ; Lemoine et al., 2000; Marriott and Semmes, 2005;).

De nombreux rétrovirus oncogénes sont présents chez les animaux.

ALV (Avian Leukosis Virus) et RSV sont deux alpharétrovirus infectant les poulets et
induisant respectivement des leucoses lymphoides et des sarcomes (Monot, 2015).

Pour I’ALV, le mécanisme le plus probable reste I’initiation de la LTR droite mais elle
pourrait S’effectuer dans la LTR gauche d’un provirus défectueux avec épissage du reste des
séquences virales. De nombreux virus défectifs sont présents dans les tumeurs ; il se peut
qu’ils jouent un role dans I’oncogenese. Par exemple, les cellules tumorales contenant des
provirus largement défectifs n’auraient pas d’antigénes viraux exprimes a leur surface et
échapperaient ainsi a tout contréle du systéme immunitaire ou bien il serait important que la
LTR gauche soit transcriptionnellement inactive pour que 1’initiation du promoteur droit soit
possible. Ce mécanisme explique 1’absence de géne transformant chez ALV et la longue

période de latence avant 1’apparition de la leucémie (Oskarsson et al, 1980, Monot, 2015).

Le rétrovirus RSV (Rous Sarcoma Virus) est le prototype des rétrovirus porteurs
d’oncogéne d’origine cellulaire. Peyton Rous découvre en 1911 le virus RSV par la
transplantation de broyats de sarcomes musculaires de poulet sains a des poulets naifs mettant
ainsi en évidence un agent transmissible a I’origine des tumeurs. En 1958, il est établit que
RSV est capable de transformer des cellules créant ainsi des foyers de transformation (Temin
et Rubin, 1958.)

Les bétarétrovirus infectent et induisent des cancers chez les souris et les petits
ruminants.

Le MMTYV induit des adénocarcinomes mammaires chez la souris. La transmission de
MMTYV se réalise par le lait infecté d’une mere a ses nouveaux nés, MMTV se retrouve alors
dans les plaques de Peyer ou il infecte les lymphocytes B. Cette infection initiale est suivie

d’une forte stimulation et prolifération des lymphocytes T due a I’expression du super
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antigene code par le gene viral sag (Acha-Orbea et al, 1995). En effet, un super antigéne a
pour caractéristique d’interagir simultanément avec les protéines du CMH de classe II
(Complexe Majeur d’Histocompatibilité) et le domaine variable de la chaine  du récepteur
des lymphocytes T ou TCR (T-Cell Receptor), entrainant 1’activation des lymphocytes T
portant cette chaine V. Cette stimulation des lymphocytes T induit la prolifération de
lymphocytes B, amplifiant le réservoir de cellules infectées. A plus long terme, la stimulation
entraine la délétion clonale des lymphocytes T. Les lymphocytes B infectés transmettent a
leur tour le virus aux cellules épithéliales de la glande mammaire. Lors de la période de
lactation d’une souris infectée, la production virale est induite en grande quantité en réponse
aux hormones steroides fortement présentes pendant cette période, le LTR de MMTYV étant
activé par ces hormones. Cette augmentation de 1’expression du virus provoque de nouveaux
et nombreux événements d’intégration du provirus, augmentant les chances d’une insertion
prés d’un proto-oncogeéne. Ainsi le développement de la tumeur est dii a I’insertion du
provirus proche des génes wntl a 3 (wingless-type integration site family member 1-3)
(Matsuzawa, et al 1995). Les protooncogénes cellulaires wtn coderaient ainsi des facteurs de
croissance qui ne sont normalement pas produit dans le tissu mammaire. Le LTR active la
transcription de ces proto-oncogénes (par une action transactivatrice en réponse a sa propre

activation par des glucocorticoides) entrainant la formation de la tumeur (Coffin, et al 1997).

Le JSRV et I’ENTYV induisent des adénocarcinomes pulmonaires et de 1’épithélium
nasal chez le mouton et la chévre. La découverte des capacités de la protéine d’enveloppe du
JSRV et P’ENTV (transformation de cellules en culture et développement de tumeurs in vivo)
(Verwoerd et al, 1980 ; Hofacre et al, 2010) associée a la rapidité avec laquelle le JSRV et
ENTV induit une APO ou ENA permettent de les classer parmi les rétrovirus a fort potentiel
transformant. Ses particularités résident dans le fait que ses pouvoirs sont liés non pas a un
produit d’oncogene dérivé des cellules hdtes, comme pour la plupart des virus de ce groupe,

mais & une de ses protéines de structure (Mugnier, 2017).

Le deltarétrovirus BLV induit des leucémies chez les bovins (Monot, 2015). C’est
I’ARNm doublement €pissé qui joue un réle majeur dans la leucémogénese et la régulation de
I’expression virale. Apres I’infection et pendant la période de latence, 1’expression virale reste
bloquée au stade de transcription. L’hybridation in situ n’a révélé qu’une tres faible

expression d’ARN viral dans la majorité des cellules. Cette répression parait trés importante
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pour permettre au virus d’échapper au systéme immunitaire de 1’hdte et par la suite, seule une
toute petite portion des animaux infectés développe rapidement une maladie au stade terminal.
Le BLV infecte non spécifiquement des cellules dont certaines vont par la suite étre
immortalisées par la protéine Tax. Comme indiqué précédemment, il est fort probable que
Tax n’agisse que sur les cellules B CD5+ IgM+. Il s’en suit une prolifération polyclonale.
Nous rappelons que la protéine Tax ne posséde pas la capacité de transformer les cellules. Or
pour qu'un lymphome se développe, une transformation maligne doit avoir lieu. Ainsi
I’infection par le BLV ne semble pas suffire pour induire une leucémogénese. Elle doit
s’accompagner d’événements annexes tels que des mutations génétiques. C’est le cas par
exemple des mutations de p53 (géne suppresseur de tumeur) dont la protéine joue un réle
déterminant dans la transduction du signal entre I’ADN endommagé¢ et les génes de controle
du cycle cellulaire et de 1’apoptose. En effet, dans la moitié des cas de tumeurs solides
induites par le BLV et dans les trois quarts des lymphomes des cellules B dus a ce méme
virus, une mutation de p53 est retrouvée alors qu’elle n’est jamais présente chez les bovins
non infectés. Ceci indique que certaines mutations altérent la fonction de la p53 bovine
intervenant ainsi dans le développement d’un lymphome. Le BoLA (Bovine leukocyte
antigen) joue un réle majeur dans ’absence de réponse immunitaire de I’hote. Des mutations
de ce géne semblent influencer la résistance et la susceptibilité a différentes infections.

Pour finir, il a été montré chez des ovins infectés expérimentalement par le BLV qu’un
certain allele du géne TNF-a (TNF-0-824G) était beaucoup plus fréquent chez ceux
présentant un lymphome que chez les animaux asymptomatiques. Cet alléle est associé a une
activité de transcription plus faible de la région promotrice de TNF- a. Ce polymorphisme
doit participer au moins en partie a la progression du lymphome induit par le BLV (Aida et al,
2013).

Parmi les deltarétrovirus chez les animaux aussi, Virus de la leucémie simienne a
cellules T( Simian T-Cell Leukemia Virus )( STLV).Il a été démontré que le virus infecte a la
fois les cellules CD4+ et CD8+, avec des charges provirales significativement plus élevées
dans les cellules CD4+ (Souquiere et al., 2009). Bien que le STLV-1 soit clairement associé a
une maladie lymphoproliférative, le mécanisme impliqué n’est pas completement compris. Le
produit du gene tax stimule la transcription de ’ARNm viral en agissant sur la longue
répétition terminale 5’ (LTR) et est fortement conservé parmi tous les isolats STLV/HTLV, ce
qui suggére un réle fondamental dans la réplication virale et la pathogenése de la maladie

(Sakesena et al., 1994). En plus de stimuler la 5" LTR, la taxe peut activer les génes de 1’hote
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responsables du contrdle de la prolifération des cellules T, y compris c-fos, c-sis,
I’interleukine-2 (IL-2), I’IL-2r et le GM-CSF, conduisant ainsi a 1’expansion des cellules T
polyclonales. 1l est postulé que des événements secondaires sont nécessaires a la
transformation néoplasique monoclonale. L’intégration monoclonale du STLV-1 a été
démontrée chez des singes verts africains atteints de lymphome non hodgkinien et de maladie
lymphoproliférative pré-néoplastique (Tsujimoto et al., 1987). Cette intégration est considéree
comme une preuve définitive du réle étiologique du PTLV dans la lymphomagénése. La co-
infection avec d’autres agents viraux tels que le SIV ou les virus de type Epstein-Barr peut

favoriser la transformation néoplasique (Voevodin et al., 1985 ; Traina-Dorge et al., 1992 )

Les gammarétrovirus sont responsables du développement de la leucémie et du
lymphome chez certaines especes comme Chat FeLV (Feline Leukemia Virus), Les Souris
MuLV (Murine Leukemia Virus), le Koala KORV-B (Koala Retrovirus B), et le Gibbon
GALYV (Gibbon Ape Leukemia Virus).

L’infection par le FeLV est nécessaire mais non suffisante pour 1’oncogenése.
L’analyse de I’intégration de son génome a révélé que le site était aléatoire dans les cellules
infectées mais non tumorales alors qu’il était identique dans toutes les cellules tumorales. La
tumeur est dite clonale, ¢’est-a-dire issue d’une méme cellule (Mugnier, 2017).

Le premier mécanisme par lequel le FeLV entraine le développement de tumeurs est la
mutation insertionnelle. C’est-a-dire que son génome est inséré dans le génome cellulaire a
proximité d’un proto-oncogéne qui va étre activé par les séquences promotrices et
amplificatrices des LTRs du provirus. Différents sites d’intégration du FeLV, liés a des
lymphomes, ont été identifiés (Hartmann, 2012). Le mieux connu est celui a proximité de c-
Myc dont le produit est un promoteur essentiel de la croissance cellulaire. Mais il en existe de
nombreux autres comme bmi-1, fit-1 et pim-1 (des collaborateurs de myc), flvi-1 (qui semble

lui aussi associé a I’induction de lymphome d’un type particulier) (Levesque, 1990).

Les gammaretrovirus murins (MuLVs) ont une biologie complexe impliquant des
formes exogenes et endogénes. Les virus endogéenes sont généralement défectueux et
incapables de se répliquer seuls sans I'aide d'un virus de la leucémie murine compeétent pour la
réplication (virus auxiliaire). Les souches exogeénes du virus de la leucémie murine sont
généralement des virus a transformation chronique (lente), induisant des tumeurs avec de
longues périodes de latence. Cependant, la recombinaison de virus exogénes avec des

séquences endogénes du virus de la leucémie murine chez les souris transforme le en
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oncovirus a action rapide et a courte période de latence. L'oncogenese semble généralement
le résultat d'une mutagenese insertionnelle (insertion a proximité et activation d'un proto-

oncogene cellulaire) (Fenner et al, 2017).

Le premier isolat du GaLV a été obtenu a partir d’une lignée de cellules lymphoides
appelée UCD-144 (alternativement MLA-144) de 1’'un des animaux leucémiques. Son mode
d’action oncogéne n’est pas entiérement connu (Burmeister, 2001) mais des études sur le géne
transformant du sarcomavirus simien (sis) dérivé d'un ensemble de séquences d'ADN
cellulaire conservées a été realisées. Ce gene sis provient d'un singe laineux infecté

naturellement par le virus de la leucémie du singe gibbon (Feny6 et Wahren, 1983).

Et enfin pour les gammaretroirus, le Virus de la réticuloendothéliose (REV) qui peut
occasionnellement provoquer des maladies lymphoprolifératives chroniques a cellules B chez
les poulets infectés, par le biais du mécanisme d’insertion du promoteur/enrichisseur. Le virus
doit son nom a la néoplasie aigué des cellules du réticulum (réticuloendothéliose), c’est-a-
dire a la prolifération néoplasique des cellules réticuloendothéliales causée par la souche T

génétiquement défectueuse du REV portant 1’oncogéne v-rel (Payne, 2000).

Les epsilonrétrovirus WDSV et WEHV provoquent des cancers cutanés chez les
poissons. Le WDSV est exceptionnel parmi les modéles de virus tumoraux car il a intégré la
tumorigenése et la régression tumorale dans son cycle de vie et coordonne ces processus avec
le frai saisonnier du doré jaune. Apres I’infection par le WDSV, il y a une période
d’expression virale restreinte, associée a la progression de la tumeur, suivie d’un passage a
une production virale manifeste et a une régression de la tumeur. Le sarcome entiérement
développé, avec ses niveaux élevés de virus associés aux cellules, sert de vaisseau pour la
transmission du virus dans la mesure ou la masse tumorale est rejetée dans 1’eau environnante
au cours d’une période de contact maximal entre les poissons. Cette étape finale permet la
transmission efficace du virus a des animaux naifs dans un environnement aquatique. Les
études épidémiologiques suggerent que le processus se produit une fois au cours de la vie de
I’hoéte, ce qui indique que les poissons sont résistants au développement de tumeurs les années

suivantes (Rovnak et Quackenbush, 2010).
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Conclusion

La famille des Rétroviridae comporte de nombreux virus oncogénes responsables de
cancers chez ’homme et I’animal. C’est pour leurs effets oncogénes que les rétrovirus ont été
étudiés en premier lieu. En effet, ces rétrovirus interviennent dans le contréle de la
prolifération cellulaire dont la dérégulation peut provoquer un cancer.

Les virus oncogenes sont appartient aux genres alpha, béta, delta, gamma et epsilon
rétrovirus. Les deltarétrovirus infectant ’homme et les animaux sont induits des leucémies et
des lymphomes. L’ALV et le RSV sont deux alpharétrovirus infectant les poulets et
induisant respectivement des leucoses lymphoides et des sarcomes. Les bétarétrovirus
infectent et induisent des cancers chez les souris et les petits ruminants. Le MMTV induit des
adénocarcinomes mammaires chez la souris et le JSRV et ’ENTV, des adénocarcinomes
pulmonaires et de 1’épithélium nasal chez le mouton et la chévre respectivement. Les
gammarétrovirus peuvent provoque de leucémie chez le chat, la souris, le gibbon et le koala.
Et en fin les epsilonrétrovirus WDSV et WEHV qui provoquent des cancers cutanés chez les
poissons.

Nous venons de présenter trois mécanismes différents d’oncogenese chez les
rétrovirus

= Le rétrovirus peut avoir intégré un oncogeéne cellulaire dans son génome, comme le
cas du RSV. Suite a une infection, celui-ci est exprimé de facon constitutive et
entraine le déréglement et la transformation des cellules hotes ;

= Le rétrovirus peut générer des mutagéneses insertionnelles, comme le cas du MuLV
chez la souris ou de I’ALV chez les aviaires. Il s’intégre a proximité d’un proto-
oncogéne cellulaire, et entraine ainsi la dérégulation de son expression menant a la
transformation cellulaire ;

= | ’expression d’une des protéines du rétrovirus peut aussi, dans certains cas, altérer des
facteurs de I’hote impliqués dans le contrdle de la division cellulaire, de la réparation
ou dans I’apoptose. Menant, la-aussi, a la transformation de la cellule telle que les

protéines Env ou Tax.

Les etudes menées sur les rétrovirus oncogene ont permis la description d’oncogénes
viraux dans le génome des rétrovirus et d’oncogénes analogues dans le génome cellulaire, la

découverte des géenes cellulaires suppresseurs de tumeurs, en particulier la mise en évidence
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du géne P53 codant et surtout 1’identification de la transcriptase inverse. Cela permettant au
rétrovirus d’étre utilisé comme vecteurs de transfert de geénes, que ce soit a des fins
académiques, de thérapie genique ou de vaccination, entre autres, avec un impact majeur dans

le domaine de la recherche fondamentale et médicale surtout dans la thérapie anti-cancéreuse.
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Recommandations

Surtout a cause de ses capacité d’intégré dans le génome cellulaire. Les études approfondies

sur les rétrovirus sont nécessaires dans divers domaines de la biologie et de la médecine :

v notamment sur la génétique moléculaire ;
v' sur I’étude du contréle de la croissance cellulaire et de la carcinogenése

v’ et sur la biotechnologie et ainsi le concept d’information génétique
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Résumé

Les rétrovirus sont uniques parmi les agents infectieux, tant par la maniére dont ils interagissent
avec la cellule et I'organisme hétes, sont des virus enveloppés a génome ARN dépendant pour leur
réplication de la reverse transcriptase (RT). L'étude de la pathogenese des rétrovirus a déja permis
d'obtenir une grande quantité d'informations utiles.La famille des Rétroviridae contient de
nombreux virus oncogéenes.Chez I’homme, le delta-rétrovirus oncogéne HTLV-1 est associé a des
leucémies lymphoides T de I’adulte. Aussi ils peuvent provoque ’apparition des leucémies, des
lymphomes, des adénocarcinomes et des tumeurs cutanée chez des nombreux animaux soit des
mammifere, des oiseaux ou des poissons. Comme il a été souligné dans cette thése, les rétrovirus
possedent trois mécanismes différents d’oncogenése. L’intégration d’un oncogéne d’origine
cellulaire, I’activation de proto-oncogenes via les séquences LTRs et I’action de certaines protéines
virales tel que le Tax et Env. En fin, la poursuite des études sur les rétrovirus permet, notamment
grace aux modeles animaux, de faire avancer I’oncologie humaine et plus particulierement la
thérapie anti-cancéreuse.

Mots clés : Rétrovirus, oncogenese, reverse transcriptase, leucémie, thérapie.
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Abstract
Retroviruses are enveloped,single-stranded, positive-sense RNA viruses with a duplicated genome
that requires a novel reverse transcription step during their replication cycle. The study of retrovirus
pathogenesis has already yielded a wealth of useful information.The Retroviridae family contains
many oncogenic viruses. In humans, the genus delta-retrovirus (HTLV-1) is associated to adult T-
cell lymphoid leukemia. Other retrovirus areresponsible of leukemia, lymphoma, adenocarcinoma
and skin tumors in a wide range of mammals, birds and fish. As outlined in this thesis, retroviruses
have three different mechanisms of oncogenesis. The integration of a cell-derived oncogene, the
activation of proto-oncogenes via LTRs sequences and the action of certain viral proteins such as
Tax and Env.
In conclusion, ongoing studies on retroviruses, using animal models, can help us to advance in
human oncology and more particularly in anti-cancer therapy.

Key words : Retrovirus, oncogenesis, reverse transcriptase, leukemia, therapy.
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