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Les virus BLV (bovine leukemia virus) et HTLV-1 (human T-cell leukemia virus) sont des rétrovirus apparentés induisant leu-
cémies (BLV et HTLV-1) ou maladies inflammatoires (HTLV-1) chez leur hote que sont respectivement le bovin et I’humain.
Ces maladies se caractérisent par une absence apparente d’expression virale dans beaucoup de cellules infectées in vivo. Une
réponse immune humorale et cellulaire dirigée contre les antigenes viraux est continuellement présente. Ainsi, BLV et HTLV-1
ont développé une série de mécanismes régulant tres finement leur expression, leur permettant d’échapper a la surveillance
immune. Parmi ceux-ci, I’état de compaction de la chromatine joue un rdle primordial dans leur régulation transcriptionnelle.
La condensation de la chromatine est régie par 1’action antagoniste de deux familles d’enzymes : les HATs (histone acétyl-
transférases) et les HDACs (histone désacétylases) qui, respectivement, incorporent ou retirent les groupements acétyles des
histones. L’utilisation d’inhibiteurs d’HDACs induit la décondensation de la chromatine et de ce fait, augmente la transcription
du virus. Ainsi, les cellules infectées latentes sont forcées d’exprimer les protéines virales et sont détruites par la réponse
immune. Cette stratégie d’activation de I’expression virale pourrait constituer une nouvelle approche thérapeutique contre les
maladies induites par les virus BLV et HTLV-1.

Mots-clés. BLV, HTLV-1, inhibiteur d’HDACSs, VPA, latence virale.

Homologies between BLV and HTLV-1 retroviruses and development of a novel therapeutic approach based on induction
of viral expression. BLV (bovine leukemia virus) and HTLV-1 (human T-cell leukemia virus) are related retroviruses inducing
leukemia (BLV and HTLV-1) or inflammatory diseases (HTLV-1) in the bovine and the human species respectively. The
diseases are characterized by an apparent lack of viral expression in many infected cells in vivo. A humoral and a cellular
immune response directed against viral antigens is continuously present. In fact, these two viruses have developed a series
of mechanisms tightly controlling their expression, thereby allowing escape from the immune surveillance. Among these,
chromatin compaction plays an essential role in the transcriptional regulation of the virus. The level of chromatin compaction
is the result of an interplay between antagonistic actions of two families of enzymes: HATs (histone acetyltransferases) and
HDAC: (histone deacetylases) which, respectively, incorporate or withdraw histone acetyl groups. HDAC inhibitors induce
a decondensation of chromatin and consequently increase the transcription. Thus, latent infected cells are forced to express
viral proteins and are destroyed by the immune response. This viral gene activation therapy might be a novel approach for the
treatment of BLV and HTLV-1 induced diseases.
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1. HISTORIQUE, EPIDEMIOLOGIE ET
MODES DE TRANSMISSION DES VIRUS
BLV ET HTLV-1

1.1. BLV

Sur base de leur épidémiologie, Bendixen (1965) dis-
tingue deux types de leucémies bovines, I’une est con-
tagieuse : la leucose bovine enzootique (LBE) et I’autre
n’est pas associée a un agent pathogene : la leucose
bovine sporadique (LBS). La présence de particules
virales fut observée dans des cultures de lymphocytes
d’animaux atteint de LBE (Miller et al., 1969) et la
transmission horizontale de cette maladie fut réalisée
par le transfert de cellules infectées (Mammerickx,
1972). 1 fut ensuite démontré que 1’agent infectieux,
alors appelé BLV pour bovine leukemia virus, est un
rétrovirus exogene a 1’espece bovine (Kettmann ez al.,
1976). La transmission naturelle s’averera se faire
principalement par le lait (Ferrer, Piper, 1981).

1.2. HTLV-1

En 1980, Poiesz et ses collegues réalisent pour la
premiere fois le lien entre un rétrovirus et un cancer
humain chez un patient atteint d’un lymphome cutané
a cellules T (Poiesz et al., 1980). Quelques années
auparavant, une entité clinique appelée ATL (pour adult
T-cell leukemia, ou leucémie a cellules T de 1’adulte)
avait été décrite au Japon (Uchiyama et al., 1977). 1l
fut ensuite démontré que 1’ ATL était due a la présence
d’un rétrovirus appelé ATLV (Hinuma et al., 1981 ;
Yoshida et al., 1982), qui n’était autre que le virus mis
en évidence par Poiesz et un nom unique, HTLV-1, fut
retenu (Popovic et al., 1982). L’infection par HTLV-1
touche de 10 a 20 millions de personnes a travers le
monde mais est restreinte géographiquement dans des
zones endémiques telles que le Japon méridional, les
iles des Caraibes, I’ Afrique centrale et I’ Amérique du
Sud. La transmission horizontale du virus dans des ré-
gions endémiques se réalise par 1’allaitement maternel
ou via des rapports sexuels. HTLV-1 peut également
étre transmis par transfusion sanguine ou consécu-
tivement au partage d’aiguilles souillées permettant
le transfert de cellules infectées vivantes. L’individu
infecté est porteur du virus durant toute sa vie et 95 %
des séropositifs restent porteurs asymptomatiques.
Seulement 5 % des personnes infectées développent la
maladie apres une longue phase médicalement asymp-
tomatique : 2 a 3 % développent une forme agressive
et rapidement mortelle de leucémie (I’ATL), alors que
2 a 3 % développent des maladies inflammatoires,
telles que I’'uvéite, 1’arthropathie, la myosite ou, le plus
généralement, la HAM/TSP (pour HTLV-1 associated
myelopathy/tropical spastic paraparesis ou myélopathie
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associée a HTLV-1/paraparésie spastique tropicale)
(revu par Proietti et al., 2005).

Comme nous allons le voir ci-apres, les deux ré-
trovirus BLV et HTLV-1 sont tres similaires quant a
leur pathogenese, leur structure génomique, et leurs
interactions avec le systeme immunitaire de 1’hote.
L’existence de virus humains apparentés au BLYV,
comme I’est HTLV-1, marque le début de I’intérét pour
le BLV comme modele d’étude et de développement
thérapeutique in vivo.

2. PATHOLOGIES ASSOCIEES AUX VIRUS
2.1. BLV

Chez I’hote naturel : le bovin. Les lymphocytes B
constituent la cible essentielle du virus BLV dans le
sang périphérique (Levy et al., 1987). Le provirus y
est intégré en divers sites non préférentiels dans leur
génome (Kettmann et al., 1980). Les bovins infectés
par BLV peuvent présenter trois stades distincts : une
phase asymptomatique, une lymphocytose persistante
(LP) et une phase tumorale (revu par Willems et al.,
2000).

La phase asymptomatique correspond au premier
stade de la maladie qui peut &tre considéré comme une
phase de latence, la présence d’anticorps dirigés contre
les protéines virales constituant une des rares manifes-
tations de I’infection par BLV (Meiron et al., 1985).
Cet état peut persister durant toute la vie de I’animal.

La lymphocytose persistante (LP) se traduit par une
augmentation du nombre de lymphocytes B circulants.
Le rapport entre les cellules B et T est modifié (voire
invers€) et, selon 1’animal, la population de lympho-
cytes B peut représenter 40 a 90 % de la population
lymphocytaire totale, contre 15 a 20 % chez un animal
sain. La lymphocytose peut se stabiliser pendant de tres
longues périodes mais peut €galement progresser pour
atteindre des valeurs tres élevées ou méme disparaitre
subitement.

Enfin, une faible fraction des bovins infectés
(<5 %) développent une leucémie, un lymphome ou
un lymphosarcome. Généralement, la phase tumorale
survient chez les animaux en LP mais peut aussi se
développer chez les bovins aleucémiques ne pré-
sentant aucun signe clinique (Ferrer et al., 1979). Le
développement de tumeurs peut s’accompagner d’une
augmentation du nombre de lymphocytes B circulants,
allant jusqu’a 1 million de lymphocytes B par mm?* de
sang (contre 3 a 5 mille lymphocytes par mm?* de sang
chez un animal normal). Les tumeurs sont toujours
issues d’une cellule lymphoide de type B ou le provirus
est intégré en un (ou quelques) site(s) dans le génome
cellulaire (Kettmann et al., 1980). Cette transformation
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maligne aboutit inexorablement a la mort de I’animal
dans I’année.

Chez un modele animal : le mouton. Chez les ovins,
la pathogenese est comparable a celle des bovins en ce
qui concerne la cellule cible (lymphocytes B), la faible
expression virale et la phase tumorale. Mais elle pré-
sente également certaines différences et notamment, au
niveau de la LP que ne développe pas le mouton. Chez
ces animaux, le nombre de lymphocytes B infectés
croit plus régulierement apres une période de latence
de 1 a 5 ans. De plus, la phase tumorale atteint tous les
ovins infectés au cours de leur existence (Mammerickx
etal., 1987 ; 1988).

Par ces différences, le mouton constitue un excel-
lent systeme pour 1’étude de la pathogenese induite par
le BLV.

2.2. HTLV-1

La grande majorité des individus infectés par le virus
HTLV-1 demeure des porteurs asymptomatiques, alors
qu’une petite proportion développe la maladie apres
une longue période de latence (Uchiyama, 1997 ;
Bangham, 2000).

Leucémie a cellules T de P’adulte. L’ATL est une
leucémie agressive a lymphocytes T caractérisée par
une lympho-adénopathie, une hypercalcémie et par des
Iésions de la peau (Matsuoka, 2003). Les lymphocy-
tes T leucémiques porteurs du provirus sont presque
toujours CD4+, peuvent avoir un noyau multilobé et
résultent d’une prolifération oligoclonale ou mono-
clonale (Yoshida et al., 1984). Les sites d’intégration
de HTLV-1 dans le génome de la cellule semblent &tre
aléatoires (Seiki et al., 1984 ; Zoubak et al., 1994) et
n’influencent apparemment pas la pathogenese. La
période de survie médiane d’un individu diagnostiqué
avec une ATL aigué et progressive est de seulement
6 mois (Bangham, 2000 ; Matsuoka, 2003). La durée
de survie médiane pour une ATL chronique est d’envi-
ron 2 ans. Apres une réponse en premiere ligne, I’ ATL
devient fréquemment réfractaire aux traitements de
chimiothérapie classique (cyclophosphamide, adria-
mycine, vincristine et prednisolone) (revu par Taylor
et Matsuoka, 2005).

HAM/TSP. HAM/TSP est une maladie inflamma-
toire chronique du systeme nerveux central carac-
térisée par une démarche altérée, une lombalgie, un
dysfonctionnement urinaire et une faiblesse spastique
progressive des membres inférieurs. L’infiltration de
Iymphocytes T CD4+ infectés dans le systeme nerveux
central est tres probablement la cause des facteurs
inflammatoires produits par I’hdte. Le développement
de la maladie est fortement variable entre individus.

153

L"HAM/TSP peut se développer rapidement, progres-
ser tres lentement pendant des décennies ou méme
arréter d’évoluer dans certains cas. L’age moyen au
début de 'HAM/TSP est de 44 ans. La maladie affecte
davantage les femmes (rapport homme/femme de 1
pour 2, 'inverse de I’ATL). Il n’y a actuellement aucun
traitement satisfaisant (revu par Proietti ez al., 2005).

Comme nous venons de le voir ici, les deux ré-
trovirus BLV et HTLV-1 ciblent tous les deux des
Ilymphocytes. Chez leur hote naturel, ils n’induisent
des pathologies que dans environ 5 % des individus
infectés et ceci apres une longue période asymptomati-
que. Ces deux virus sont leucémogenes (provoquant la
LBE ou I’ATL) mais seul HTLV-1 semble responsable
du développement de maladies inflammatoires.

3. VIRION ET PROVIRUS

Les virus BLV et HTLV-1 appartiennent a la famille des
rétrovirus et au genre des delta-rétrovirus caractérisés
par une structure génomique complexe (région « X »)
(revu par Willems et al., 2000).

3.1. Structure générale du virion

Les génomes de BLV et de HTLV-1 sont constitués de
deux molécules d’ARN identiques, chacune associée a
la protéine de nucléocapside ainsi qu’a la transcriptase
inverse. Ce complexe ribonucléoprotéique est entouré
par une capside (constituée des protéines CA) qui est
reliée a ’enveloppe virale par les protéines de matrice
(protéines MA) (Figure 1). Cette enveloppe, d’origine
cellulaire, est acquise lors du bourgeonnement du virus
a la surface de la cellule productrice. Elle est constituée
d’une bicouche phospholipidique dans laquelle sont in-
sérés les complexes glycoprotéiques d’enveloppe TM
et SU d’origine virale qui interviennent dans 1’ attache-
ment du virus a la surface de la cellule cible.

Glycoprotéines d’enveloppe

Transmembrane TM
et de surface SU

Bicouche lipidique

Protéine de matrice
(MA)

Protéine de capside
(CA)

Transcriptase inverse
ARN
Protéine de nucléocapside
(NC)

Figure 1. Structure du virion BLV ou HTLV-1 — Virion
structure of BLV or HTLV-1.
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3.2. Structure générale du provirus

Le génome viral (8,7 kb pour BLV ou 9,0 kb pour
HTLV-1) comporte les genes structuraux classiques
des rétrovirus (gag, prt, pol, env) auxquels s’ajoute
une région supplémentaire, la région « X », codant
pour les proté€ines de régulation (Figure 2). Il présente
a chaque extrémité une séquence redondante appelée
long terminal repeat (LTR). Les LTRs contiennent des
€léments de régulation nécessaires a I’expression. Bien
que les deux LTRs aient une structure identique, leur
fonction est toutefois différente. Le LTRS’ comprend
les promoteurs nécessaires a la régulation du niveau
d’initiation de la transcription en interagissant avec des
facteurs spécifiques. Tandis que le LTR3’ contient les
séquences nécessaires a 1’addition d’une queue poly A
aux ARNs messagers viraux. Il en résulte trois princi-
paux transcrits d’ARN messager : doublement épissé,
simplement épissé et non épissé.

L’ ARN messager non épissé code pour les protéines
de structure Gag (MA, CA, NC) et pour les enzymes
Prt (protéase) et Pol (polymérase). Les protéines Prt et
Pol sont exprimées comme protéines de fusion Gag-Prt
et Gag-Prt-Pol. Prt se sépare de maniere autocatalyti-
que du précurseur Gag-Prt-Pol et est responsable du
clivage de maturation de Gag et Pol. Pol a trois domai-
nes fonctionnels que sont la transcriptase inverse, la
RNaseH et I’intégrase. La transcriptase inverse (ADN
polymérase-ARN dépendante) permet la transcription
de I’ARN viral en ADN proviral ; la RNAse H dégrade
I’ARN de la molécule hybride ARN/ADN présente
au cours de la rétrotranscription et 1’intégrase est né-
cessaire pour l’intégration du provirus dans I’ADN
cellulaire.

L’ ARN messager simplement épissé code pour I’en-
veloppe. Env est une grande glycoprotéine qui génere,
apres clivage, les deux glycoprotéines d’enveloppe :
SU, qui est une protéine de surface fortement glyco-
sylée impliquée dans la reconnaissance du récepteur
cellulaire et TM, qui est une protéine transmembranaire

El rt ol env X
LTR e b = LTR

Gag, Prt, Pol

Env

- -
.. -
.
Rex
—_

~. - . Tax

Figure 2. Structure génomique du provirus BLV ou HTLV-1 et
des produits viraux — Genomic structure of BLV and HTLV-
1 proviruses and viral products (Yoshida, 2005).
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ancrant le complexe SU-TM dans la membrane virale
d’origine cellulaire (Schultz efal., 1984 ; Johnston,
Radke, 2000 ; Gatot et al., 2002 ; Johnston et al.,
2002).

L’ARNm doublement épissé code pour deux pro-
téines de régulation : Tax et Rex. Tax est une protéine
phosphorylée a localisation nucléaire. Elle est impli-
quée dans la régulation de la transcription virale : elle
accroit la transcription des genes viraux via des sé-
quences activatrices présentes dans le LTRS’. Tax ne se
lie toutefois pas directement a ces séquences mais agit
par I’intermédiaire de facteurs cellulaires (cf. paragra-
phe 4). Rex est une phosphoprotéine nucléaire interve-
nant en tant que régulateur post-transcriptionnel. Cette
protéine stabilise et permet I’export vers le cytoplasme
des ARNs génomiques et des ARNs messagers codant
pour les protéines structurales Gag, Prt, Pol et Env.

4. REPONSE IMMUNE ET REGULATION DE
I’EXPRESSION VIRALE

Les pathologies induites par les virus BLV ou HTLV-1
se développent alors qu’aucun virion, aucun ARNm ou
aucune protéine virale n’est détectée dans la majorité
des cellules sanguines infectées. La détection de I’ex-
pression virale ne peut se faire que par des techniques
tres sensibles de RT-PCR (reverse transcriptase poly-
merase chain reaction). Cependant, méme si ces virus
paraissent silencieux, on observe chez les sujets ou
animaux infectés une réponse immune efficace et con-
tinue dirigée contre les épitopes viraux. Cette réponse
immune se caractérise par la présence d’anticorps et de
lymphocytes cytotoxiques dirigés contre les antigenes
viraux (revu par Bangham, Osame, 2005 et par Florins
et al., 2007). Pour échapper a cette surveillance im-
mune permanente ces virus ont élaboré des stratégies
de régulation fine de leur expression dans lesquelles la
protéine Tax joue un role majeur (Willems et al., 2000 ;
Kashanchi, Brady, 2005).

Pour comprendre les mécanismes par lesquels Tax
régule la transcription il est important de préciser que
I’expression de genes peut &tre régulée suite a la va-
riation de 1’état de condensation de la chromatine. Cet
état est régi par I’action antagoniste de deux familles
d’enzymes : les HATs (pour histone acétyltransférases)
et les HDACs (pour histone désacétylases) qui, res-
pectivement, incorporent ou retirent les groupements
acétyles des résidus lysines des queues d’histones
(Figure 3). L’enlevement par les HDACs des grou-
pements acétyles restaure une charge positive sur les
histones et ainsi augmente leur affinité vis-a-vis de
I’ADN, mene a la compaction de la chromatine et in-
hibe la transcription. A I’inverse, les HATs acétylent les
résidus lysine, diminuent la compaction et permettent
la transcription (revu par Marks et al., 2003).
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Chromatine déacétylée

Chromatine acétylée
groupement acétyle

Absence d’expression Expression

Figure 3. Formes déacétylées et acétylées de la chroma-
tine et impact de 1’acide valproique — Deacetylated and
acetylated states of chromatin and impact of valproic acid.

Ainsi, les protéines Tax ne se lient pas directement a
I’ ADN mais recrutent plusieurs partenaires cellulaires
pour activer la transcription virale (Figure 4). Tax se
lie au LTR via les protéines CREB (pour cyclic AMP-
responsive element binding protein) (Adameet al., 1994)
et provoque le détachement de HDACI (pour histone
désacétylase 1) (Ego etal., 2002 ; Lu et al., 2004).
Tax formera alors un complexe protéique incluant
notamment 1’acétyltranstérase p300/CBP (pour CREB
binding protein) et la RNA polymerase Il (Azran et al.,
2004 ; Lu et al., 2004). De cette facon, Tax modifie
I’état de la chromatine, permettant sa décondensation
et ainsi la transcription des genes situés en aval.

5. THERAPIE BASEE SUR LA LEVEE DE LA
LATENCE VIRALE

L’acide valproique (VPA), utilisé depuis des décennies
pour le traitement a long terme de 1’épilepsie (Henry,
2003), est un inhibiteur d’HDACs (Gottlicher et al.,
2001 ; Phiel et al., 2001). Le VPA présente une faible
toxicité chez1’adulte et avec une demi-vie de 16-17 heu-
res, a des propriétés pharmacocinétiques adéquates
in vivo (Wong et al., 2001 ; Blaheta, Cinatl Jr., 2002 ;
Blaheta et al., 2002). Les inhibiteurs d’"HDACSs favori-

Figure 4. Role de Tax dans la régulation de la transcrip-
tion — Role of Tax in the transcriptional regulation.
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sent I’acétylation de la chromatine et augmentent des
lors potentiellement I’expression génique (Drummond
et al.,2005 ; Monneret, 2005) (Figure 3). Ainsi, le VPA
induit I’expression des virus BLV et HTLV-1 en cultu-
res cellulaires (Merezak et al., 2002 ; Achachi et al.,
2005). Un traitement par injection intraveineuse de
VPA a des moutons leucémiques infectés par le BLV a
conduit a une réduction du nombre de cellules malignes
dans le sang circulant de ces animaux (Achachi ef al.,
2005). De la méme maniere, un traitement au VPA
administré a des patients infectés par HTLV-1 et atteints
de HAM/TSP a entrainé une importante diminution de
la charge virale. Bien que le mécanisme incriminé ne
soit pas formellement démontré, il nous semble que le
mode d’action du VPA repose sur I’activation de 1’ex-
pression virale et la destruction des cellules infectées
par le systeme immunitaire (Figure 5). Toutefois, un
mécanisme complémentaire reposant sur I’induction de
la mort programmée des cellules infectées (apoptose)
n’est pas a exclure.

6. CONCLUSION

Dans cet article, nous avons présenté une comparaison
entre deux rétrovirus apparentés : BLV et HTLV-1.
Nous avons aussi rendu compte d’une nouvelle appro-
che thérapeutique basée sur la levée de latence virale.
Nous I’avons développée a partir d’essais in vitro qui
ont été étendus par la suite a I’expérimentation animale
grace au modele de moutons infectés par le BLV et
enfin appliquée dans le cadre d’un essai clinique a des
patients infectés par HTLV-1.
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