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I. Introduction sur le cancer d’origine virale

Le cancer représente un probléme majeur de santé¢ publique imposant un fardeau clinique et
¢conomique désastreux [1]. Selon le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC), le cancer
représente la deuxiéme cause de déces dans le monde avec 19,9 millions de nouveaux cas recensés ainsi
que 9,7 millions de décés en 2022 [2]. Le risque de développer un cancer chez les personnes agées de 0
et 74 ans est de 20,2% et le risque global d’en mourir est de 10,6% [3]. D’autre part, le CIRC estime que

I’incidence du cancer dans le monde devrait augmenter de 77% d’ici 2050 [2].

Selon I’Institut National du Cancer (INCa), le cancer représente la premiere cause de mortalité
prématurée en France. En 2023, la France a enregistré 433 136 nouveaux cas de cancer [2]. Le
vieillissement de la population ainsi que I’amélioration des méthodes de diagnostic expliquent en partie

la hausse du nombre de nouveaux cas de cancer chaque année en France [2].

Les virus oncogenes, ayant la capacité de provoquer des cancers, représentent pres de 10% du
fardeau mondial avec plus de 1 400 000 cas de cancer chaque année [4]. 85% des cancers induits par des
virus surviennent dans les pays en voie de développement [4]. On sait depuis de nombreuses années,
que le virus d’Epstein- Barr (EBV) représente un facteur de risque de survenue de divers cancers tels
que le lymphome de Burkitt, le carcinome du nasopharynx, le lymphome de Hodgkin, le lymphome
associé¢ au VIH, etc. La primo-infection par I’EBV est, dans la plupart des cas, bénigne mais le virus
persistera dans 1’organisme grace a sa capacité a infecter les lymphocytes B (LB) de facon latente.
Cependant, il a tendance a se réactiver et peut ainsi étre impliqué dans le développement d’une malignité.
Le cycle latent ainsi que le cycle lytique du virus sont impliqués dans le développement de maladies
malignes associ¢es a I’EBV. Ainsi, le passage entre ces deux cycles joue un role important dans le

développement de cancers associés a I’EBV [5].

L’EBV est le premier virus humain identifié jouant un réle dans la cancérogénese [6]. Depuis
1997, il est reconnu comme cancérogene pour I’homme (groupe I) par le CIRC. En 2020, I’EBV serait
associé a environ 240 000 a 358 000 nouveaux cas de cancer dans le monde, avec 137 900 a 208 700
déces. Ainsi, ’EBV serait associé a la survenue de 2% des cancers dans le monde [7]. La prévalence des
maladies malignes associées a I’EBV est plus élevée dans les pays en voie de développement que dans
les pays développés [8]. Deux tiers des cancers associés a ’EBV se manifestent chez les hommes et un

tiers se manifestent chez les femmes [4].

Concernant le carcinome nasopharyngé, 124 700 a 142 500 nouveaux cas ont été recensés en
2020 dans le monde avec 72 800 a 87 800 déces [9]. Le carcinome du nasopharynx est associ¢ a ’EBV
dans 84,6% des cas [9]. L’EBV est donc un facteur de risque majeur, associé a un risque de mortalité,

car un tiers des patients atteints d’un carcinome nasopharyngé dans le monde subissent une rechute
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locorégionale et développent des métastases a distance.Leur médiane de survie se situe entre 7 et 22

mois [9].

A propos du lymphome de Hodgkin, 78 800 a 87 600 nouveaux cas ont été recensés en 2020
dans le monde avec 20 100 a 27 000 déces [9]. Le lymphome de Hodgkin est associé¢ a ’EBV dans 74%
des cas en Afrique, dans 60% des cas en Amérique latine, dans 56% des cas en Asie, dans 36% des cas

en Europe, dans 32% des cas en Amérique du Nord ainsi que dans 29% des cas en Océanie [9].

Le lymphome non hodgkinien représente la plus grande majorité des lymphomes avec 536 000
a 552 800 nouveaux cas recensés en 2020 dans le monde et 254 400 a 265 200 déces [9]. Parmi les
lymphomes non hodgkiniens, le lymphome de Burkitt, un cancer trés répandu en Afrique, est associé a

I’EBV dans plus de 81% des cas.
II. Mécanisme de cancérisation
1) La transformation cellulaire

Le cancer résulte d’une prolifération incontrolée et anarchique de cellules anormales due a une
perturbation de I’homéostasie tissulaire. L’homéostasie tissulaire est un équilibre entre la prolifération,
la différenciation et la mort cellulaire. Des anomalies des genes impliqués dans la prolifération et la
survie des cellules peuvent causer une rupture de cet équilibre et ainsi mener a une transformation
néoplasique résultant d’une prolifération cellulaire incontrdlée et d’une insensibilité aux signaux

extérieurs (Figure 1).

Cealiutes normates

agent

LY
\‘_“_‘ Enmyahissemsm
dee celluies
i CANCErBUsES
Initiation | —
-—-—-_---*
Caslbul et din L+
Cellules {
CanoirEgses Invasion
[y asives :

Figure 1 : Les étapes de la transformation cellulaire
[Dessinée avec Biorender]
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Le développement d’un cancer se fait généralement en plusieurs phases, avec une premiere étape
d’initiation incluant la transformation d’une cellule résultant d’une Iésion au niveau de son acide
désoxyribonucléique (ADN) causée par un agent mutageéne. Bien que le cancer soit issu d’une méme
cellule, une seule Iésion de I’ADN n’est pas suffisante au développement d’une tumeur. C’est donc bien
I’accumulation de différents événements génétiques ou €pigénétiques qui va permettre le développement
tumoral. Cette succession d’étapes débute donc par 1’altération de I’ADN d’une seule cellule qui va lui
permettre I’acquisition de nouvelles caractéristiques. Le génome de la cellule cancéreuse s’¢loigne donc
de celui d’une cellule normale, lui offrant un avantage sélectif par rapport aux cellules normales. Pour
acquérir des capacités tumorales, les cellules normales subissent des altérations (mutations, délétions,
fusions...) génétiques sur deux types de génes, les proto-oncogenes et les génes suppresseurs de tumeurs.
Les proto-oncogenes jouent un role important dans la croissance et dans le développement des cellules
et dans le maintien des tissus et des organes sains de 1’organisme. Ils peuvent étre activés en oncogenes
par diverses modifications de I'ADN, favorisant ainsi la survenue de cancers. Les virus contiennent
¢galement dans leur génome des oncogeénes codant pour des protéines oncogéniques. Les oncogenes
peuvent donc perturber la prolifération cellulaire ou l'apoptose en interférant avec un certain nombre de

mécanismes cellulaires.

Dans un second temps, une étape de promotion va se mettre en place. Elle correspond a la prolifération
des cellules cancéreuses qui continuent a accumuler des altérations de I’ADN au sein de la tumeur
conduisant ainsi a la formation d’une population de cellules cancéreuses génétiquement hétérogenes.
Les cellules font cependant 1’acquisition de caractéristiques communes, qui vont étre transmises aux

cellules filles lors des divisions successives.

Enfin, les cellules cancéreuses acquierent la capacité d’envahir les tissus adjacents, on parle de la phase
de progression. Le développement d’un cancer passe donc d’abord par un envahissement local, avant de

s’étendre dans 1’organisme via le sang et la lymphe, formant ainsi des métastases.
2) Le cycle cellulaire

Le cycle cellulaire est un processus de division permettant la syntheése de deux cellules filles
identiques a partir d’une seule cellule mére (Figure 2). Celui-ci est donc impliqué dans la croissance et
la prolifération des cellules, dans le développement des différents organes ainsi que dans le contrdle de
la réparation des 1ésions de I’ADN. Sa dérégulation provoque 1’hyperplasie, a I’origine de la formation
des cellules cancéreuses. Dans la plupart des cas, la cellule est en phase GO, appelée phase de repos, ou
elle est dans un état quiescent. Des signaux mitogénes permettent a la cellule de rentrer dans le cycle
cellulaire qui débute par la phase G1, ou elle va se préparer a la synthése de I’ADN. Elle va ensuite
entrer en phase S, correspondant a la phase de synthése de I’ADN. La phase G2 permet par la suite la

préparation a la mitose ou la cellule va se séparer en deux cellules filles grace au fuseau de division. La
13



mitose est divisée en 4 phases : la prophase, la métaphase, 1'anaphase et la télophase. Le centrosome,
principal centre organisateur des microtubules, assure une ségrégation équitable des chromosomes au
sein des deux cellules filles au cours de la mitose [10]. Toutes les cellules eucaryotes possédent un
centrosome, lui-méme constitu¢ de deux centrioles. Sous 1’effet de signaux antimitogénes, les cellules

quittent alors le cycle cellulaire pour revenir a un état quiescent.

Prbparation de ia
mplicnioe

Ga .

Figure 2 : Les différentes phases du cycle cellulaire
[Dessinée avec Biorender]

Afin de vérifier le bon déroulement du cycle cellulaire et d’éviter toute anomalie, des points de contrdle
sont programmés a chaque phase du cycle cellulaire. Lorsque I’ADN est endommagé, le cycle cellulaire
s’arréte afin de permettre sa réparation. La mort par apoptose sera déclenchée si les dommages sont trop

importants.

Le cycle cellulaire est donc régulé par diverses protéines régulatrices intervenant dans un ordre précis,
telles que les kinases dépendantes des cyclines (CDKs). Les CDKs sont des protéines sérines/thréonines
kinases qui phosphorylent les cyclines intervenant dans la régulation du cycle mitotique des cellules

[11]. Un dysfonctionnement des CDKs peut contribuer au développement d’un processus néoplasique
[11].

Une cellule posséde ¢galement des mécanismes de controle permettant d’éviter les erreurs
d’attachements chromosomiques et d’assurer une ségrégation équitable du matériel génétique dans les
deux cellules filles. Un défaut de régulation peut étre a I’origine d’une instabilité chromosomique causée

par une mauvaise répartition du matériel génétique dans la cellule fille, appelée aneuploidie [12]. La
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plupart des cancers humains se caractérisent par des anomalies chromosomiques et sont liés a une
instabilit¢ chromosomique [10]. L’aneuploidie est retrouvée dans 85% des cancers humains et est

associée a un mauvais pronostique dans certains cancers [13], [7].

Le cycle cellulaire est donc finement régulé et permet de contrdler la division et la prolifération
cellulaire. Un dysfonctionnement de ce cycle peut donc conduire a une prolifération incontrolée et a une

accumulation de mutations pouvant ainsi conduire au développement cancéreux.
3) Caractéristiques des cellules cancéreuses

Les caractéristiques des cellules cancéreuses représentent I’ensemble des capacités fonctionnelles
acquises par les cellules lorsque celles-ci passent de I’état normal a 1’état néoplasique, et acquierent donc
la capacité d’induire des tumeurs malignes [1]. Le cycle cellulaire et la croissance d’une cellule normale
sont finement régulés par des signaux extracellulaires. Nous allons décrire les six caractéristiques des

cellules cancéreuses, qui permettent la croissance tumorale et la progression métastatique (Figure 3) [1].

Pralifération Induction de
chronigue langiogenése

F:E'Eltﬁa a Echappernent aux
pog @ suppresseurs de
tumeurs

Invasion tissulaira/
difusion métastatique

Immortalité réplicative

Figure 3 : Caractéristiques d'une cellule cancéreuse proposées par Hanahan et Weinberg [1]
[Dessinée avec Biorender]

- Résistance a I’apoptose : tout d’abord, les cellules cancéreuses sont capables d’échapper a la mort

cellulaire en devenant résistantes a 1’apoptose, une forme de mort cellulaire programmée. Cette
résistance a la mort cellulaire est la conséquence d’une diminution de I’expression et de la fonction
de facteurs de mort cellulaire, et d’une augmentation de 1’expression et de la fonction des facteurs
de survie cellulaire. Par exemple, 1’activation de la protéine Bcl-2 permet de diminuer la mort par
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apoptose. En effet, les protéines de la famille Bcl-2 sont des régulateurs, inhibiteurs et activateurs,
de I’apoptose [14], en induisant le relargage du cytochrome C des mitochondries, menant a la mort
cellulaire. L’inactivation de p53, un géne suppresseur de tumeur, confére également un avantage de
survie aux cellules tumorales. En effet, la protéine p53, en se liant a I’ADN, favorise I’expression
des geénes impliqués dans la réparation des dommages cellulaires. Lorsque ces dommages sont trop
importants, p53 inhibe la prolifération cellulaire et peut induire la mort cellulaire, empéchant la

cellule endommageée de proliférer.

Prolifération chronique : une des principales caractéristiques des cellules cancéreuses est leur
capacité a maintenir une prolifération chronique. Contrairement aux cellules normales, les cellules
cancéreuses deviennent indépendantes vis-a-vis des signaux de prolifération et insensibles aux
signaux anti-prolifératifs.

Echappement aux suppresseurs de tumeurs : en plus de leur capacité a maintenir une prolifération

chronique, les cellules cancéreuses doivent contourner de nombreux programmes régulant
négativement la prolifération cellulaire, dont la plupart dépendent des actions de génes suppresseurs
de tumeurs. Les génes suppresseurs de tumeurs permettent de limiter la croissance et la prolifération
cellulaire. Certains ont été découverts par leur inactivation caractéristique dans certaines formes de
cancers animaux ou humains. D’autre part, on observe chez les cellules cancéreuses une perte de
I’inhibition de contact leur permettant une prolifération infinie. Les mécanismes d’inhibition de
contact permettent ainsi d’assurer une homéostasie cellulaire normale, qui est inhibée au cours de
I’oncogeneése.

Immortalité réplicative : contrairement a la plupart des cellules normales qui sont capables de se

diviser un nombre limité de fois, les cellules cancéreuses peuvent proliférer indéfiniment en
¢chappant a la mort cellulaire par sénescence, on parle d’immortalisation cellulaire. La télomérase,
une ADN polymérase, joue un role important dans la capacité de prolifération illimitée des cellules
cancéreuses. Les télomeres, séquences d’ ADN répétitives au bout des chromosomes, contribuent a
la préservation de I’intégrité de notre patrimoine génétique. Cependant, au cours des divisions
cellulaires, les télomeres se raccourcissent et la cellule dévient sénescente lorsque le télomere devient
trop court. La télomérase permet le maintien de la longueur des télomeéres lors des divisions
cellulaires, et n’est active que dans les cellules souches et les cellules a 1’origine des spermatozoides
et des ovules. Cependant, elle est réexprimée dans les cellules cancéreuses, leur conférant cette
capacité de prolifération illimitée, associée a la croissance rapide et incontrolée des tumeurs.

Invasion tissulaire / diffusion métastatique : les cellules cancéreuses ont également la capacité

d’invasion tissulaire et de diffusion métastatique. Cela comprend une succession d’étapes, appelée
cascade invasion-métastase, impliquant des changements biologiques cellulaires. Cette cascade

commencent par une premicre étape d’invasion locale, suivie de l’intravasation des cellules
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cancéreuses vers les vaisseaux sanguins et lymphatiques environnants, de 1’extravasation de ces
cellules vers le parenchyme de tissus distants et de la formation de micrométastases. Une derniére
étape, appelée « colonisation », consiste a la croissance des lésions micrométastatiques en tumeurs
macroscopiques.

- Induction de ’angiogenese : enfin, les cellules cancéreuses sont capables d’induire I’angiogenese,

un mécanisme clé dans la progression tumorale. L’angiogenése correspond a la création de nouveaux
vaisseaux sanguins qui alimenteront la tumeur en oxygene et en nutriments lorsque les apports par
diffusion ne suffiront plus. Lors de la progression tumorale, un changement angiogénique, régi par
des régulateurs angiogéniques tels que des protéines de signalisation, permet la création de nouveaux

vaisseaux dans le systéme vasculaire normalement inactif.

Les cellules composant une tumeur sont treés hétérogenes mais possedent cependant ces caractéristiques
communes. La prolifération cellulaire anarchique ainsi que la suppression de la mort par apoptose sont

donc des pierres angulaires du développement tumoral.
4) Le micro-environnement tumoral

Les cellules cancéreuses interagissent avec la matrice extracellulaire ainsi qu’avec des ¢léments
cellulaires et moléculaires qui les entourent : le microenvironnement tumoral. Celui-ci joue un rdle clé
dans le développement tumoral en induisant I’expression de protéases extracellulaires, de facteurs néo-
angiogéniques, de facteurs de croissance ou encore de chimiokines, favorisant ainsi la croissance
tumorale. L’interaction entre les cellules tumorales et les cellules du micro-environnement oriente
I’évolution de la maladie ainsi que I’'impact clinique. L’inflammation intratumorale peut favoriser la
croissance tumorale et les cellules tumorales peuvent inhiber la réponse immunitaire. Finalement,
certains facteurs environnementaux tels que des agents chimiques, physiques ou infectieux peuvent

favoriser la transformation cancéreuse en agissant directement sur le microenvironnement tumoral.
III.  Oncogenése virale
1) Les oncovirus

Les virus oncogenes, ou oncovirus, sont des virus pathogénes capables d’induire la transformation de
cellules infectées. Ils agissent comme cancérogene direct ou indirect, en codant pour des oncogenes
viraux, amenant a la transformation cellulaire, ou en induisant une infection virale chronique persistante
[15] . Un cancer peut étre induit par plusieurs oncovirus et un oncovirus peut induire différents types de

cancers [16].

17



Mode
Famille Exemple
d’infection
ADN | Papovaviridae Papillomavirus (HPV) Abortive
ADN ' Herpesviridae Virus Epstein-Barr (EBV) Latente
Herpésvirus humain 8 (HHV-8) Latente
ADN .. . e .
Hepadnaviridae Virus de I’hépatite B (VHB) Chronique
ADN
Polyomaviridae Polyomavirus de Merkel (MCPyV)
ARN | Flaviviridae Virus de I’hépatite C (VHC) Chronique
ARN o Virus lymphotrope T humain de type-1 )
Retroviridae Chronique
(HTLV-1)

Tableau I : Les virus oncogenes

Nous recensons 7 virus oncogenes humains (Tableau I). Parmi les virus a ADN, nous retrouvons le
papillomavirus humain (HPV), associé a des cancers anogénitaux et oropharyngés ; ’EBV, associé a
des cancers épithéliaux et hématologiques de type B ; I'herpésvirus humain 8§ (HHV-8) connu également
sous le nom d’herpesvirus associ¢ au sarcome de Kaposi (KSHV), agent étiologique du sarcome de
Kaposi ; le virus de I’hépatite B (VHB), associé au développement de carcinomes hépatocellulaires ; et
le polyomavirus a cellules de Merkel (MCPyV), associ¢ a des carcinomes a cellules de Merkel. Parmi
les virus @ ARN, nous retrouvons le virus de 1’hépatite C (VHC), associé¢ au développement de
carcinomes hépatocellulaires ; et le virus lymphotrope T humain de type-1 (HTLV-1), associé au

développement de leucémies ou de lymphomes T de 1’adulte.

Les oncovirus sont hétérogénes avec des virus ayant des petits génomes d’ADN double brins
comme le HPV et le VHB, des virus ayant de grands génomes d’ADN double brins comme I’EBV et le
KSHYV, des virus ayant des génomes d’ARN simple brin comme le VHC ainsi que des rétrovirus dont le
HTLV-1. L’EBV, le VHC, le VHB, le VIH, le KSHV et le HTLV-1 sont des virus enveloppés, alors que

le HPV est un virus non-enveloppé [4].

La classification du virus de I’immunodéficience humaine (VIH) comme un oncovirus est
discutée. L’infection par le VIH aurait un effet indirect sur I’oncogenése, en induisant une
immunodéficience chez 1’hdte. Cette hypothese est renforcée par ’augmentation des taux d’un méme
cancer induit par le VIH chez les patients présentant d’autres formes d’immunodéficience. De plus, la
protéine TAT est une protéine virale produite par le VIH. Bien que la protéine TAT ne soit pas considérée
comme un oncogene en soi, elle peut jouer un role dans la progression de certains cancers associ€s au
VIH. La protéine TAT peut influencer I'expression de genes dans les cellules hotes et favoriser la

croissance et la survie des cellules cancéreuses en modulant divers processus cellulaires.
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2) Relations causales virus-cancer

La découverte de ces virus comme ¢tant la cause d’un cancer spécifique est une avancée
importante dans I’étiologie et la prise en charge de ces cancers. Cela fournit des informations sur les
mécanismes des oncogenes ainsi que sur I’identification de cibles cellulaires pour le diagnostic. En effet,
les geénes suppresseurs de tumeurs p53 et pRb ont été identifiés comme cibles de plusieurs oncovirus
humains [4]. L’étiologie du cancer peut également permettre de renforcer les mesures de prévention du
cancer afin de réduire les infections, par exemple, en réduisant I’exposition aux produits sanguins en cas
de VHB ou de VHC, ou encore en limitant les partenaires sexuels en cas de VPH. Cela permet également
d’évaluer et de prévenir les risques liés au cancer avec, par exemple, 1’utilisation des tests de détection
de ’ADN du HPV utilisés pour dépister le cancer du col de 1’utérus ou encore le dépistage du VHC
permettant d’évaluer les risques ¢levés de progression vers une cirrhose du foie ou un cancer [4]. De
plus, les produits génétiques viraux représentent des cibles potentielles pour des médicaments ou des
vaccins thérapeutiques utilisés dans le traitement des cancers, des Iésions précancéreuses ainsi que dans
les infections chroniques [4]. Enfin, la découverte d’une origine virale permet de développer des vaccins
pouvant étre utilisés pour prévenir les infections par les oncovirus. En effet, en Australie, la vaccination
prophylactique contre le VHB a permis une réduction de 70% des cancers du foie chez ’enfant ou

I’incidence était auparavant tres €levée.

A I’heure actuelle, de nombreuses études ont permis d’établir de maniére convaincante des liens

de causalité entre les oncovirus et les cancers associés [4].

Premic¢rement, des preuves épidémiologiques peuvent soutenir le lien de causalité entre les oncovirus et
les cancers associés [17]. Parmi ces preuves, la coincidence géographique peut étre utilisée afin de
démontrer le lien de causalité. En effet, certains oncovirus ont des distributions géographiques bien

définies et donc des cas de cancers associés regroupés.

Deuxiémement, des preuves moléculaires plus directes soutiennent le lien de causalité entre les
oncovirus et les cancers associés [17]. La détection de matériel génétique, de transcrits ou de protéines
virales peut apporter des preuves aux liens de causalité virus-cancer. La capacité de transformation des
cellules in vitro par certains oncovirus, dont ’EBV, le HPV, le HTLV-1 et le KSHV, soutient également

leur réle oncogénique.

Cependant, la compréhension et la prise en charge des cancers induits par des oncovirus sont
encore confrontées a des difficultés étant donné le nombre restreint de modeles animaux ainsi que la
grande diversité des cancers et des oncovirus [18]. De plus, la détection d’un oncovirus dans un tissu

n’établit pas nécessairement le lien de causalité entre le virus et ’apparition du cancer [4]. Par exemple,
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dans les cancers associés a I’EBV, le virus n’est pas systématiquement détectable dans la tumeur. A

I’inverse, les cellules cancéreuses peuvent simplement étre sensibles a 1’infection d’un virus [4].
3) Mécanismes généraux de I’oncogenese virale humaine

Les mécanismes d’oncogenése virale humaine varient amplement, mais possedent malgré tout,
des caractéristiques communes. En effet, les oncovirus peuvent étre nécessaires mais pas suffisants au
développement d’une maladie maligne [18]. De plus, ceux-ci peuvent induire un cancer a la suite d’une

infection persistante et souvent des années apres celle-ci [18].

Les mécanismes oncogéniques des virus impliquent 1’expression d’oncoprotéines spécifiques
régulant les activités de prolifération, d’apoptose et d’évasion immunitaire grace a leur interaction avec
des cibles cellulaires. Nous pouvons citer comme exemples d’oncoprotéines, les protéines E6 et E7 du
virus HPV, la protéine LMP1 du virus EBV ou encore la protéine Tax du virus HTLV-1. Certains
oncovirus peuvent également induire un cancer de maniére indirecte, par le biais d’une infection
persistante provoquant une inflammation chronique ainsi que des lésions tissulaires. C’est notamment
le cas du VHC et du VHB. D’autres oncovirus, tels que le KSHV et 'EBV, codent des microARN jouant

un role direct dans I’oncogenése.
IV.  Le virus d’Epstein- Barr
1) Découverte du virus Epstein-Barr

En 1964, ’EBV a été découvert dans des cellules cultivées a partir de tissu de lymphome de

Burkitt par M.A. Epstein, B.G. Achong et Y.S. Barr [19] (Figure 4).

Figure 4 : Photo de M A Epstein, B G Achong and Y S Barr en 1964 [21]
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Pour comprendre la découverte fortuite de ce virus, il faut remonter en 1961, quand M.A. Epstein
participa a une conférence de Denis Burkitt intitulée « le cancer infantile le plus courant en Afrique : un
syndrome jusqu’ici non connu » [8]. Lors de cette conférence, Denis Burkitt décrivit un nouveau cancer
de la machoire chez des enfants ougandais, qui portera son nom : le « lymphome de Burkitt », et dont la
distribution géographique dépendrait de la température et des précipitations [20]. M.A. Epstein,
travaillant sur le virus du sarcome de poulet, se consacra alors pleinement a la recherche de I’origine
virale du lymphome de Burkitt. En effet, il émit ’hypotheése qu’un virus cancérigéene humain propagé
par un vecteur dépendant du climat puisse étre impliqué dans le lymphome de Burkitt. Il commencga
alors ses recherches sur des biopsies prélevées sur des patients atteints du lymphome de Burkitt.
Cependant, pendant plus de deux ans, les tentatives d’isolation de ce virus connurent des échecs. M.A.
Epstein eut alors I’idée de mettre en culture des cellules issues de biopsies de patients, afin que le virus
cancérigene puisse étre réactiveé loin des défenses de I’hdte [21]. Mais a cette époque, aucune culture de
cellules de type lymphocyte humain n’avait été réalisée in vitro [8]. Le 5 décembre 1963, un vol
transportant des biopsies de patients atteints du lymphome de Burkitt en provenance de Kampala et a
destination du laboratoire de M.A. Epstein a Londres fut détourné vers Manchester en raison du
brouillard [21], retardant ainsi 1’arrivée des biopsies. A leur arrivée, le liquide de transit était devenu
anormalement trouble, évoquant en premier lieu une contamination bactérienne. Cependant, apres un
examen au microscope optique, il s’avéra que cet aspect trouble était en fait di a un grand nombre de
cellules tumorales viables flottant a I’écart de 1a masse principale du lymphome [8]. M.A. Epstein mit
alors en culture ces cellules en suspension et obtint une lignée cellulaire dérivée d’un lymphome [20],
appelée cellules EB, faisant référence a M.A. Epstein et a Y.S. Barr. Deux mois plus tard, le 24 février
1964, M.A. Epstein, en observant par microscopie €lectronique la préparation de cellules EB, reconnu
la présence d’un membre typique du groupe des herpesvirus [20] (Figure 5). Cependant, il ne parvint
pas a mettre en évidence 1’activité biologique du virus dans les cellules EB. De plus, les tests biologiques
détectant les herpesvirus se révélerent négatifs. A cette époque, la caractérisation morphologique n’était
pas recommandée pour la mise en évidence d’un virus [21]. M.A. Epstein envoya alors les cellules EB
a Gertrude et Werner Henle qui, par des tests d’immunofluorescence indirecte, réussirent a démontrer
que ce virus serait un membre de la famille des Herpesvirus mais jusqu’ici inconnu. Ce virus prit alors
naturellement le nom d’EBV et fut le premier oncovirus humain identifié [22]. Quelques années plus

tard, son génome viral put étre séquencé [20].
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Figure 5 : Electromicrographie de particule EBV en coupe
fine. En médaillon, une particule mature enveloppée [21].

2) Un herpesvirus

L’EBYV est un herpesvirus humain de type 4 (HHV4) appartenant a la famille des Herpesviridae,
a la sous famille des Gammaherpesvirinae et au genre Lymphocryptovirus. La famille des herpesvirus
est extrémement répandue dans le monde et est a I’origine d’un grand nombre de maladies chez I’Homme
et I’animal [23]. Elle regroupe plus d’une centaine de virus, dont 9 especes strictement humaines. Elle
est subdivisée en trois groupes (Tableau II), en fonction de la spécificité d’hote, de la durée du cycle de
multiplication, de la cytopathologie et des caractéristiques de 1’infection latente. Les herpesvirus
partagent une structure commune d’environ 200 nanometres de diameétre, comportant un génome a ADN
double brin linéaire, une capside icosaédrique, un tégument et une enveloppe. La structure du virus est
le principal critére de son inclusion dans la famille des herpesvirus [24]. Ces virus ont la capacité de

provoquer des infections a vie et de subir des réactivations périodiques [23].
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Sous-famille Genre Espece Abréviation
. . Herpés simplex virus 1 (HSV1) HHVI1
Simplexvirus . .
a-herpesvirinae Herpés simplex virus 2 (HSV 2) HHV2
Varicellovirus Varicelle-zona virus (VZV) HHV3
Cytomegalovirus Cytomégalovirus (CMV) HHVS
B-herpesvirinae Herpés virus humain 6A et 6B HHV6
Roseolovirus : :
Herpes virus humain 7 HHV7
Lymphocryptovirus ~ Epstein-Barr virus (EBV) HHV4
Y-herpesvirinae
Rhadinovirus Herpés virus humain 8 HHVS

Tableau I : Classification des herpesvirus

3) Epidémiologie

L’EBV est un virus oncogénique ubiquitaire qui représente 1’infection virale la plus courante
avec 95% de la population mondiale infectée [8]. Apres une infection aigué, le virus se retrouve dans les
sécrétions orales a des concentrations tres €levées pendant les 6 premiers mois et a des concentrations
plus faibles tout au long de la vie, c’est pourquoi la prévalence augmente avec 1’age [22]. Sa transmission
se fait principalement par contact oral avec la salive, le plus souvent chez les enfants et les adolescents
[19]. En effet, la grande majorité de la population est infectée par ’EBV avant d’atteindre I’age adulte
[25]. Dans certains cas, ce virus peut également se transmettre par contact sexuel, par transplantation de
cellules hématopoiétiques, par transplantation d’organes solides ou par transfusion sanguine, méme si
ces transmissions sont bien moins fréquentes [25]. 11 existe également un faible risque de transmission

transplacentaire, lors de 1’accouchement ou par allaitement [26].

I1 a été démontré que 1’dge de la séroconversion de I’EBV survenant apres une primo infection varie
selon les populations étudiées [27]. En effet, dans les pays industrialisés, la transmission de celui-ci se
fait plus tardivement en comparaison aux pays en développement ou la transmission a lieu le plus
souvent durant la petite enfance [22]. Nous pouvons citer I’exemple de 1’Argentine ou I’on retrouve la
présence d’anticorps EBV chez plus de 80% des enfants des la troisiéme année [27]. En revanche, dans
les pays industrialisés et parmi les populations aisées, un tiers des infections a I’EBV se manifestent
durant 1’adolescence. Cela peut s’expliquer par les normes d’hygiéne plus strictes dans les pays

industrialisés.

L’infection primaire a ’EBV est en principe asymptomatique, notamment lorsqu’elle survient durant
I’enfance. Cependant, lors d’un premier contact avec ce virus chez 1’adolescent ou I’adulte, celui-ci peut
provoquer, dans 30 a 50% des cas, un syndrome lymphoprolifératif appelé mononucléose infectieuse

(MNI), qui, dans la plupart des cas, reste bénin [28]. Nous pouvons également souligner le fait que les
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cas de MNI sont peu rapportés dans les pays en voie de développement car ’EBV se transmet la plupart
du temps durant la petite enfance et provoque donc qu’une simple maladie bénigne non distinguable
d’une autre des nombreuses maladies infantiles existantes [22]. La MNI est donc une maladie peu connue

dans les pays non développés [22].
4) Structure et caractéristique du virus

L’EBV possede les caractéristiques structurales communes a tous les herpesvirus avec un
génome a ADN linéaire, entouré d’une capside icosaédrique, d’un tégument, lui-méme entouré par une
enveloppe virale. L’EBV est un virus plus ou moins sphérique, de 120 a 200 nanométres de diametre, se
répliquant dans le noyau de sa cellule cible [29]. Aprés assemblage des capsides et empaquetage de
I’ADN viral linéaire, les nucléocapsides sortent du noyau en s’enveloppant de la membrane nucléaire
interne, une enveloppe qu’elles laissent a la membrane nucléaire externe. Dans le cytoplasme,
I’enveloppement secondaire est déclenché par I’interaction de protéines du tégument avec les
membranes du réseau trans-golgiens. Les virions sont ensuite véhiculés dans des vésicules post-Golgi,

puis relargués dans 1’espace extracellulaire par fusion de la membrane de la vésicule avec la membrane

plasmique (Figure 6).
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Figure 6 : Enveloppement et sortie des virions de la cellule cible
[Dessinée avec Biorender]

La structure tridimensionnelle du virion a été résolu par microscopie €lectronique en 2012 (Figure 7)

[30].
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Figure 7 : Structure du virion : 1 = Core, ADN, 2 = capside, 3 = tégument,
4 = enveloppe virale, 5 = glycoprotéines

5) Le génome de ’EBV

Le génome de EBV est le premier herpesvirus entierement séquencé en 1984 a partir de la
souche B95-8. Cette souche est produite a partir d’une lignée cellulaire B dérivée du sang de marmouset,
un petit singe d’Amérique, apres infection in vitro par ’EBV isolé a partir d’un cas de MNI chez
I’homme. L’EBV posseéde un génome d’ ADN linéaire double-brin d’une longueur de 172 kilobases (kb),
composé d’un domaine court (15 000 paires de bases) et d’'un domaine long (50 000 paires de bases),
codant pour une centaine de protéines [31]. Le génome de ce virus posséde a ses deux extrémités une
séquence répétitive nommeée « terminal repeat » (TR). Les séquences TR sont composées d’un nombre
de motifs d’environ 500 bases, spécifiques a chaque particule virale. Elles encadrent 5 régions uniques,
de Ul a U5, séparées par des régions internes répétées en tandem [31] (Figure 8). L’agencement des
régions uniques et répétées représente un critére de classement des génomes des herpesvirus [29].
L’EBYV possede une origine de réplication latente, appelée OriP, et deux origines de réplication lytique,

appelées OriLyt.

Apres I'infection du LB, le génome de ’EBYV se circularise par fusion des séquences TR, ce qui
permet le passage de la forme linéaire a la forme épisomale. Cela forme ainsi un épisome, qui est
maintenu dans le noyau de 1’hote grace a un systéme d’ADN polymérase ayant la capacité de répliquer
son génome pendant la phase de synthése du cycle cellulaire [5]. L’EBV est donc capable de rester ainsi,

a I’état latent dans le LB, différencié en LB mémoire.
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Figure 8 : Organisation du génome de [’EBV sous sa forme linéaire et épisomique [22]

a) La capside

Le génome de ’EBV est entouré d’une capside icosaédrique de 125 nanométres de diamétre, formée de
162 capsomeres. L’antigene de la capside virale constitue la principale protéine de la capside de 'EBV
[32]. Les anticorps dirigés contre 1’antigéne de la capside virale sont utilisés en sérologie pour

diagnostiquer la MNI.
b) Le tégument

La capside icosaédrique de I’EBV est-elle méme entourée du tégument. La protéine majeure du
tégument, nommée BNRF1, joue un role majeur dans I’infection virale latente et dans la cancérisation
[33], bien que sa fonction lors de I’infection virale reste encore largement inconnue. Cette protéine ne
joue pas de role connu dans la réplication de I’ADN mais elle est importante dans 1’infection et la
transformation des LB, en ciblant les protéines de défense du LB tout en favorisant I’activation des génes

précoces de ’EBV [32].
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¢) L’enveloppe virale

Le tégument est entouré¢ d’une bicouche lipidique : I’enveloppe virale [34]. Cette enveloppe
virale renferme plusieurs glycoprotéines importantes pour la fixation du virus et pour son entrée dans
les cellules cibles [29]. Elle fragilise cependant le virus en étant sensible aux solvants lipidiques, aux
détergents, a la dessiccation et a la chaleur [29]. Une altération de cette enveloppe peut donc diminuer
le pouvoir infectieux de ’EBV, c¢’est pourquoi sa transmission se fait principalement via les liquides

biologiques.

La glycoprotéine majeure de I’EBV est la gp350/220. Elle possede un role important dans la
fixation du virus au LB. Cette glycoprotéine est composée d’un peptide de 18 résidus a I’extrémité C-
terminal, d’un domaine couvrant la membrane ainsi que d’un segment N-terminal composé de 660
résidus. C’est notamment la région N-terminale, composée de 470 résidus, qui est importante et

suffisante pour sa liaison a la cellule cible.

La glycoprotéine 42 (gp42) est une protéine transmembranaire de 1’enveloppe virale jouant un
role important dans la fusion cellulaire et dans 1’entrée de ’EBV dans sa cellule cible [35]. Cette protéine
appartient a la famille des lectines de type C. La pénétration de I’EBV dans sa cellule cible nécessite un

complexe formé des trois protéines virales gH/gL, gB et gp42.

La protéine gH/gL posséde une structure allongée par ses quatre domaines distincts appelés
domaine-I a domaine-IV. Du fait de cette structure particuliere, gH/gL joue un réle important a I’entrée
de ’EBV dans sa cellule cible. Pour cela, gH/gL interagit avec une autre glycoprotéine, gB, déclenchant

ainsi une cascade d’événements aboutissant a des changements structurels de celle-ci.
6) Polymorphisme

On distingue deux types d’EBV, ’EBV-1 et ’EBV-2, ayant des homologies de séquence de 70 et
85% [22]. Ces différences sont dues a des divergences dans 1’organisation de certains genes codant pour
des protéines de latence. L’EBV-1 est plus répandu dans le monde et domine dans les populations
infectées par ’EBV. En effet, seulement 5 a 8% des personnes infectées le sont par ’EBV-2 [29]. Bien
que les deux types induisent une infection a vie chez I’hdte, ’EBV-1 transforme les LB plus
efficacement que I’EBV-2 [22]. En effet, ’EBV-1 provoquerait une prolifération lymphocytaire plus
accentuée que ’EBV-2 [29].

V.  Multiplication du virus

Afin de se multiplier et de produire des nouveaux virions infectieux, ’EBV va devoir infecter

une cellule humaine pour ensuite utiliser sa machinerie cellulaire. L’EBV a un cycle de vie latent-lytique,
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avec une phase d’infection lytique principalement dans les cellules épithéliales et une phase d’infection
latente dans les cellules B ou celui-ci peut se réactiver et entrer en phase de réplication lytique (Figure

9) [36].
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Figure 9 : Modele d'infection de I'EBV chez I'Homme
[Dessinée avec Biorender]

L’EBV se transmet principalement par voie salivaire et traverse en premier 1’oropharynx et les
amygdales, ou il va principalement infecter les LB et les cellules épithéliales. Dans un premier temps,
I’EBV infecte les cellules épithéliales ou va s’établir une infection lytique. L’EBV va également infecter
les cellules B au repos ou il va établir une infection latente dans la plupart des LB et une infection lytique
dans quelques LB au repos. L'EBV établit une infection lytique ou latente dans les cellules B en fonction
de ses besoins de survie, de propagation, et d'évasion immunitaire. L'infection lytique permet la
production de nouveaux virions et la propagation du virus, tandis que l'infection latente assure la
persistance a long terme du virus dans I'hdte, évitant la détection par le systéme immunitaire. Les LB au
repos infectés de manicre latente sont alors activés et entrent ensuite dans le centre germinal (GC),
transitant ainsi vers une forme de latence virale plus restreinte. Enfin, une fois sortis du GC, les LB
infectés par ’EBV se différencient en LB mémoire, ou I’EBV va maintenir sa persistance a vie. Les LB
mémoires infectés par ’EBV circulent a nouveau dans le sang périphérique. Ceux-ci peuvent se

différencier en plasmocytes, puis entrer dans un état d’infection lytique pour produire des nouveaux
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virions infectieux. Apres avoir réinfecté les cellules épithéliales, le virus se réplique, permettant ainsi la

libération de virions, démarrant un nouveau cycle de transmission.
1) Cellules cibles

Les principales cellules cibles de I’EBV sont donc les cellules épithéliales et les LB. L’EBV
atteint en premier lieu la cavité buccale ou il infecte les cellules épithéliales buccales par réplication
virale, lyse cellulaire et libération de nouvelles particules virales matures dans la salive [22]. La
réplication de I’EBV dans les cellules épithéliales de la bouche provoque ainsi les symptdmes typiques
de la pharyngite [22]. Les cellules épithéliales jouent donc un réle important dans la transmission de
I’EBV en étant un réservoir naturel pour I’amplification de ’EBV [37]. En effet, ’EBV dans la salive
serait principalement produit dans les cellules épithéliales. Cette hypothése est appuyée par le fait que
les virions de la salive contiennent les glycoprotéines de surface préférées des cellules épithéliales [37].
Le virus va ensuite traverser 1’épithélium pour rejoindre les muqueuses afin d’infecter les LB, qui sont
la cible cellulaire principale de I’EBV [38]. En effet, ’EBV infecte les LB plus efficacement que les
cellules épithéliales et le LB constituera le site de latence de ’EBV. Contrairement a la grande majorité

des virus, ’EBV infecte les cellules B au repos [39].
2) Mécanisme d’infection du LB par PEBV

L’infection d’une cellule cible par ’EBV reprend le schéma classique d’un herpesvirus,
commengant par une étape d’attachement, de pénétration, de décapsidation, de transport du génome dans
le noyau, suivie par la réplication et la synthése de protéines [40]. Cela aboutit ainsi a la libération de

nouveaux virions infectieux avec lyse de la cellule infectée [30], cette phase est appelée infection lytique.

Nous nous intéresserons a l'entrée de 'EBV dans les cellules B, qui constitue la principale cible

de ’EBV.

L’entrée de ’EBV dans le LB est initiée par sa fixation a une glycoprotéine membranaire de 145 kDa
nommée CD21 (cluster de différenciation 21) ou encore CR2 (récepteur du complément de type 2) [39,
p. 21]. Cet attachement a la surface du LB se fait grace a la principale glycoprotéine de 1’enveloppe
virale, gp350/220, qui se lie avec une interaction de haute affinité au CD21 [41] (Figure 10). Elle joue
donc un role majeur dans l’infection des LB par ’EBV. En effet, un EBV dépourvu de cette

glycoprotéine a une capacité d’infecter les LB nettement réduite [41].
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Figure 10 : Mécanisme d'infection d’un LB par I'EBV
[Dessinée avec Biorender]

La fixation du virus au LB provoque son endocytose. Les antigénes des leucocytes humains (HLA) de
classe II fonctionnent comme corécepteur a I’entrée de I’EBV dans le LB. Grace a leur liaison avec une
deuxieéme glycoprotéine virale, appelée gp42, ils vont favoriser I’étape de fusion membranaire [42]. En
effet, cette interaction va permettre le recrutement d’un complexe gHgL, qui va lui-méme activer la
glycoprotéine gB, et favoriser la fusion de la particule virale avec le LB [30]. Apres 1’étape d’endocytose,
le virus perd son enveloppe virale, la nucléocapside passe dans le cytoplasme et migre en direction du
noyau ou seule la molécule d’ADN entrera [40] (Figure 11). Le génome viral va ensuite se circulariser
dans le noyau par fusion des extrémités TR, formant ainsi I’épisome. A long terme, aprés une phase de
prolifération lymphoblastoide, ’EBV se maintiendra sous forme d’épisome dans le LB dit mémoire et

un équilibre entre le virus et I’hote s’instaurera au sein de 1’organisme [43].
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Figure 11 : Entrée de I'EBV dans le LB
[Dessinée avec Biorender]

3) Cycle lytique

Le cycle lytique correspond a la phase réplicative de I’EBV dans sa cellule cible avec production
de nouvelles particules virales matures [44]. Ce cycle est donc essentiel a la propagation du virus au sein

d’un méme hote ainsi qu’a sa transmission entre différents hotes [24].

La transcription du génome de I’EBYV est effectuée par I’ARN polymérase cellulaire et cette synthése se
fait en trois phases distinctes ; une phase trés précoce, une phase précoce et une phase tardive, avec la
production de protéines lytiques assurant la réplication du génome viral et la synthése de nouveaux
virions [42]. La phase trés précoce est caractérisée par la production de protéines dites immédiates ou
« immediate early », comme les facteurs de transcription ZEBRA et Rta, respectivement codés par les
genes BZLF1 et BRLFI. La transcription des protéines ZEBRA et Rta initie la sortie de la latence et
I’entrée en phase lytique [42]. Ces facteurs de transcription se lient a la séquence d’origine de réplication
lytique et activent la transcription des genes précoces ou « early antigens » de la deuxiéme phase. Les
genes précoces codent pour I’ADN polymérase virale et d’autres enzymes responsables de la synthése
de la réplication de ’ADN viral. L’ADN est ainsi répliqué a partir de 1’origine de réplication lytique en
une molécule d’ADN linéaire [40]. C’est a partir de ces nouvelles molécules de génome d’EBV que les
genes tardifs ou « late antigens » sont exprimés [40]. Cela caractérise I’entrée en phase tardive avec la
traduction de protéines structurales de I’EBV ; les protéines de structure de la capside et les
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glycoprotéines de I’enveloppe. Le génome est ensuite inséré dans une capside formant la nucléocapside,
qui sera exportée a travers la membrane nucléaire et acquerra son enveloppe virale par fusion avec les
membranes cellulaires. La nouvelle particule virale sera alors libérée dans le milieu extracellulaire en

méme temps que la lyse de la cellule infectée par ’EBV [40].
4) Cycle latent

L’entrée du virus en phase de latence correspond a I’infection persistante de I’EBV dans
I’organisme [42]. En effet, ’EBV établit une infection latente persistante dans le LB mémoire durant
toute la durée de vie de 1'hote. Contrairement au cycle lytique, lors de la phase de latence, les génes de
I’EBV sont principalement silencieux et aucune particule virale n’est donc produite, hormis lors des
phases de réactivation [5]. Seule une dizaine de geénes viraux sont exprimés dans les LB infectés lors du
cycle latent, appelés « geénes de latence », responsables de la persistance de I’EBV dans les LB [2].
L’EBYV est capable de persister dans les LB dits mémoires sous forme d’épisome pouvant se répliquer
en méme temps que la division cellulaire et se retrouvant donc dans les deux cellules filles lors de la
mitose [22]. La circularisation du génome de 1'EBV est une stratégie essentielle pour le virus afin
d'établir et de maintenir une infection latente. Cela permet au virus de protéger son ADN de la
dégradation, de synchroniser sa réplication avec celle de 'hote, de persister sous une forme stable dans

les cellules infectées, et d'éviter la détection par le systéme immunitaire.
a) Les protéines de latence

Les protéines virales de latence de ’EBV comprennent six protéines nucléaires présentes a des
niveaux ¢levés durant une longue période ; EBNA (EBV nuclear antigene) 1, 2, 3A, 3B, 3C et LP (leader
protein) ainsi que trois protéines membranaires LMP (latent membrane proteins) 1, 2A et 2B. On
retrouve également deux ARN nucléaires non codants EBER (EBV encoced small RNAs) 1 et 2 et des
microARN. Il faut environ 48h pour que I’ensemble de ces régulateurs de la phase de latence soit

complétement exprimés [40].

La transcription des génes EBNA est sous la dépendance d’un groupe de promoteur W (Wp),
présent en plusieurs copies dans la région interne 1 [45]. La transcription des genes EBNA est également

induite par le promoteur Cp, situ¢ en amont de Wp (Figure 12).
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Figure 12 : Organisation des protéines de latence sur le génome de I'EBV [2]

La protéine EBNAI1 est exprimée dans toutes les formes d’infection latente a EBV et possede de
nombreuses fonctions importantes dans I’infection par ’EBV. En effet, cet activateur transcriptionnel
permet le maintien et la réplication du génome de I’EBV dans le LB sous forme d’épisomes en se liant
directement a ’ADN viral [19], [42]. Pour cela, EBNAI se lie a I’origine de la réplication de I’ADN
latent de ’EBV, appelée oriP [46]. Cette protéine contribue également a la ségrégation mitotique,
essentielle au maintien de ’EBV dans les LB, et a la répartition uniforme de I’EBV dans les cellules
filles lors de la division cellulaire [34] [46]. Cela est possible grace a la liaison des épisomes aux
chromosomes mitotiques, médi¢e par EBNA1. Elle est donc une protéine majeure dans I’infection
latente de ’EBV car elle peut supprimer la réactivation lytique afin d’activer la phase de latence grace

a sa capacité a interagir avec des protéines cellulaires et des séquences spécifiques d’ADN [47].

EBNA2 est également une protéine virale transactivatrice exprimée dans les LB lors de la phase de
latence de ’EBV. On retrouve deux variants d’EBNA2 qui différent selon leur masse moléculaire :
EBNA2A et EBNA2B. Avec la coopération d’EBNA-LP, EBNA2 est une protéine essentielle a la
croissance et a la transformation des LB [47]. En effet, la suppression du géne EBNA2 entraine
I’incapacité de transformation des LB [48, p. 2]. De plus, EBNA2 et EBNA-LP sont les deux premicres
protéines exprimées dans les LB infectés par 'EBV lors de la phase de latence et sont exprimées 12h

apres I'infection du LB [40] [47].
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EBNA-LP potentialise les effets d’EBNA2 en étant un puissant coactivateur de la transcription des genes
cellulaires et viraux, et joue donc également un réle important dans la transformation des LB [47]. En

effet, un virus déficient en EBNA-LP aurait une capacité a immortaliser les LB nettement diminuée.

La famille EBNA3, composée de trois protéines, EBNA3A, EBNA3B et EBNA3C, joue également un
role essentiel dans la transformation des LB et dans la persistance de la latence médiée par ’EBV [49].
Les EBNA3 sont des protéines régulatrices de la transcription. Malgré des fonctions bien différentes,
ces protéines agissent en coopération et cet équilibre permet de minimiser le risque oncogenique tout en

maintenant la persistance de ’EBV au sein de I’hote [49].

La protéine LMP1 est codée par le gene BNLFI et appartient a la famille des facteurs de nécrose tumoral
(TNF). L'expression de LMP1 est détectable deés quatre jours apres l'infection des LB. Cette protéine

joue un role important dans la survie et la prolifération des cellules infectées par 'EBV.

LMP2A et LMP2B sont les deux isoformes du géne LMP2 et sont toutes les deux des protéines
membranaires. LMP2A agit comme un imitateur du BCR (B-Cell Receptor) mais est également capable
de bloquer cette signalisation. LMP2A favorise donc la survie des LB en I’absence de BCR. Cette
protéine joue de multiples roles dans la latence du cycle d’infection de '’EBV ; elle empécherait
I’activation de la phase lytique, favoriserait 1’échappement au systeme immunitaire des LB infectés en
réduisant 1’activité des lymphocytes T (LT) CD8+, et favoriserait ¢galement la croissance des LB [47].

LMP2B, quant a elle, s’associe a LMP2A afin de moduler son activité.

Les microARN sont également abondamment exprimés dans les LB infectés par I’EBV. Ils sont
impliqués dans le maintien de ’EBV sous sa forme latente et dans la prolifération des LB infectés. On
retrouve par exemple les microARN BART (BamHI A rightward transcripts) qui jouent un role dans la

survie cellulaire et dans 1’évasion immunitaire.

Les ARN non-codants EBER, EBER1 et EBER2, sont exprimés en abondance (10"7 copies par cellule)
dans les cellules infectées par ’EBV [43]. Ces ARN se lient a différentes protéines et remplissent une
multitude de fonctions dans la cellule infectée. Par exemple, ils sont capables de stimuler la réplication
lytique par ’activation de la voie TLR7. En se fixant a la protéine kinase K, ils rendent ¢galement le LB

infecté résistant a I’apoptose [47].
b) Les différentes phases de latence

L’une des caractéristiques de ’EBV est I’expression de programmes de transcription viraux
latents appelés latence 0, I, II et III [46]. En effet, aprés I’infection du LB naif par ’EBV, celui-ci entre
en phase de latence I1I durant laquelle sont exprimées toutes les protéines de latence : EBNA1, EBNA2,

EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C, EBNA-LP, LMP1 et LMP2 [34]. Le LB naif infecté va alors se
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transformer en LB mémoire qui prolifére et forme ainsi un centre germinatif. L’EBV va entrer en phase
de latence II au sein des LB du centre germinatif. Lors de cette phase, les protéines EBNA1, LMP1 et
LMP2 sont exprimées. Une fois le LB sorti du centre germinatif, ’EBV entre en phase de latence 0
durant laquelle aucune protéine de latence n’est exprimée afin d’éviter leur reconnaissance par le
systeme immunitaire [8]. L’expression d’EBNA, lors du passage de la latence 0 a la latence I est
nécessaire afin de permettre la prolifération du LB mémoire. Le LB mémoire peut se différencier en

plasmocytes et ainsi activer le cycle lytique avec production de nouvelles particules virales matures [8].

Le passage de ’EBV sous sa forme latente contribue a la survenue de maladies associées a
I’EBV. En effet, les syndromes lymphoprolifératifs post-transplantation (SLPT) et les
lymphoproliférations associées au VIH sont associés a une latence de type IIl. Les lymphomes de
Hodgkin et les carcinomes nasopharyngés sont associés a une latence de type II. Enfin, les lymphomes

de Burkitt sont associés a une latence de type 1.
5) Réactivation

L’EBV est capable d’induire le cycle lytique et peut donc étre réactivé périodiquement chez
environ 15 a 20% des sujets immunocompétents infectés [40]. Le passage du cycle latent au cycle lytique
est médié par ’expression de deux protéines : ZEBRA et Rta [34]. Lors de cette réactivation, le virus va
alors se répliquer et de petites quantités de virus infectieux seront excrétées au niveau de 1’oropharynx
par les cellules épithéliales ou les LB. Ces réactivations n’entrainent cependant pas de signes cliniques
[40]. Le sujet sain peut ainsi transmettre ’EBV a d’autres personnes et permettre ainsi la propagation de
I’EBV d’hote en hote. Chez les personnes immunodéprimées, les réactivations virales sont plus

fréquentes et les excrétions de virions sont plus abondantes. [40].
VI. Immunité

Le systétme immunitaire joue un rdole fondamental dans le contrdle de 1’infection par I’EBV et
dans la prolifération des cellules infectées par I’EBV [42]. Une infection par I’EBV provoque
I’apparition d’une immunité humorale et cellulaire contre le virus [19]. La réponse immunitaire se met
en place durant la phase lytique, lors de la primo infection a ’EBV ou lors de réactivations du virus,

mais également lors de la phase de latence [50].
1) La réponse humorale

Immédiatement apres la primo-infection par I’EBV, une réponse immunitaire humorale se met
en place et refléte les différentes phases d’expression des antigénes viraux [50]. Des anticorps (Ac)
contre les antigénes du cycle lytique sont d’abord produits, tels que les Ac anti-VCA (viral capsid

antigen) et les Ac anti-EA (Early Antigen). Puis des Ac dirigés contre les antigénes de la phase de latence
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apparaissent, tels que les Ac anti-EBNA [31]. Les profils d’apparition de ces Ac définissent le statut

d’immunité du patient infecté par ’EBV (Figure 13).
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Figure 13 : Profil d'expression des Ac viraux
[Dessinée avec Biorender]

Les Ac anti-VCA sont les premiers a apparaitre apres la primo-infection par I’EBV, ils apparaissent
méme avant les premiers signes cliniques. Ces Ac comprennent des IgM spécifiques d’une primo-
infection et des IgG. Les IgM disparaissent en 3 a 4 semaines alors que les IgG persistent durant toute

la vie.

Les Ac anti-EA apparaissent également au début de la primo-infection, puis diminuent rapidement mais

persistent a vie a de trés faibles concentrations [50].

Les Ac anti-EBNA apparaissent plus tardivement apres 1’apparition des signes cliniques car 1’apparition
de protéines nucléaires EBNA est la conséquence de la destruction des cellules infectées par le systeme

immunitaire [50].
2) Immunité cellulaire

La réponse immunitaire cellulaire se distingue en deux phases successives: une réponse
immunitaire médiée par les cellules natural killer (NK) et une réponse spécifique médiée par les

lymphocytes T cytotoxiques (CTL) CD4+ et CD8+ [37].
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Les cellules NK permettent 1’élimination des cellules infectées sans reconnaissance spécifique
des antigénes [50]. Les cellules NK jouent donc un rdle dans la prolifération des cellules infectées par

I’EBV mais sont cependant moins efficaces que les CTL [50].

Les CLT CD8+ spécifiques de I’EBV sont capables de reconnaitre les antigénes de la phase
lytique ainsi que les antigénes de la phase de latence. Ils reconnaissent et ciblent spécifiquement les
cellules infectées par ’EBV grace a leurs récepteurs T. Lors d’une primo-infection par 'EBV, 40% des
CLT CD8+ ciblent les antigenes de la phase lytique tandis que seulement 2% ciblent les antigénes de la
phase de latence [19]. Aprés une primo-infection par I’EBV, les CLT CD8+ ciblent les antigénes
réplicatifs et latents dans des proportions similaires [19]. Les CTL sont capables de reconnaitre puis de
détruire les cellules infectées par ’EBV grace a I’interaction entre le récepteur des cellules T et une
molécule du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH) [50]. Cela va induire 1’apoptose de la cellule

infectée grace a la sécrétion d’enzymes et de cytokines telles que IFN y, IL, TNFa.

Aprés la primo infection, il s’établit chez le sujet immunocompétent un équilibre entre la
prolifération et I’élimination des LB infectés de fagon latente par ’EBV. En effet, la réponse immunitaire
médiée par les CLT CD8+ permet 1’¢limination des cellules infectées mais certaines cellules échappent
au systeme immunitaire et continuent de proliférer [40]. Cet équilibre peut se rompre en cas
d’immunodépression ou la réponse T cytotoxique est diminuée. Les LB infectés par ’EBV peuvent alors

pleinement proliférer et donner naissance, dans certains cas, a une lymphoprolifération [40].
VIL.  Evasion immunitaire et persistance de PEBV
1) Inhibition de la reconnaissance par les CTL CD8+

Une des particularités de la protéine EBNAT1 est qu’elle est exprimée dans tous les LB infectés par
I’EBV [51]. Le systéeme immunitaire met en place divers mécanismes afin d’éliminer les LB infectés par
I’EBV. L’EBV doit mettre en place des stratégies pour empécher la présentation de peptides avec les
molécules du CMH-I des cellules présentatrices afin d’échapper a la reconnaissance du systéme
immunitaire et d’empécher la destruction de ses cellules cibles. Pour cela, il a la capacité de réduire la
présentation antigénique de la protéine EBNA1. Par conséquent, le systéeme immunitaire ne parvient pas
a détecter ni a détruire les LB exprimant EBNA1 et hébergeant ’EBV [51]. L’échappement immunitaire
de ’EBV repose sur la capacité du domaine de répétition glycine-alanine de la protéine EBNA1 a inhiber
la traduction de son propre ARNm en cis. La traduction d’ARNm en cis est un mécanisme par lequel un
¢lément présent sur I’ARNm va influencer la traduction de cet ARNm, contrairement a la traduction en
trans ou un ¢élément externe va influencer la traduction de I’ARNm. Le domaine glycine-alanine est
constitué¢ d’un segment d’alanines simples séparé par des glycines situées dans la partie N-terminale de
la protéine EBNA1. C’est donc le domaine glycine-alanine de la protéine EBNA1 qui va agir en cis pour
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bloquer la traduction de son ARNm, limitant ainsi la production de peptides antigéniques dérivés
d’EBNAI, qui seraient normalement présentés au systéme immunitaire par les molécules du CMH-I
[51]. Ce mécanisme est donc un moyen efficace par lequel le virus échappe a la destruction des CLT
CDS8+. En plus de ce mécanisme, la protéine EBNAI possede une longue demi-vie ce qui lui permet de

se maintenir a un niveau fonctionnel [51].
2) Immortalisation des LB

L’infection latente de I’EBV posséde une caractéristique particulieére non commune des
herpesvirus ; I’immortalisation des LB. L’immortalisation des LB en cellules lymphoblastoides est un
phénomene reposant sur une série de mécanismes moléculaires orchestrés par les protéines de latence
de ’EBV, permettant de convertir des LB normaux en LB immortalisés et prolifératifs. Les cellules

lymphoblastoides présentent des caractéristiques spécifiques qui les distinguent des LB normaux.

Premiérement, ces cellules sont caractérisées par leur capacité a se diviser indéfiniment en
culture, contrairement aux LB normaux qui ont une durée de vie limitée. Ces cellules ont un taux de
prolifération élevé, ce qui est caractéristique des cellules cancéreuses. Elles se divisent rapidement, ce
qui contribue a la progression rapide de la maladie. En raison de leur taux de prolifération élevé, les
cellules lymphoblastoides ont une activit¢é métabolique accrue. Cela inclut une augmentation de la

synthése d'ADN et de protéines.

Deuxi¢mement, leur morphologie différe de celle d’'un LB normal. Les cellules
lymphoblastoides ont un aspect activé, souvent avec un noyau ¢€largi, un nucléole proéminent, et un
cytoplasme basophile. Elles sont généralement de plus grande taille que les LB normaux, avec une forme

irréguliere.

Troisiemement, les cellules lymphoblastoides présentent souvent des anomalies génétiques,
telles que des translocations chromosomiques, des mutations, ou des duplications génétiques qui

contribuent a leur transformation.

L'immortalisation des LB par ’EBV est un processus par lequel I'EBV transforme ces cellules
en une forme capable de proliférer indéfiniment en culture. Cela correspond a la transformation des LB
en lignées cellulaires lymphoblastoides (LCL). Une LCL est une culture de LB qui a été transformée et
immortalisée. Les LCL sont des outils puissants en recherche biomédicale en raison de leur capacité a
se diviser indéfiniment et de leur utilité¢ dans les études génétiques, immunologiques et oncologiques.
En effet, les LCL sont utilisées comme modeles pour évaluer I'efficacité et la sécurité¢ des nouvelles
stratégies thérapeutiques et évaluer la toxicité, l'efficacité et les mécanismes d'action des nouvelles
molécules thérapeutiques. Elles permettent également d'explorer la biologie des cellules cancéreuses,

des voies de signalisation, et des réponses aux traitements. Elles sont couramment utilisées dans les
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¢tudes génétiques et les banques de cellules pour analyser les variations génétiques et leurs implications
dans diverses maladies. Ces caractéristiques les rendent indispensables pour comprendre les mécanismes

de transformation par ’EBV et pour développer de nouvelles thérapies.

Bien que l'immortalisation par 'EBV ne conduise pas systématiquement au développement
malin, elle augmente le risque de développer des cancers associés a 'EBV, comme le lymphome de
Burkitt, le lymphome de Hodgkin, et le carcinome nasopharyngé, particuliérement dans des contextes

d'immunosuppression.
VIII. Diagnostic de I’infection a EBV

L’apparition de signes cliniques typiques d’une MNI n’étant pas assez spécifiques, cela nécessite

des tests biologiques confirmant le diagnostic.
1) Diagnostic biologique indirect
a) L’hémogramme

L’hémogramme, souvent treés caractéristique, est un ¢lément d’orientation dans le diagnostic
d’une MNI. En effet, on observe une hyperleucocytose (10 a 30 G/L), qui disparait en méme temps que
les signes cliniques, et une hyperlymphocytose (5 a 10 G/L). Une population de lymphocytes de nature
CDS8+, appelés lymphocytes stimulés, apparait sur ’hémogramme. Ceux-ci sont caractérisés par une
basophilie cytoplasmique ainsi qu’une augmentation de leur taille. Un hémogramme d’un patient infecté
par ’EBV présente donc un grand polymorphisme cellulaire (Figure 14), allant de lymphocytes normaux

a de tres grandes cellules hyperbasophiles [52].
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Figure 14 : Hémogramme typique d'une MNI. Grand polymorphisme
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b) Recherche d’Ac hétérophiles

Un anticorps hétérophile est un type d'anticorps qui peut se lier a des antigénes non spécifiques
d'especes différentes. Ces anticorps ne sont pas dirigés contre un antigéne spécifique, mais plutdt contre
des antigénes communs partagés par plusieurs especes. Des anticorps hétérophiles non-spécifiques de

I’EBV apparaissent fréquemment lors de la MNI.

Ainsi, la recherche d’Ac hétérophiles est utilisée dans le diagnostic de la MNI. Ces Ac sont
capables d’agglutiner des hématies de mouton ou de bovin [34] ; ¢’est le principe de la réaction de Paul
Bunnell-Davidsohn. Cette réaction est également utilisée dans le test de détection de la MNI afin de
détecter les IgM hétérophiles par agglutination d’hématies de cheval. Cependant, ce test présente une
faible sensibilité du fait que les Ac, pouvant persister plus d’un an dans I’organisme, peuvent étre
associés a un autre syndrome que I’infection par PEBV. Malgré cela, ce test persiste en laboratoire de

par sa simplicité et a sa rapidité.
¢) Recherche d’Ac spécifiques

Afin de confirmer le diagnostic d’une primo infection par I’EBV, des tests sérologiques reposant
sur la recherche d’Ac spécifiques sont réalisés. En effet, le MNI-test est de plus en plus remplacé par
’utilisation de différentes techniques telles que 1I’'immunofluorescence, le test ELISA ou encore
I’immunoblot permettant la recherche d’Ac spécifiques anti-EBV [40] et étant le meilleur moyen de
confirmer une infection par I’EBV [22]. Ces techniques permettent de distinguer une primo-infection
d’une infection passée ou encore d’une réactivation virale. Trois Ac sont essentiellement recherchés :
les Ac anti-VCA dont les IgM anti-VCA qui sont les premiers a apparaitre, les Ac anti-EA de type 1gG
présents également au début de 1’infection et les Ac anti-EBNA qui apparaissent plus tardivement [40].
Lors d’une réactivation virale, ces trois Ac seront dosés et la présence d’Ac anti-EBNA dés le début

témoigne d’une réactivation virale.
2) Diagnostic virologique direct

La technique de PCR (polymerase chain reaction) est la méthode la plus utilisée afin de
rechercher le génome viral et de quantifier la charge virale présente dans le sang total. La présence du
génome de ’EBV représente une aide au diagnostic. Cette analyse peut étre faite dés le début de la
primo-infection par ’EBV, a partir de la salive ou du sang total [34]. La détection de la charge virale de
I’EBV permet d’améliorer la prise en charge des patients notamment pour les patients greffés, ou 1’on

pourra prédire 1’apparition d’un SLPT [34].
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IX. Pathologies associées
1) La mononucléose infectieuse

La MNI se transmet principalement par la salive, la plupart du temps a la suite d’un baiser chez
les adolescents, d’ou son nom de « maladie du baiser ». En 1968, peu aprés la découverte de I’EBV,
Gertrude et Werner Henle ont associé ce virus a un cas de MNI [25]. Cette découverte s’est faite de
manicre fortuite dans un laboratoire ou une technicienne, ne possédant pas d’Ac anti-EBV, servait de
témoin négatif. Apres son retour d’une MNI, son sérum contenait des Ac anti-EBV. Cette découverte a

donc confirmé que ’EBV est bien 1’agent étiologique de la MNI.

Elle représente une infection bénigne chez les personnes en bonne santé, avec de rares cas plus
graves. Dans environ 50% des cas, la primo infection par ’EBV est asymptomatique, surtout chez le
jeune enfant. Elle peut cependant déclencher une triade de symptomes typiques ; fiévre, pharyngite et
adénopathies cervicales (Figure 15). La pharyngite, survenant dans plus de 80% des cas
symptomatiques, est le plus souvent aigué€ avec des amygdales hypertrophiées et la présence d’exsudats
[53]. Les adénopathies associées a la MNI peuvent étre présentes sur la chaine cervicale postérieure et
antérieure. La fievre est associ¢e a des courbatures et se situe entre 38 et 40 degrés. Ces symptomes
peuvent étre associés a des douleurs abdominales, des nausées et vomissements, des maux de téte et des
éruptions cutanées notamment en cas de prise d’antibiotiques. Ceux-ci sont associés a de la fatigue plus
ou moins forte, qui représente un symptome durable, pouvant persister jusqu’a 6 mois chez 13% des
patients. En dehors de cette triade de symptdmes, 1’hépatosplénomégalie est également un symptome
fréquent et bénin. La rupture de la rate est une des complications de la MNI, cependant rarement

observée.

Figure 15 : Représentation de la triade de symptomes d'une MNI [39]
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L’infection par ’EBV entraine une réponse des LT CD8+ contre les LB infectés, limitant ainsi
I’infection mais en étant responsable des symptomes de la MNI [54]. La période d’incubation de la MNI
apres le premier contact avec le virus est de 30 a 50 jours [25]. Cette infection est dans la plupart des cas
bénigne, avec une phase symptomatique d’environ 2 a 4 semaines. Elle peut cependant se compliquer
dans de rares cas ; environ 1 cas sur 1000 [52]. Des hépatites cytolytiques, des atteintes neurologiques
telles que le syndrome méningé ou encore le syndrome Guillain Barré, des atteintes cardiaques telles
que des péricardites ou des myocardites, des atteintes respiratoires telles que des infiltrations
pulmonaires interstitielles, des pathologies auto-immunes, ou encore une hypertrophie de la rate avec
risque accru de rupture peuvent étre des complications d’'une MNI [52]. On peut également retrouver
des rashs cutanés suite a la prise d’antibiotiques ou encore des ulcérations génitales. Des complications
séveres telles que I’infection chronique active a I’EBV, le syndrome de Purtilo ou encore la MNI

fulminante peuvent survenir [52].
2) L’infection chronique active par PEBV

L’infection chronique active par I’EBV est un syndrome rare caractérisé¢ par des symptomes
séveres et persistants plus de 3 mois apres une primo- infection par I’EBV [34]. On retrouve des taux
¢levés d’EBV sanguin avec des taux élevés d’Ac anti-VCA et anti-EA ainsi qu’une infiltration des tissus
par les LB infectés [55]. L’EBV est également trouvé dans les cellules T ou NK [34]. Cette maladie peut
survenir chez I’enfant mais également chez I’adulte [55]. On suspecte une prédisposition génétique due
a la prévalence plus ¢élevée dans certaines régions d’Asie. Le taux de mortalité de cette maladie est élevé
[34]. Les symptdmes peuvent persister pendant plus de 6 mois et peuvent aller jusqu’a une pancytopénie,
un lymphome EBV-positif, une défaillance multiviscérale, une infection opportuniste ou une
hémophagocytose [34] [55]. L’infection chronique active par I’EBV présente un mauvais pronostique
car cette maladie est réfractaire aux traitements antiviraux et a la chimiothérapie [55]. Le seul traitement

curatif est la greffe de cellules souches hématopoiétiques [55].
3) Les formes de cancers associés

L’EBYV est donc I’agent étiologique de la MNI mais ce virus, par sa persistance dans 1’organisme
sous sa forme latente, peut également étre associé a différentes formes de cancers chez des personnes

immunocompétentes ou immunodéprimées.
a) Lelymphome de Hodgkin

Le lymphome de Hodgkin est un cancer du systeme lymphatique caractérisé par une prolifération

tumorale de cellules lymphoides dans un ou plusieurs organes lymphoides. Celui-ci est caractérisé par
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la présence de cellules de Reed Sternberg, de grandes cellules tumorales atypiques, souvent binucléés

[8].

Ce lymphome apparait généralement chez le jeune adulte, entre 15 et 30 ans mais également chez
les personnes agées de plus de 50 ans. L’incidence est plus ¢élevée pendant I’enfance dans les pays en
développement, alors que dans les pays développés le taux d’incidence présente deux pics, avec un

premier entre 15 et 34 ans et un second a plus de 50 ans [8].

Ce lymphome a, depuis longtemps, été suspecté d’étre associé¢ a I’EBV. En effet, les patients
atteints d’un lymphome de Hodgkin présentent une élévation des Ac anti-EBV. De plus, I’incidence de
ce lymphome augmente dans les 5 ans suivant une primo-infection par I’EBV [8]. L’association
EBV/lymphome a été confirmée grace a des études immunohistochimiques révélant la présence de
I’EBV dans les cellules de Reed Sternberg [22]. Celles-ci constituent entre 1 et 5 % de la masse tumorale
et sont dérivées de cellules B du centre germinatif, qui, grace a la présence de ’EBV, échappent a
I’apoptose [8]. L’EBV est associé dans 40 a 65% des cas a la maladie de Hodgkin en fonction du type
histologique du lymphome, de 1’age d’apparition de la maladie et du pays [34].

Le lymphome de Hodgkin est divisé en quatre types histologiques ; le sous-type sclérosant
nodulaire, le sous-type a cellularité mixte, le sous-type riche en lymphocytes et le sous type déplété en

lymphocytes.

Les signes cliniques de ce lymphome sont principalement des adénopathies superficielles et/ou
profondes, des signes généraux tels qu’un amaigrissement, des sueurs nocturnes, ou encore de la fievre,
et plus rarement un prurit. Afin de confirmer ce diagnostic, une analyse histopathologique d’une biopsie
d’une adénopathie révélant la présence de cellules de Reed Sternberg est réalisée. Un bilan d’extension
est également réalisé et repose sur des examens d’imagerie. Les techniques de diagnostic permettent par
la suite de classer la maladie selon la classification d’Ann Arbor, définie en quatre stades en fonction de

son extension (Figure 16).
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Figure 16 : Les stades du lymphome selon la classification d’Ann Arbor
[Dessinée avec Biorender]

Le lymphome de Hodgkin présente un trés bon pronostic avec un taux de survie de plus de 80%.
Le traitement est basé sur le stade clinique de la maladie et la présence de facteurs de risque. Il repose

sur des protocoles de chimiothérapie, en association ou non avec de la radiothérapie.

b) Le lymphome de Burkitt

Le lymphome de Burkitt est un lymphome agressif a cellules B décrit pour la premiere fois en
1958 par Denis Burkitt comme un lymphome touchant les machoires des enfants africains [9]. Il est
présent sous trois formes décrites par 1’organisation mondiale de la santé ; une forme endémique, une
forme sporadique et une forme associée a une immunodéficience [43]. La forme endémique se manifeste
principalement en Afrique et est associée a ’EBV dans plus de 90% des cas. Elle est principalement
extra-ganglionnaire avec une localisation généralement au niveau de la machoire. Elle touche
principalement les enfants ; 1’age moyen au diagnostic est de 6 ans. La forme sporadique, ou non
endémique, se manifeste principalement en Amérique du Nord et en Europe et est associée a I’EBV dans
seulement 20% des cas. Cette forme se localise principalement au niveau de 1’estomac et du tractus
respiratoire et concerne principalement les adultes ; 1’age moyen au diagnostic est de 45 ans. La forme
liée a une immunodéficience se manifeste généralement chez les personnes atteintes du VIH et est
associée a I’EBV dans 30 a 40% des cas [34]. Elle se localise principalement au niveau des ganglions et

de la moelle osseuse.
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Le lymphome de Burkitt est dii a une translocation chromosomique du proto-oncogeéne c-myc
situé¢ sur le bras long du chromosome 8 vers la région constante du locus de la chaine lourde du
chromosome 14 [t(8 ;14)] (Figure 17), au locus de la chaine légere du chromosome 2 [t(2 ;8)], ou au
locus de la chaine 1égére constante du chromosome 22 (t[8 ;22]). Celle-ci conduit a une dérégulation du
gene c-myc, entrainant ainsi une augmentation de la tumorigénicité des cellules [40]. Ces translocations
seraient également associées, dans le lymphome de Burkitt endémique, a I’exposition au paludisme, qui

favoriserait la prolifération des LB, par une diminution de la réponse des LT contre les LB [34].
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Figure 17 : Translocation chromosomique [t(8 ;14)]
[Dessinée avec Biorender]

Le diagnostic du lymphome de Burkitt repose sur la biopsie d'un ganglion ou d'un organe atteint,

associée a I'utilisation de I’imagerie médicale.

Le lymphome de Burkitt nécessite une prise en charge d’urgence, car ce lymphome possede la
croissance la plus rapide. Le traitement repose sur de la chimiothérapie intensive pendant quelques mois.

Le taux de guérison est de 80 a 90%.

¢) Carcinome du nasopharynx

Le carcinome du nasopharynx est un cancer épithélial prenant naissance dans les cellules
¢épithéliales tapissant I’intérieur du nasopharynx ; la partie haute du pharynx (Figure 18). Il est présent
dans le monde entier mais particulierement au sud de la Chine, en Afrique du Nord et en Alaska et touche
principalement les hommes. L’un des principaux facteurs de risque de ce cancer est I’infection par
I’EBV. En effet, le carcinome du nasopharynx est caractérisé par la présence du génome de ’EBV dans

les cellules épithéliales en plus d’un titre élevé d’anticorps anti-EBV.
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Figure 18 : Les voies respiratoires supérieures
[Dessinée avec Biorender]

Les principaux signes cliniques peuvent étre I’apparition d’une adénopathie cervicale, d’une
obstruction nasale parfois accompagnée d’épistaxis, d’une obstruction de la trompe d’Eustache et/ou

d’une otite.

Le diagnostic repose sur une biopsie de la tumeur. Afin d’évaluer 1’étendue du cancer, des
examens d’imagerie sont également réalisés. Le pronostic de ce cancer dépend notamment du stade de
la maladie ; plus le stade est bas, meilleur sera le pronostic. En effet, la survie a 5 ans est d’environ de
60 a 75% pour les patients atteints d’un stade précoce, contre 40% pour les patients atteints d’un stade

avance.

Le traitement de ce cancer repose sur de la chimiothérapie, de la radiothérapie, et quelques fois

sur de la chirurgie dans le but de prévenir les métastases a distance.

d) Le syndrome lymphoprolifératif post-transplantation

Le SLPT est caractérisé par des proliférations lymphoides, pouvant aller jusqu’au stade d’un
lymphome classique, se développant chez les patients immunodéprimés a la suite d’une greffe. L’EBV
est en cause dans 80% des cas [56]. Dans la plupart des cas, il se développe dans la premiére année post-
greffe. L ’incidence globale des SLPT est cependant assez faible ; elle est d’environ 3,4% mais reste tres

variable en fonction de la maladie, du type du greffon ou encore de 1’origine de la greffe [56].
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Les circonstances de diagnostic des SLPT sont nombreuses, comme la survenue de symptomes
d’une pseudo MNI ou encore d’un syndrome tumoral. La présence de I’EBV dans les cellules tumorales
ainsi que I’élévation de sa charge virale dans le sang peuvent suspecter un SLPT [56]. Des examens
complémentaires d’imagerie permettent de mettre en évidence une masse tumorale ou un tissu tumoral.
Le diagnostic est principalement histologique avec I’étude des caractéristiques morphologiques et

immunologiques des cellules tumorales.

Un plan de traitement sera €tabli en prenant en compte 1’état de santé général du patient, le degré
d’immunosuppression et les types de thérapie disponibles. Les options de traitement sont principalement
la réduction des médicaments immunosuppresseurs lorsque cela est possible, la thérapie par Ac, la

chimiothérapie, la chirurgie ou radiothérapie ou encore le traitement par LT spécifique a ’EBV.

e) Lymphoprolifération des patients infectés par le VIH

Les patients infectés par le VIH présentent un risque plus élevé d’atteinte de diverses infections
malignes par rapport a une personne immunocompétente, notamment des lymphomes dont I’incidence
est tres ¢€levée. Les lymphomes associés au VIH sont, dans 70% des cas, des lymphomes non-
hodgkiniens et dans 30% des cas des lymphomes de Hodgkin [57]. L’incidence des lymphomes associés
au VIH a diminué au cours de ces dernieres années mais reste cependant trés élevée. Un des principaux
facteurs de risque de survenue d’un lymphome associé au VIH est I’infection a I’EBV. En effet, le
génome de I’EBV est retrouvé dans 30 a 70% des cas chez les patients infectés par le VIH et ayant un
lymphome non-hodgkinien [57]. Le VIH crée un déficit immunitaire qui aboutit a 1’altération de la

réponse des LT contre les LB infectés par ’EBV, favorisant la survenue d’une lymphoprolifération [19].

Le traitement des patients atteints d’un lymphome associé au VIH dépend du type de lymphome

mais rejoint principalement le traitement classique du lymphome en question.
X. Répartition géographique des cancers associés a ’EBV

La répartition géographique et I’incidence des cancers associés a ’EBV peuvent étre influencées par
les variations de la souche de I’EBV mais aussi par différents facteurs de risques environnementaux et

par les comportements culturels.
1) Variation de la souche EBY

L’EBV induit des cancers humains ayant une répartition biaisée dans les différentes régions
géographiques [58]. C’est le cas, par exemple, du lymphome de Burkitt dont I’incidence est plus élevée
en Afrique [59]. C’est également le cas du carcinome nasopharyngé qui est principalement présent dans
sud de la Chine, en Afrique du Nord et en Alaska. Dans le cas du carcinome nasopharyngé, différentes
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souches d’EBV sont prédominantes dans les régions avec une forte incidence. Grace aux progres des
techniques de séquencage, le génome d’EBV peut désormais étre séquencé [58]. Cela a permis la mise
en évidence de diverses souches d’EBV ayant une répartition inégale dans le monde et des

comportements différents de la souche de ’EBV initial [58].

Tout d’abord, comme vu précédemment, il existe deux types génétiques de I’EBV, ’EBV-1 et
2, qui différent en raison de variations dans les génes EBNA. En effet, il existe des variations dans la
séquence d’EBNA2 entre les deux types d’EBV, avec le géne codant pour EBV-1 ayant un cadre de
lecture plus long. Des différences de nombre de paires de bases au niveau des génes codants pour
EBNA3A, 3B et 3C ont également été rapportées [59]. L’EBV-1 est prédominant dans le monde par
rapport a ’EBV-2, cependant, il a été rapporté que la co-infection d’EBV-1 et 2 est possible, notamment
chez les personnes immunodéprimées [59]. Dans la population caucasienne, 74% des personnes sont

infectées par ’EBV-1, 19 % par PEBV-2 et 7 % sont co-infectées par les deux types de 'EBV [59].

Ensuite, la détection de polymorphismes de longueur des fragments de restriction témoigne d’une
grande diversité des souches de I’EBV [60]. Ces variations sont dues a des pertes ou des gains de sites
de restriction. Un exemple de polymorphisme est la variante « f» contenant un site BamHI
supplémentaire dans la région BamHI F [59]. Ce polymorphisme influe sur I’incidence de certains
cancers associ¢s a I’EBV. En effet, la variante « f» est associée a un risque accru de carcinome

nasopharyngé et ce, particuliérement en Asie [59].

Enfin, le séquencage des genes viraux a montré une grande diversité de séquences dans les génes

de ’EBV et une hétérogénéité dans les génes viraux lytiques et latents de ’EBV.

C’est notamment le cas de la protéine LMP1, jouant un role important dans 1’oncogenése médiée par
I’EBV. Divers variants de LMP1 ont été identifiés et classés en fonction de la zone géographique dans
laquelle ils ont été découverts : Chine 1, Chine 2, Alaska, Méditerranée, NC (Caroline du Nord) et B95-
8. La protéine LMP1 présente des polymorphismes tels qu'une délétion de 30 paires de bases au niveau
de I’extrémité C-terminale ainsi qu’une perte de restriction du site Xhol au niveau de I’extrémité N-
terminale [59]. Ces deux polymorphismes sont plus fréquents en Chine par rapport au reste du monde et
sont plus fréquemment observés chez les personnes atteintes d’un cancer associé¢ a ’EBV par rapport
aux individus sains [59]. Les polymorphismes observés au sein du géne LMP1 contribuent probablement
a I’incidence et au phénotype des cancers associés a ’EBV. C’est également le cas d’EBNAI1, qui
présente des variations au niveau de sa région C-terminale ainsi que dans sa région N-terminale [59].

Ces variations influent sur la distribution géographique des cancers associés a ’EBV.

Les études des protéines virales lytiques ont montré une grande hétérogénéité des genes lytiques. C’est
notamment le cas de BZLF1, un acteur principal du cycle lytique. En effet, des variations de séquence

présentes dans la région promotrice du gene BZLF1 influencent sur I’entrée de ’EBV dans le cycle
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lytique [58]. Les différents variants de BZLF1 influent sur la distribution géographique des cancers

associés a ’EBV.

Finalement, la répartition géographique des cancers associés a ’EBV peut s’expliquer par la variabilité

génotypique de I’EBV.
2) Facteurs de risques environnementaux

Nous avons donc vu que les cancers associ¢s a I’EBV présentent des distributions géographiques
variables. En plus de la variabilité génotypique de I’EBV, la distribution anormale peut également

s’expliquer par certains facteurs environnementaux [58].

En prenant I’exemple du lymphome de Burkitt endémique, souvent associ¢ a ’EBV, un état
immunodéprimé causé par une infection palustre chronique serait un facteur de risque aggravé du
lymphome de Burkitt endémique associ¢ a I’EBV [58]. Cela peut s’expliquer par le fait qu’une infection
au paludisme engendre la diminution du contréle des LB infectés par les LT [19]. Les LB infectées

auraient donc une capacité de prolifération augmentée.

Un autre exemple est le carcinome du nasopharynx qui présente une répartition géographique
plutot étonnante. En effet, ce cancer est particulierement présent en Chine, en Afrique du Nord et en
Alaska. Les cas de carcinomes nasopharyngés sont plutot rares dans les autres régions du monde. Il
existe donc des variations a I’échelle mondiale, mais également au sein méme d’un pays [60]. C’est le
cas notamment en Chine, ou I’incidence peut varier jusqu’a 50 fois parmi les sous-populations [60].
Quelle que soit I’incidence géographique, le carcinome du nasopharynx est associé, dans la plupart des
cas,al’EBV [61]. L incidence géographique biaisée de ce cancer peut s’expliquer en partie par différents

facteurs environnementaux.

Par exemple, en Chine, la consommation de poissons conservés par salaison a la cantonaise représente
un facteur de risque du carcinome du nasopharynx [61]. En effet, 11 études ont pu démontrer le lien
entre la consommation de poisson salé et le risque de survenue de carcinome nasopharyngé [60]. Cela
s’explique par la présence de N-nitrosamine dans le poisson qui représente un composé chimique
dangereux. Le risque de survenue de carcinome du nasopharynx est d’autant plus élevé que la

consommation de poissons se fait dans ’enfance [60].

En Afrique du nord, certains condiments ou graisses animales, tels que la graisse de mouton ou le beurre

rance, représentent également un facteur de risque du carcinome du nasopharynx [58].

Un autre facteur de risque important du carcinome nasopharyngé est la consommation d’alcool. Une

étude réalisée en 2010 démontre qu’une consommation élevée d’alcool est liée a un risque élevé de
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survenu de carcinome nasopharyngé. A I’inverse, une faible consommation d’alcool serait bénéfique

[60].

Le tabagisme représente ¢galement un facteur de risque de carcinome nasopharyngé. Le risque li¢ au
tabagisme serait plus élevé parmi les populations occidentales que parmi les populations cantonaises.
En effet, le tabagisme serait la cause de seulement 12% des cas de carcinomes nasopharyngés a Shanghai

[60].

D’aprés plusieurs études, certaines expositions professionnelles telles que 1’exposition a la poussicre de
bois serait un facteur de risque accru a la survenue d’un carcinome nasopharyngé [60]. La capacité du
nasopharynx a piéger les particules de bois produit une inflammation chronique pouvant causer par la

suite un carcinome nasopharyngg.

Les facteurs de risque environnementaux sont trés souvent sous-estimés et sont a prendre en
considération car ils peuvent jouer un role majeur dans le développement d’un cancer. Certains facteurs
environnementaux peuvent agir en tant que mutagénes mais ils peuvent également contribuer a la

réactivation de I’EBV [60].
XI. Lerole des protéines de latence dans I’oncogenése
1) Les protéines EBNA

Les protéines EBNA sont essentielles dans le mécanisme oncogénique de I'EBV. Elles jouent
plusieurs roles critiques dans la transformation des LB, en modifiant divers processus cellulaires,
favorisant la prolifération incontrolée et la survie des cellules, et contribuant ainsi a la formation de

cancers.
a) EBNA1

EBNAL est une protéine clé de ’EBV qui joue plusieurs rdles essentiels dans I'oncogenése. En
effet, cette protéine joue un role multifonctionnel en assurant le maintien de I’épisome, en inhibant
I’apoptose et en évitant la reconnaissance du systéme immunitaire. Ces actions combinées rendent
EBNALI essentielle a la capacité de I'EBV de transformer les cellules, contribuant a la formation de
divers types de cancers. EBNA1 est exprimée dans toutes les tumeurs associées a ’EBV et est retrouvée

dans toutes les phases de latence [62].

Tout d’abord, EBNA1 est donc essentielle a la maintenance de 1’épisome viral, un ADN circulaire qui
reste dans le LB infecté sans s’intégrer au génome de 1’hote. Cette protéine assure la réplication de cet
épisome lors de la division cellulaire, garantissant ainsi que chaque cellule fille regoit une copie du

génome viral. Pour cela, EBNAI se lie a ’origine de réplication virale oriP et recrute les facteurs
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cellulaires nécessaires pour initier la réplication de I'ADN viral. En effet, il est supposé¢ qu’EBNAL1
fonctionne en modifiant la structure de I’ADN ainsi que ’organisation de la chromatine au niveau d’oriP,
et également en recrutant des ¢léments de la machinerie de pré-réplication de I’ADN cellulaire sur oriP
[62]. Cette persistance du génome de I'EBV dans les cellules infectées est cruciale pour la latence virale

et la transformation oncogénique a long terme.

Ensuite, EBNAT contribue a l'inhibition de I'apoptose des LB infectés par I’EBV. Pour cela, cette
protéine augmente 1'expression de la survivine dans les LB [63]. La survivine appartient a la famille des
IAPs (Inhibitors of Apoptosis Proteins) et est une protéine clé¢ dans la régulation de 1’apoptose et du
cycle cellulaire, particulierement dans le contexte de la prolifération cellulaire anormale observée dans
les cancers. Des études ont montré qu’EBNAT augmenterait les niveaux de transcription de la survivine
de 3,5 fois et 4,2 fois dans deux lignées de lymphome de Burkitt BL41 et BJAB, respectivement [64].
Pour cela, EBNAI interagit avec Sp1 (Specificity Protein 1) 1i€¢ a son élément réactif sur le promoteur
de la survivine pour réguler a la hausse l'expression de la survivine [64]. Spl est un facteur de
transcription qui joue un rdle crucial dans la régulation de I'expression de nombreux genes, dont le géne
BIRCS, qui code pour la survivine. Ainsi, en régulant a la hausse la survivine dans les LB, EBNA1
contribue a I’inhibition de 1’apoptose, ce qui favorise 1'accumulation de mutations et de divisions

cellulaires incontrolées, conduisant ainsi au développement de cancers associés a 'EBV.

Enfin, EBNATI joue un role crucial dans I'évasion immunitaire des LB infectés par ’EBV. En
effet, EBNA1 possede des séquences répétitives riches en glycine-alanine qui inhibent la dégradation de
la protéine par le protéasome, réduisant ainsi la présentation de peptides EBNAT1 par les molécules du
CMH de classe I. Cela empéche la reconnaissance et 1'élimination des cellules infectées par les
lymphocytes T cytotoxiques CD8+, permettant aux cellules infectées de persister dans 'organisme et

d'accumuler des mutations, favorisant ainsi I'oncogenése.
b) EBNA2

EBNAZ2 joue également un role fondamental dans I'oncogenése en activant certaines voies de
signalisation, en induisant la prolifération cellulaire et en favorisant la survie des LB. Ces effets
combinés contribuent a la transformation des LB en cellules tumorales et a la formation de cancers

associés a I'EBV.

EBNA2 est un facteur de transcription clé dans la transformation des LB. Cette protéine active
I'expression de plusieurs génes cellulaires et viraux nécessaires a la prolifération et a la survie des LB.
Pour cela, EBNA2 ne se lie pas directement a I’ADN mais se lie a certains facteurs de transcription pour
influencer leurs fonctions [65]. En effet, EBNA2 interagit avec une protéine de liaison, le facteur de

transcription CBF 1/RBP-Jx, faisant partie de la voie de signalisation Notch, récepteur transmembranaire
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impliqué dans la différenciation, la survie, et la prolifération cellulaire [47]. Cette interaction permet a
EBNAZ2 de détourner la machinerie transcriptionnelle de la cellule héte pour activer I'expression de
genes spécifiques nécessaires a la transformation, tels que les geénes cellulaires CD21, CD23, c-myc, les
genes viraux LMP1 et LMP2 ou encore le promoteur Cp, controlant la transcription de tous les genes
EBNA [20]. EBNA2 augmente ainsi 1’expression du proto-oncogéne c-MYC qui est un régulateur
majeur dans la prolifération cellulaire. Elle active également 1’expression du complément CD21 qui le
récepteur principal pour ’entrée de I’EBV dans les LB. Enfin, EBNA2 induit I’expression de CD23, un
antigene de surface des LB, favorisant ainsi la croissance et 1’activation des LB. Cette protéine agit donc
principalement en détournant la machinerie transcriptionnelle de sa cellule hote pour activer une variété

de génes qui promeuvent la prolifération et la transformation cellulaire.
c¢) EBNA3

Les protéines EBNA3 comprennent trois membres distincts : EBNA3A, EBNA3B, et EBNA3C.
Chacune de ces protéines joue un role important dans la transformation des LB par I’EBV et contribue
a la transformation oncogénique. Les protéines EBNA3 jouent des roles complémentaires dans

I'oncogenese associée a I'EBV.

Tout comme la protéine EBNA2, la protéine EBNA3 ne se lie pas directement a I’ADN mais a des
facteurs de transcription cellulaires tels que CBF1/RBP-Jk. La famille EBNA3 peut donc jouer le rdle
de régulateur transcriptionnel en limitant I’activation de la transcription par EBNA2 en entrant en
compétition pour la liaison a RBPJ-Jk [47]. Les protéines EBNA3A et EBNA3C sont essentielles a
I’immortalisation des LB infectés par I’EBV, tandis que la prot¢ine EBNA-3B est indispensable. Les
protéines EBNA3A et EBNA3C possedent des propriétés oncogéniques et favorisent la prolifération des
LB infectés par ’EBV en réprimant les voies anti-apoptotiques et suppressives de tumeurs [49, p. 3].
Au cours de son cycle de vie, le LB va se différencier en plasmocyte, les protéines EBNA3A et EBNA3B
répriment également cette différenciation afin de favoriser la création d’un pool de LB mémoire [49, p.

3].
2) Les protéines LMP
a) LMP1

LMP1 est une protéine virale multifonctionnelle qui joue un role central dans l'oncogenése
associ¢e a 'EBV. Cette protéine représente 1’oncogéne majeur de I’EBV [47]. LMP1 appartient a la

famille des facteurs de nécrose tumorale (TNF) [66].

LPM1 est capable d’activer les voies de signalisation de survie et de prolifération cellulaire conduisant

ainsi a I’'immortalisation des LB. Pour cela, cette protéine agit comme un mime constitutivement actif
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du CD40, conduisant ainsi a 1’activation continue des voies de signalisation en aval [67], telles que les
voies NF-kB et JNK. En effet, LMP1 posséde plusieurs domaines fonctionnels, dont les régions C-
terminales activatrices (CART1 et CART2), qui recrutent des protéines adaptatrices telles que TRAFs
(TNF Receptor Associated Factors) et TRADD (TNF Receptor-associated Death Domain). LMP1 active
donc la voie NF-kB, qui est 1'une des voies de signalisation la plus importante pour la survie des LB
[68]. Cette activation entraine l'expression de geénes anti-apoptotiques comme Bcl-2 et Bel-xL, qui
protegent les cellules B de I'apoptose, favorisant ainsi leur survie et leur prolifération. La voie NF-xB
régule également I'expression de cytokines pro-inflammatoires et de facteurs de croissance qui favorisent
la prolifération cellulaire, contribuant a un environnement propice a I'oncogenése. En effet, LMP1 induit
lI'expression de molécules comme CD23 et ICAM-1, qui jouent des roles dans la prolifération cellulaire

et les interactions cellule-cellule, facilitant ainsi la division et la propagation des LB.
b) LMP2

La protéine LMP2 est une autre protéine latente exprimée par ’EBV jouant un réle important
dans l'oncogenése, bien que son role soit moins direct que celui de LMP1. LMP2 existe sous deux

isoformes, LMP2A et LMP2B, qui ont des fonctions 1égérement différentes.

LMP2A joue un rdle clé dans l'oncogenese associée a I'EBV en maintenant la survie et la
prolifération des LB, en empéchant leur apoptose et leur différenciation terminale, et en contribuant a
leur immortalisation. Premiérement, LMP2A mime les signaux du BCR, ce qui permet aux LB infectées
par 'EBV de recevoir des signaux de survie et de prolifération méme en l'absence de stimulation
antigénique [69]. En mimant les signaux du BCR, LMP2A empéche l'apoptose qui surviendrait
normalement en l'absence de signal BCR. Deuxiémement, tout comme la protéine LMP1, la protéine
LMP2A serait capable d’activer des voies de signalisation telles que les MAP-kinases et PI3K,
impliquées dans le survie, la mobilité ainsi que dans la prolifération des cellules [18]. Enfin, LMP2A
agit souvent en synergie avec LMPI. Tandis que LMPI1 active la voie NF-kB et d'autres voies
oncogéniques, LMP2A maintient les signaux de survie et de prolifération, renforgant ainsi le potentiel

oncogénique des LB infectés.

Bien que LMP2B partage certaines similarités structurelles avec LMP2A, elle différe dans sa
fonction et son role dans 1'oncogenese est moins bien compris. Il est principalement li¢ a sa capacité a
réguler la signalisation induite par LMP2A [69], potentiellement en modérant la prolifération excessive
et en influencant la différenciation des LB. Bien que LMP2B ne soit pas directement oncogénique
comme LMP1 ou LMP2A, cette protéine joue un réle modulateur qui pourrait contribuer a la progression
tumorale dans certains contextes, notamment en influengant les interactions cellulaires et les réponses

du microenvironnement tumoral.
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3) Les ARN non codants

Les ARN non codants jouent un role crucial dans I'oncogenéese. Ceux-ci ne codent pas pour des

protéines mais régulent I'expression des genes et d'autres processus cellulaires de manieére complexe.

Les EBERs sont de petits ARN non codants produits par ’EBV et jouent un role crucial dans
I'oncogenese. Ils sont les transcrits viraux les plus abondants dans le LB infectés par ’EBV et participent
a divers mécanismes qui favorisent la transformation des cellules [70]. Par exemple, les EBERs peuvent
modifier I’expression de certaines protéines anti-apoptotiques, comme Bcl-2, permettant ainsi aux LB

infectés de survivre plus longtemps.

L’EBV code pour 44 microARN impliqués dans la transformation cellulaire, dans la prolifération
cellulaire, dans la résistance a I’apoptose, et dans 1’évasion du systéeme immunitaire [2]. Les microARN
BART sont une classe spécifique de microARN produits par 'EBV. Les BARTs sont dérivés des
transcrits non codants de 'EBV qui sont localisés dans la région BART du génome viral. Ils jouent un
role crucial dans l'infection latente du virus ainsi que dans I'oncogenése. En effet, il a ét¢ démontré que
des microARN de la famille des BART miRNA, EBV-miR-BART11 et EBV-miR-BART17-3p,
peuvent réguler a la hausse I’expression de PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) dans certains cancers

associés a I’EBV [2].

La liaison de la protéine de mort cellulaire programmée 1 (PD-1) a son ligand PD-L1 est un mécanisme
crucial dans 1’évasion immunitaire tumorale [2]. PD-1 est un récepteur situé principalement a la surface
des LT. Son ligand, PD-L1, se situe sur diverses cellules dont les cellules tumorales. Lorsque le ligand
PD-L1 se lie a son récepteur PD-1, cela va entrainer un signal inhibiteur aux LT, bloquant ainsi la

réponse immunitaire contre la cellule cancéreuse (Figure 19).
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Figure 19 : Mécanisme d'action de la liaison PD-1/PD-L1
[Dessinée avec Biorender]

Les microARN BART11 et BART17-3p, en régulant a la hausse I’expression de PD-L1 permettent donc
a’EBV d’échapper au systeme immunitaire. Pour cela, ces deux microARN ciblent les deux répresseurs
transcriptionnels, FOXP1 et PBRMI respectivement, qui vont se lier a ’amplificateur de PD-L1,
influencant ainsi I’expression de ce ligand [2]. Ces résultats sont intéressants et aident a mieux

comprendre et concevoir des stratégies thérapeutiques avec des microARN codés par PEBV [2].

XII.  Induction de l'instabilité génétique et génomique

L’instabilité génétique est un phénomene par lequel les cellules accumulent des mutations dans
leur ADN. L’instabilité génomique est un mécanisme plus large incluant I’instabilité génétique et fait
référence a I’accumulation d’anomalies au niveau du génome. Ces deux phénomenes sont étroitement
liés et favorisent I’apparition et la progression des cancers en contribuant a la transformation des cellules
par I’augmentation des mutations et des anomalies chromosomiques. L’EBV est capable d'induire une
instabilité génétique et génomique dans les LB par différents mécanismes, pouvant entrainer ainsi une
multiplication d’altérations et de mutations chromosomiques, conduisant a la formation de tumeurs et a
la progression du cancer. Nous allons voir que les trois protéines, EBNA1, EBNA3C et LMPI1 sont

capables d’induire une instabilité génomique par le biais de trois mécanismes indépendants [51].

55



1) Répression de la réparation de ’ADN par LMP1

La protéine LMP1 joue un role important dans 1’oncogenése, notamment par son implication
dans la répression des mécanismes de réparation de I’ADN via la voie phosphatidylinositol 3-kinase

(PI3K)/Akt/FOX03a, un processus essentiel au maintien de la stabilité¢ génomique [71].

La voie PI3K/Akt met en jeu différents acteurs, comme la PI3K, une enzyme catalysant la conversion
du phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate (PIP2) en phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate (PIP3) a la
surface de la membrane cellulaire. Cette voie met également en jeu la protéine kinase B, Akt, une
sérine/thréonine kinase activée par PIP3, pouvant phosphoryler des protéines impliquées dans la

prolifération et la survie cellulaire.

La protéine LMP1 est constituée d’une courte queue cytoplasmique N-terminale, composée de 24 acides
aminées, de six segments transmembranaires ainsi que d’une longue région cytoplasmique C-terminale,
composée de 200 acides aminées [71]. La région C-terminale comporte deux domaines de signalisation
critiques, CART1 et CART2 (Figure 20). CART1 permet la fixation des protéines TRAFs et CART2
permet la fixation des protéines TRADDs.

C-ter

Figure 20 : Structure de la protéine LMP1
[Dessinée avec Biorender]

Les membres de la classe 0 des facteurs de transcription de la famille Forkhead box O, appelés FOXO,
jouent un rdle essentiel dans la réparation de I’ADN, et sont des cibles en aval de la voie de signalisation
PI3K/Akt. Aprés I’activation de PI3K par la protéine LMP1, Akt va permettre la phosphorylation de

FOXO3a, qui va sortir du noyau pour aller dans le cytoplasme et ainsi perdre la capacité a réguler les

56



genes cibles impliqués dans la réparation de I’ADN. Cela va donc entrainer une accumulation de

dommages a I’ADN et ainsi faciliter la tumorigenése.

La protéine 1 de liaison aux dommages de I’ADN, DDB1 (Damaged DNA-Binding Protein 1), joue
¢galement un role essentiel dans la réparation de I’ADN. LMP1 induit la diminution de 1’expression de
DDBI via la voie de signalisation PI3K/Akt, diminuant ainsi la capacité de réparation de I’ADN et

favorisant donc le développement oncogénique.

LMP1 active donc la voie de signalisation PI3K/Akt par son domaine CART1, pour inactiver FOXO3a
et diminuer I’expression de DDB1, conduisant a la répression de la réparation de I’ADN, contribuant

ainsi a une instabilité génomique [71] (Figure 21).
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Figure 21 : Activation de la voie de signalisation PI3K/Akt par la protéine
LMPI
[Dessinée avec Biorender]

2) EBNALI induit une instabilité chromosomique et des dommages a ' ADN

La protéine EBNAT1 joue un rdle important dans la persistance de I’EBV dans les LB. Cette
protéine contribue également a établir une instabilité génomique dans les cellules cibles en produisant

des espéces réactives de 1’oxygeéne (ROS). Les ROS sont des especes chimiques oxygénées possédant
57



un électron de valence non apparié, les rendant extrémement réactifs. La production abusive de ROS
perturbe le fonctionnement normal des cellules et peut ainsi favoriser le développement de cancers. Ils
peuvent causer des dommages a I’ADN, aux protéines ainsi qu’aux lipides. La protéine EBNAT1 suffit a
elle seule a établir des niveaux élevés de ROS dans les LB infectés par I’EBV [72]. En effet, une
augmentation supérieure a 10 fois des ROS a été observée dans les lignées exprimant EBNAT1 [72]. Un
lien de causalité a été établit entre l'induction de ROS, les dommages a I'ADN et les aberrations
chromosomiques dans les cellules exprimant EBNA1 [72]. Un des mécanismes par lequel EBNA1 induit
une production accrue de ROS est ’activation transcriptionnelle de NOX2 dans les LB infectés par
I’EBV.NOX2, ou NADPH oxydase 2, est une protéine transmembranaire capable de produire des ROS.
Pour cela, NOX2 est activée en réponse a des stimuli, génére des ions superoxydes en transférant des
¢lectrons de NADPH vers I’oxygene moléculaire. Le superoxyde produit est une espece réactive instable

qui peut également se transformer en d'autres ROS.

Une augmentation des ROS peut donc perturber des voies de signalisation cellulaire, entrainer
une augmentation du stress oxydatif et causer des dommages a I'ADN, tels que des cassures simples
brins et doubles brins et des pontages de brin. L’accumulation de dommages a I’ADN, induite par la
production de ROS et médiée par EBNAI, entraine ainsi une instabilit¢ génomique, favorisant la

sélection de clones avec une croissance et un potentiel métastatique accru [72].
3) Perturbation du cycle cellulaire et anomalies chromosomiques

La protéine EBNA3C peut induire une accumulation d’aberrations chromosomiques en
perturbant le cycle cellulaire, contribuant ainsi au développement tumoral [51]. Des études ont démontré
que des niveaux ¢levés d’expression de la protéine EBNA3C sont directement corrélés a une aneuploidie
accrue [51]. L’aneuploidie est caractérisée par une cellule possédant un nombre anormal de
chromosomes. Celle-ci est généralement due a une perturbation du point de controle du fuseau mitotique.
Lors de I'infection par EBV, cette perturbation du fuseau mitotique est provoquée par la protéine
EBNA3C et est associée a une diminution des niveaux de la protéine BubR1. BubR1 prévient
I’aneuploidie en garantissant I’alignement des chromosomes avant leur séparation. BurbR1 va empécher
I’activation d’APC/C ou complexe de promotion de l'anaphase, retardant ainsi la progression de

I’anaphase [51].

4) L’infection lytique par ’EBYV induit une surduplication des centrosomes associée a une

instabilité chromosomique

Nous avons vu que la transformation maligne des LB par ’EBV nécessite 1’expression de

protéines de latence telles que la famille des EBNA et des LMP. Cependant, une majorité des tumeurs
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induites par ’EBV n’expriment pas ces protéines de latence et la contribution de I’EBV dans le

développement d’un cancer reste imprécise [32, p. 1].

Des études ont démontré que la réplication lytique représente un facteur de risque de

développement d’un cancer associé a I’EBV.

Une étude a évalué I'implication de la réplication lytique dans le développement néoplasique en
comparant les LB infectés par une souche M81, hautement réplicative isolée d’un NPC et un mutant
déficient en réplication, M81/AZR [7]. Les mitoses des cellules, soit stimulées avec du mitogeéne
pokeweed, soit infectées par la souche M81 et M81/AZR, ont été¢ comparées apres 3, 6 et 30 jours de
traitement. Le mitogene pokeweed agit comme un stimulus mitotique pour la division des LB. Apres 3
jours de traitement, les cellules stimulées avec du mitogeéne pokeweed présentent des mitoses typiques
avec une bonne ségrégation du matériel génétique dans les cellules filles. Cependant, les cellules
infectées par les deux virus présentent des mitoses anormales, bipolaires et multipolaires, avec la
présence de chromosomes non alignés. Nous pouvons également noter la présence d’anaphases
asymétriques avec une répartition anormale des chromosomes. Trois jours aprés le traitement, les
cellules infectées par les deux virus contenaient 15 a 42% de mitoses anomales contre 0 a 6% dans les
cellules stimulées par le mitogéne pokeweed. Aprés 6 jours de traitement, les cellules infectées par les
deux virus contenaient des noyaux anormaux avec 25 a 40% de cellules aneuploides. L’analyse des
cellules infectées par les deux virus a 3, 6, et 30 jours apres infection a montré une diminution des taux
d’amplification du centrosome. A partir de 30 jours, la réplication lytique a débuté dans les cellules
infectées mais seulement par la souche M81, hautement réplicative. A partir de 30 jours, seules les
cellules infectées par le virus M81 présentent une augmentation des taux d’amplification du centrosome.
De plus, un niveau d’aneuploidie plus €levé a été retrouvé dans les cellules infectées par la souche M81
que dans les cellules infectées par la souche M81/AZR, déficiente en réplication. Ces résultats nous
montrent bien que la réplication lytique de I’EBV influence la stabilité chromosomique des cellules

infectées [12].

La plupart des cancers chez I’homme sont caractérisés par une instabilité chromosomique [7]. En effet,
il a été démontré qu’une infection in vivo par I’EBV induit une instabilité chromosomique associée au
développement tumoral [7]. Pour cela, des cellules B infectées par la souche M81 hautement réplicative
et par un mutant déficient en réplication, M81/AZR, ont été injectées dans des souris immunodéficientes.
Le développement tumoral était plus fréquent par 1’infection de la souche M81, hautement réplicative,
par rapport a la souche M81/AZR. De plus, le taux d’aneuploidie ainsi que le taux d’anomalies du
centrosome étaient 2 a 3 fois plus élevés dans les tumeurs infectées par la souche M81 par rapport a la

souche M81/AZR, déficiente en réplication.
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La réplication lytique de ’EBV est donc un facteur de risque majeur dans le développement d’un
cancer puisqu’elle induit une duplication des centrosomes ainsi qu’une augmentation des taux
d’aneuploidie. Une étude a démontré que la protéine BNRF1 contribue a la duplication du centrosome
et a la production de mitoses anormales [7]. BNRF1 est I’'une des protéines majeures du tégument [64]
et joue un role important dans 1’infection et la transformation des cellules par ’EBV [64]. En effet, un
EBV déficient en BNRF1 possede une capacité d’infection réduite de 20 fois. Nous avons vu que, pour
infecter un LB, ’EBV pénetre dans le compartiment endosomal par endocytose avant de rejoindre le
noyau de la cellule. BNRF1 ne joue pas de role dans la liaison de I’EBV avec le LB mais joue un role
important dans le transport viral des endosomes jusqu’au noyau [32, p. 1]. De plus, BNRF1 est une
protéine importante pour la transcription de certains des geénes viraux lors des premiers stades de
I’infection par I’EBV [73]. L’infection de LB par un EBV déficient en BNRF1 a montré une réduction
de 5 a 10 fois la fréquence d’amplification du centrosome ainsi que des mitoses multipolaires par rapport
a PEBV de type sauvage [7]. De plus, I’infection des LB avec ce virus déficient en BNRF1 a montré
une réduction de 2,5 a 3,5 fois du taux d’aneuploidie par rapport a un EBV de type sauvage [7]. BNRF1
induit donc une surduplication du centrosome pouvant faciliter I’apparition de mitoses multipolaires et
bipolaires. Une amplification du centrosome peut augmenter les risques d’attachements
chromosomiques défectueux et peut donc favoriser 1’apparition de chromosomes en retard et de
chromosomes non alignés [73]. Des chromosomes non alignés représentent un facteur de risque
important de réarrangements génomiques par la formation de micronoyaux [7]. Ainsi, les anomalies
chromosomiques observées lors de I’infection des LB par ’EBV et ce au début de la réplication lytique

peuvent s’expliquer par I’amplification des centrosomes induite par BNRF1 [7].

Le role central du centrosome dans la division cellulaire explique sa défaillance dans la plupart
des cancers chez ’homme. L’EBV se répliquant dans le noyau de la cellule infectée doit donc traverser
le cytoplasme apres son entrée dans la cellule [74]. Méme si cela n’a pas ét¢ démontré pour ’EBV, la
plupart des herpesvirus utilisent le réseau de microtubules et le centrosome pour se déplacer jusqu’au
noyau [7]. En effet, la viscosité du cytosol ainsi que les obstacles stériques du cytoplasme ne permettent
pas au virus de se déplacer a travers la cellule par simple diffusion libre [74]. Il va donc se servir des
fonctions mobiles de la cellule a savoir les microtubules et les filaments d’actine [74]. De ce fait, les
herpesvirus ont la possibilité¢ d’interagir avec le centrosome [74]. Des études ont ét¢ menées afin de
mieux comprendre comment la protéine BNRF1 est capable d’induire une amplification du centrosome.
Nous avons vu précédemment que celle-ci assure le transport de I’endosome vers le noyau. Le
déplacement de I’EBV le long du réseau de microtubule offrirait la possibilité d’interaction entre le
centrosome et BNRF1 [74]. En effet, il a ét¢ démontré, que la protéine BNRF1 se localise dans les
fractions du centrosome lors de sa surexpression [7]. Une hypothése a donc était émise selon laquelle

BNREFI serait introduite dans la cellule lors de I’infection par ’EBYV puis dissociée du tégument afin de
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rejoindre le centromeére [7]. Cependant, les mécanismes d’induction par BNRF1 d’une amplification des

centrosomes restent encore flous.

5) Les particules virales de ’EBYV induisent une instabilité chromosomique

Nous avons vu précédemment que la réplication lytique de ’EBV est un facteur de risque majeur
dans le développement de cancer en raison de sa capacité, grace a I’implication de la protéine BNRF1,
a induire une amplification du centrosome ainsi qu’une augmentation du taux d’aneuploidie [7].
Cependant, seulement 5% des cellules infectées par ’EBV subissent une réplication lytique. Cette faible
proportion de cellules ne peut pas étre la seule responsable de 1’augmentation accrue du taux
d’aneuploidie ainsi que de I’amplification du centrosome observée dans les LB lors d’une infection par
I’EBV en réplication [7]. De plus, la réplication lytique médiée par les herpesvirus amene généralement
a la mort cellulaire ce qui rend la relation entre la réplication lytique et le développement malin non
¢vident [75]. Cependant, la réplication lytique de I’EBV dans les LB permet la production de virions
capables de se lier aux LB voisins au sein de la population de cellules infectées. Cela suggere que les
virions sont capables d’induire une instabilit¢ chromosomique dans les LB sans introduire de maniére
stable leur ADN dans la cellule infectée [76]. En effet, une amplification du centrosome a également été
observée dans des cellules de rétine dans lesquelles le virus est incapable de persister [76]. Les virions
sont donc capables d’induire des anomalies de la division par une infection transitoire grace a une courte
interaction entre BNRF1 et le centrosome et ce sans persister dans la cellule infectée [76]. Durant la
premiere année apres une primo-infection par I’EBV, le risque de développer une maladie de Hodgkin
associée a 'EBV ou d’un lymphome non hodgkinien est plus élevé. Il est intéressant de noter que ces
tumeurs portent le génome de ’EBV dans seulement 4% des cas [7]. L’association d’un virus dans le
développement d’un cancer suggere, en général, la détection de son génome dans la tumeur. De ce fait,

la fréquence de développement d’un cancer associé a I’EBV est trés largement sous-estimée [76].

Xlll.  Conclusion

L'EBYV utilise un ensemble complexe de mécanismes pour induire la transformation des cellules
infectées. Son role oncogénique réside dans sa capacité a influencer le cycle cellulaire, a moduler
l'apoptose et a échapper au systeéme immunitaire de I'hdte. Ces caractéristiques font de I'EBV un facteur
clé dans la carcinogenése virale. D'autres facteurs, tels que 1'état immunitaire de I'hote et les cofacteurs
environnementaux, sont également déterminants dans I'évolution des cancers associés a I'EBV.
L’infection latente de I’EBV est un facteur de risque important pour le développement de divers cancers.
L’EBV va exprimer les protéines de latence qui seront capables de moduler le comportement cellulaire

pour créer un environnement propice a la transformation des cellules infectées. Nous avons également
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pu voir que 'infection lytique joue un réle important dans 1’oncogenése. En effet, un mécanisme
impliquant la protéine BNRF1 qui, au seul contact d’une cellule serait capable d’induire une
modification du processus de division cellulaire. Habituellement, les virus oncogénes favorisent
I’oncogenese en introduisant leur génome dans leur cellule cible. Dans ce cas, un simple contact avec la
particule virale serait suffisant pour induire des anomalies dans la division cellulaire. Ces résultats
démontrent que ’EBV pourrait donc étre a I’origine de plus de cas de cancer que ce que 1’on pourrait
imaginer. L’implication de ce virus dans de nombreuses pathologies malignes est un argument majeur
pour inciter au développement d’un vaccin contre I’EBV. Cependant, la difficulté¢ de développer un
vaccin contre I’EBV réside principalement dans 1’absence de modéles animaux et par nos connaissances
limitées sur les mécanismes d’infection de I’EBV. Actuellement deux types de vaccins expérimentaux
sont en cours d’essais cliniques. Les progrés de la technologie de I’ARNm pourraient accélérer le

développement de vaccins contre ’EBV.
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Le role de ’EBYV dans I’oncogenése

Le cancer est un probléme majeur de santé publique imposant un fardeau clinique et économique
désastreux. Parmi les causes du cancer, les virus oncogeénes représentent prés de 10% du fardeau
mondial avec plus de 1400 000 cas de cancers chaque année. L’EBV, un HHV4, est le premier virus
humain identifié jouant un role dans la cancérogénése. L’EBV a été¢ découvert en 1964 par M. A. Epstein,
B.G. Achong et Y.S. Barr. Il est reconnu comme cancérogene pour I’homme (groupe 1) par le CIRC et
serait associé¢ a la survenue de 2% des cancers dans le monde. C’est un virus oncogénique ubiquitaire
qui représente 1’infection virale la plus courante avec 95% de la population mondiale infectée. L’EBV a
un cycle de vie latent-lytique, avec une phase d’infection lytique principalement dans les cellules
¢épithéliales et une phase d’infection latente dans les LB ou celui-ci peut se réactiver et entrer en phase
de réplication lytique. Bien que la plupart des infections par I’EBV soient bénignes, dans certains cas,
ce virus peut contribuer au développement de certains types de cancer, comme le lymphome de Burkitt,
le lymphome de Hodgkin, le carcinome du nasopharynx etc. L'EBV contribue au développement de
cancers par un processus complexe, dans lequel il immortalise les cellules infectées, active des genes
oncogenes, échappe aux défenses immunitaires et favorise les mutations génétiques. Les protéines de
latence, telles que EBNA ou LMP, jouent un role important dans la transformation des cellules infectées
et dans le développement des cancers. Cependant, une majorit¢ des tumeurs induites par ’EBV
n’expriment pas ces protéines de latence. Des études ont démontré que la réplication lytique représente
¢galement un facteur de risque de développement d’un cancer associé¢ a ’EBV, en raison de sa capacité,
grace a I'implication de la protéine BNRF1, a induire une amplification du centrosome ainsi qu’une
augmentation du taux d’aneuploidie. Cependant, seulement 5% des cellules infectées par ’EBV
subissent une réplication lytique. Cette faible proportion de cellules ne peut pas €tre la seule responsable
de ’augmentation accrue du taux d’aneuploidie et de 1I’amplification du centrosome. Ainsi, les virions
produits lors de ’infection lytique sont capables d’induire des anomalies de la division par une infection
transitoire grace a une courte interaction entre BNRF1 et le centrosome et ce sans introduire son génome
dans la cellule hote. La fréquence de développement d’un cancer associ¢ a I’EBV serait donc tres

largement sous-estimée.
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The role of EBV in oncogenesis

Cancer is a major public health problem, imposing a disastrous clinical and economic burden. Among
the causes of cancer, oncogenic viruses account for almost 10% of the global burden, with more than
1,400,000 cases of cancer each year. EBV, an HHV4, is the first human virus identified as playing a role
in carcinogenesis. EBV was discovered in 1964 by M.A. Epstein, B.G. Achong and Y.S. Barr. It is
recognised as a human carcinogen (Group I) by the IARC and is thought to be associated with 2% of
cancers worldwide. It is a ubiquitous oncogenic virus, representing the most common viral infection,
with 95% of the world's population infected. EBV has a latent-lytic life cycle, with a lytic infection phase
mainly in epithelial cells and a latent infection phase in lymphocytes where it can reactivate and enter
the lytic replication phase. Although most EBV infections are benign, in some cases this virus can
contribute to the development of certain types of cancer, such as Burkitt's lymphoma, Hodgkin's
lymphoma, nasopharyngeal carcinoma, etc. EBV contributes to the development of cancer through a
complex process in which it immortalises infected cells, activates oncogenic genes, evades immune
defences and promotes genetic mutations. Latency proteins, such as EBNA or LPM, play an important
role in the transformation of infected cells and in the development of cancers. However, the majority of
EBV-induced tumours do not express these latency proteins. Studies have shown that lytic replication is
also a risk factor for the development of EBV-associated cancer, due to its ability, through the
involvement of the BNRF1 protein, to induce centrosome amplification and increased aneuploidy.
However, only 5% of EBV-infected cells undergo lytic replication. This small proportion of cells cannot
be solely responsible for the increased rate of aneuploidy and centrosome amplification. Virions
produced during lytic infection are able to induce divisional defects by transient infection through a short
interaction between BNRF1 and the centrosome, without introducing a genome into the host cell. As a

result, the frequency with which EBV-associated cancer develops is greatly underestimated.
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