III/S SYNTHESE

médecine/sciences 1995 ; 11 : 1379-87

Francis Poisson
Philippe Roingeard
Alain Goudeau

ADRESSE

F. Poisson : docteur és sciences. Ph. Roin-
geard : maitre de conférences universitaire, pra-
ticien hospitalier. A. Goudeau : professeur des
universites, praticien ho(f{)italien épartement
de microbiologie médicale et moléculaire,
Cnrs Ura 1334, unité de virologie, CHU
Bretonneau, 37044 Tours Cedex, France.

m/s n° 10, vol. 11, octohre 95

Le virus de I'hépatite delta :
un mode de réplication
bien singulier

Les caractéristiques du virus humain de I’hépatite delta
(VHD) le distinguent de tous les virus du régne animal et
Papparentent aux petits ARN pathogenes des plantes. L’une
des particularités de ce virus est qu’il emprunte ’enveloppe
du virus de I’hépatite B (VHB) au cours de son cycle infec-
tieux. Le génome du VHD code pour une unique protéine,
Pantigene delta (AgHD), dont le role est essentiel dans la ré-
gulation du cycle de réplication. Deux formes de ’AgHD co-
existent dans la cellule : TAgHD S a pour role d’amplifier la
réplication du génome, alors que P’AgHD L Plinhibe et per-
met I’assemblage de la particule delta. L’AgHD intervien-
drait aussi dans l'interaction entre le VHD et le VHB et dans
la pathogenése de la co-infection. Ce virus étrange pourrait
étre un prototype de nouveaux agents infectieux, tant pour
les animaux que pour les hommes.

e virus de I’hépatite delta

(VHD) est un pseudo-virus a

ARN tout a fait unique dans

le monde animal. La décou-

verte du VHD par le
Dr Mario Rizzetto remonte a la fin
des années 1970. Travaillant sur des
biopsies hépatiques de malades
atteints d’hépatite chronique B, le
Dr Rizzetto avait mis en évidence
dans le noyau des hépatocytes un
nouvel antigéne. Des anticorps cor-
respondant a cet antigéne, dénommé
antigéne 8, étaient détectables dans
le sérum de malades souffrant
d’hépatites chroniques B séveres [1].
Dans un premier temps, I’antigéne &
avait été considéré comme un nouvel
antigeéne du virus de I’hépatite B. Des
expériences de transmission expéri-

mentale au chimpanzé devaient mon-
trer qu’il s’agissait d’'une protéine
codée par un agent pathogéne dis-
tinct du virus de I’hépatite B (VHB),
le virus de I’hépatite delta [2-4].

Dans les conditions naturelles de I'in-
fection, le VHD ne se propage qu’en
présence du virus de I'hépatite B
dont il emprunte I'enveloppe. On ob-
serve ainsi des co-infections au cours
desquelles les deux virus sont acquis
simultanément et des surinfections
par le VHD de malades déja porteurs
chroniques du virus B. Le VHD res-
semble par bien des aspects aux vi-
roides et aux petits ARN pathogeénes
infectant les plantes (m/s n° 1, vol. 3,
p. 55) [5, 6]. Par ailleurs, ce pseudo-
virus empruntant ’enveloppe d’un

virus auxiliaire se comporte un peu a e ————
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Figure 1. Structure de la particule virale 8. AgHBs S, M et L : protéines d’en-
veloppe du virus de I’hépatite B. AgHD S et L : antigénes é..

I'image des virus satellites des virus a
ARN des plantes [7]. Le génome du
VHD, un ARN monocaténaire circu-
laire comprenant un fort degré d’ap-
pariement interne [8], ainsi que son
mode de réplication en cercle rou-
lant dans le noyau de la cellule infec-
tée, conferent au VHD les propriétés
des viroides. Toutefois, a la différen-
ce des viroides dont le génome (250
a 400 nucléotides) est trop petit pour
coder pour une protéine, le génome
du VHD (1 700 nucléotides) code
pour une protéine, I’antigéne &
(AgHD) [9]. Enfin, le VHD s’appa-
rente aux viroides par son autonomie
de réplication. En effet, a 'opposé
des ARN et virus satellites qui utili-
sent les enzymes de réplication de
leurs virus auxiliaires, le VHD se ré-
plique sans aucun facteur du VHB,
dont le roéle se limite a fournir une

enveloppe au génome du VHD [9,
10].

Le virus de I'hépatite delta appartient
donc a une nouvelle classe d’agents
infectieux, jusqu’alors insoupconnée
chez I’animal. Malgré cette remar-
quable économie de moyens, la répli-
cation et la maturation du virus de
I’hépatite delta sont finement réglées
par I'antigéne & dont le role est es-
sentiel dans le cycle viral. Au cours
des cinq derniéres années, la dyna-
mique complexe de cette régulation
et des interactions entre le VHD et le
VHB a pu étre en grande partie élu-
cidée.

l La particule infectieuse

Le virion complet infectieux, de
36 nm de diameétre, comprend ’ARN
viral complexé a une vingtaine de

m/s n°10), vol. 11, octobre 95



multimeres d’AgHD et contient, en
outre, quelques dizaines de molé-
cules d’AgHD non liées a I’acide nu-
cléique [11]. L’AgHD ne forme pas
une capside structurée comme dans
les virus conventionnels. Une molé-
cule d’ARN et environ 70 molécules
d’AgHD sont enveloppées dans une
bicouche lipidique contenant I’anti-
gene de surface (AgHBs) du VHB
(fugure 1).

L’ARN contenu dans les virions a une
taille d’environ 1,7 kb. Il se présente
sous la forme d’'un brin monocaté-
naire circulaire fermé et posséde en-
viron 70 % de bases appariées
(G + Q) lui conférant une structure
secondaire linéaire pseudo-double
brin [8]. Un site spécifique d’autocli-
vage/autoligation, trés important
dans la réplication, est situé au nu-
cléotide 688 (activité dite « ribozy-

m/s n° 10, vol. 11, octobre 95

me ») [12]. La molécule complémen-
taire de I'’ARN génomique, ARN anti-
génomique, est synthétisée dans la
cellule infectée. Il posséde également
un site d’autoclivage /autoligation au
nucléotide 901. Cinq a dix cadres de
lecture ouverts codant pour plus de
100 acides aminés ont été identifiés
dans le génome et I'antigénome du
VHD. Seul I’AgHD codé par une sé-
quence du brin antigénomique (8]
est exprimé au cours de I'infection.
L’AgHD est détecté, dans la particule
infectieuse circulante et dans le
noyau de la cellule infectée, sous
deux formes de taille différente : une
protéine de 195 acides aminés
(forme S pour small) et une protéine
de 214 acides aminés (forme L pour
large) [7]. En effet, au cours de la ré-
plication du VHD, une enzyme cellu-
laire encore non identifiée (une dé-

Figure 2. Cycle de multiplication cel-
lulaire du VHD. A. Pénétration du vi-
rion et phase d’initiation de la répli-
cation (1) accrochage a Ila
membrane de I’hépatocyte et péné-
tration du contenu du virion ; (2)
transport nucléaire du brin géno-
mique par I’AgHD ; (3) synthése d’un
ARNm antigénomique ; (4) traduction
de I'ARNm dans le cytoplasme.
B. Phase de réplication active : (5)
synthese de I’AgHD S en grande
quantité ; (6) activation de la réplica-
tion par I’AgHD S, synthése de brins
génomique et antigénomique.
C. Phase d’inhibition de la réplication
: (7) édition : mutation d’une base U
en C sur le brin génomique ; (8) syn-
these d’'un ARNm antigénomique ;
(9) synthése de I’AgHD L ; (10) inhibi-
tion en trans de I'action activatrice de
I’AgHD S. D. Assemblage des virions
: (11) formation d’hétérodimeres
AgHD S et L, (12) sélection du brin
génomique ; (13) interaction entre
I'AgHD L et I'AgHBs ; (14) formation
des virions.

roulase) induit une mutation dans un
codon stop et I'apparition de gé-
nomes variants codant pour I'’AgHD
L correspondant a I'AgHD d’origine
de S, prolongé en C-terminal de
19 acides aminés [13].

Cycle de réplication
du VHD

La réplication débute par 'adhéren-
ce et la pénétration du virion dans
I’hépatocyte (figure 2A). La ribonu-
cléoprotéine est transportée du cyto-
plasme vers le noyau, par I'intermé-
diaire de I’AgHD qui comporte un
signal de localisation nucléaire. Ce
transport est trés important car I'en-
zyme utilisée pour la réplication vira-
le est localisée dans le noyau. L’ARN
du VHD est répliqué par I’ARN poly-

mérase II cellulaire [10] (qui norma- eo—
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Figure 3. Modéle de régulation de la synthése du brin antigénomique lors de
la phase d’initiation de la réplication du génome du VHD. Le cycle de répli-
cation du VHD comporte trois étapes : (1) synthese d’un brin antigénomique.
Un signal de polyadénylation permet d’engendrer un transcrit partiel mdri en
ARNm qui sera traduit en AQHD S dans le cytoplasme, (2) la réplication conti-
nue en « cercle roulant » et le transcrit naissant subit un autoclivage produi-
sant une extrémité 5'OH stable; (3) I’ARN engendré se structure en pseudo-
doubles-brins sur lesquels se fixent les molécules d’AgHD S, inhibant la po-
lyadénylation et permettant ainsi la synthése d’'un multimére de brins anti-
génomiques. Ce multimére est clivé en brins antigénomiques monocaté-
naires qui servent de matrice a la synthése de brins génomiques au cours de
la phase suivante.
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Figure 4. Mécanisme de réplication en « cercle roulant ». Les monomeres gé-
nomiques et antigénomiques sont engendrés a partir des multimeres de ré-
plication gréce a des séquences spécifiques d’autoclivage et d’autoligation.

lement utilise un ADN double brin
comme matrice), la structure d’ARN
apparié permettant de tromper la
machinerie cellulaire [14]. Dans I’hé-
patocyte infecté, TARN génomique et
I’ARN antigénomique sont détectés
sous forme linéaire et circulaire ainsi
que sous forme de multimeéres (di-
meres et trimeres) [15]. La présence
de ces multiméres s’explique par une
réplication dite « en cercle roulant »
[15].

Le cycle de réplication du VHD com-
porte trois étapes successives :

* Au cours de la premiére phase
d’initiation (figure 2A), ' ARN polymé-
rase reconnait un promoteur sur le
m/s n° 10, vol. 11, octobre 95

brin génomique permettant la syn-
thése d’un brin antigénomique. En
aval de la séquence codant pour
I’AgHD un signal de polyadénylation
conduit a engendrer un transcrit par-
tiel miri en un ARN poly(A) (ARN
messager) qui est dirigé vers le cyto-
plasme pour étre traduit en AgHD S
(figure 3 : étape 1). La réplication en
cercle roulant continue, engendrant
le site de clivage situé 50 nucléotides
en aval du site de polyadénylation. Le
transcrit naissant subit alors un auto-
clivage qui produit une extrémité 5’-
OH stable (figure 3 : étape 2). L'ARN
naissant est capable de se structurer
en pseudo-double brin, ce qui entrai-
ne la fixation de molécule(s)

d’AgHD S. Cette liaison induit I'inhi-
bition de la polyadénylation et per-
met ainsi la synthése d’'un multimere
de brins antigénomiques (figure 3 :
étape 3). Ce multimere est clivé en
brins antigénomiques monocaté-
naires (figure 3 : étape 4) qui servent
de matrice a la synthése de brins gé-
nomiques au cours de la phase sui-
vante [16].

® La phase de réplication active se dé-
roule suivant le modeéle du cercle
roulant (figure 4). Les monomeres gé-
nomiques et antigénomiques sont
produits a partir des multiméres de
réplication grace aux séquences spé-
cifiques d’autoclivage/autoligation. A
ce stade, le multimere d’AgHD S lié
aux molécules d’ARN viral joue un
role majeur d’amplification de la ré-
plication par un mécanisme encore
non identifié [17] (figure 2B). Ce mé-
canisme est extrémement efficace
puisqu’une cellule infectée peut
contenir jusqu’a 300 000 copies
d’ARN génomique du VHD [15].

* Apres cette phase d’amplification,
une enzyme cellulaire (déroulase) in-
duit une mutation sur I’'ARN géno-
mique du VHD, le codon stop UAG
du cadre de lecture de I'AgHD S est
transformé en codon tryptophane
UGG. Cette mutation entraine la syn-
thése d’ARN messager antigéno-
mique codant non plus pour I’AgHD
S (195 acides aminés) mais pour
I'’AgHD L (214 acides aminés). L’ap-
parition de I'’AgHD L entraine I'inhi-
bition en trans de I'action activatrice
de la réplication de 'AgHD S (figure
2C), 1a encore par un mécanisme non
identifié.

e L’apparition de I'’AgHD L est I'élé-
ment déclenchant le processus d’as-
semblage du génome viral dans des
particules néoformées (figure 2D).
L’AgHD L, par la formation d’hété-
romeres avec I’AgHD S fixé sur '’ARN
génomique, va permettre la con-
nexion du complexe ribonucléopro-
téique avec '’AgHBs situé au niveau
du réticulum endoplasmique [18].

Ce mécanisme de réplication est ex-
trémement fin puisqu’il permet :
dans un premier temps (AgHD S
seul), d’amplifier la réplication virale
dans la cellule infectée sans qu'il y ait
excrétion de I’ARN viral, dans un

deuxiéme temps (AgHD S + L), de ra- so——
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Figure 5. Structures et fonctions des AgHD S (195 acides aminés) et L
(214 acides aminés). L’AgHD est phosphorylée sur des sérines appartenant a
des sites consensus pour la caséine kinase Il ; AgHD L est beaucoup plus
phosphorylé que AgHD S. Les deux formes d’AgHD forment in vitro et in vivo
des homo- et hétéroméres par association de séquences type leucine zipper
ou coiled-coil. La dimérisation des AgHD intervient dans I'activation (AgHD S)
et I'inhibition (AgHD L) de la réplication, et I'empaquetage de AgHD S par
AgHD L pour former des particules. Les motifs riches en arginine permettent
la liaison des AgHD a I’ARN du VHD en pseudo-doubles-brins. AgHD S acti-
ve ainsi la réplication. AQHD S et AgHD L ne different que dans leur partie C-
terminale qui comporte, pour AgHD L, un site de prénylation associé a la

fonction de connexion du complexe ribonucléique a I’AgHBs.

lentir la réplication virale, probable-
ment pour favoriser la survie de la
cellule infectée, tout en permettant
I’excrétion des virus néoformés dans
la cellule infectée.
Domaines fonctionnels
de I'antigene 6
Les AgHD S et L sont des protéines
multifonctionnelles qui, du fait de
leur séquence C-terminale différente,

jouent des roles différents dans
le cycle de réplication du VHD

(figure 5).
Sites de phosphorylation

L’AgHD est une protéine phosphory-
lée au niveau de certains résidus sé-

rines [19]. Deux sites « caséine-kina-
se II », présents sur 'AgHD, posse-
dent des analogies avec la séquence
consensus (S-X-X-D/E)* reconnue
par la caséine-kinase II cellulaire : 2-
SRSE-5* et 123-SREE-126* [20]. La
phosphorylation de I'’AgHD pourrait
intervenir dans le transport nucléai-
re, dans la régulation de la transcrip-
tion, dans la sélection du brin géno-
mique lors de I'encapsidation, dans
I'interaction entre les AgHD et dans

* Code @ une leltre des acides aminés : A : Ala ; C :
Cys; D :Asp;E:Glu;F:Phe; G:Gly;H:His;
I:lle; K:Lys;L:Leu; M:Met;N:Asn;P:
Pro; Q:Gln; R:Arg;S:S8er; T:Thr;V:Val;
W:Trp,;Y: Ty
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la capacité de fixer 'ARN du VHD.
De plus, la différence de phosphory-
lation entre 'AgHD L et S (L six fois
plus phosphorylé que S) serait en cor-
rélation avec leur fonctionnalité dif-
férente.

Domaine de dimérisation

Les deux formes d’AgHD forment in
vivo et in vitro des homo- et hétéro-
meres [21]. Cette fonction de dimé-
risation des AgHD est associée a une
séquence N-terminale de type leucine-
zifpper ou coiled-coil suivant les isolats
utilisés [21, 22]. Ces séquences sont
constituées d’un agencement régu-
lier d’acides aminés leucine ou
isoleucine qui, organisés en hélice «,
permettent I’établissement d’interac-
tions hydrophobes avec une structure
homologue. Un autre domaine en
position 108-122 posséde une structu-
re « hélice-boucle-hélice » considérée
comme un élément permettant la di-
mérisation de certaines protéines
[23].

La dimérisation des AgHD intervient
dans (1) I'activation de la réplication
de 'ARN du VHD par I'AgHD S qui
agirait sous forme d’'un complexe
actif [23] ; (2) I'inhibition de la ré-
plication par I'AgHD L, soit par la
formation d’hétéromeres AgHD S et
L inactif, soit par compétition pour
des facteurs de transcription cellu-
laires [23] ; (3) I’empaquetage de
I’AgHD S par I’AgHD L puisque
I'AgHD S ne posséde pas la capacité
de former des particules [24] et (4) la
capacité des AgHD de fixer 'ARN du
VHD. En effet, la formation de di-
meres facilite 'interaction pro-
téines/acides nucléiques [25, 26].

Séquences de localisation nucléaire
(SLN)

Deux séquences de localisation nu-
cléaire ont été identifiées dans
I’AgHD : SLNI : 35-RKLKKKIKKL*-
44 et SLN2 : 69-PPAKKLR*-75 et 85-
PRKRP*-89 [20]. Ces séquences per-
mettent le transport nucléaire de la
ribonucléoprotéine ainsi que celui de
I’AgHD S, synthétisé dans le cytoplas-
me.

Motifs riches en arginines (MRA)

L’AgHD est une protéine ayant la ca-
pacité de se lier spécifiquement a
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I’ARN du VHD en pseudo-double
brin [19]. Les domaines 2-27 et 79-
163 responsables de cette fonction
[27, 28] possedent des motifs riches
en arginine (MRA) couvrant les rési-
dus 2-10, 97-107 et 136-146. La sé-
quence 97-107 est indispensable a la
fixation de I’ARN alors que la sé-
quence 136-146 semble avoir une im-
portance plus limitée [29, 30]. Cette
fonction de fixation a 'ARN est né-
cessaire a ’AgHD S pour activer la ré-
plication [29].

Site de prénylation

L’AgHD L a pour réle de connecter le
complexe ribonucléoprotéique a
I’AgHBs. Cette fonction a été associée
a la partie C-terminale de 'AgHD L
ou une « boite CXXX » (CRPQ* dans
I’AgHD) est disponible [31]. Cette sé-
quence est reconnue par une prényl-
transférase cellulaire permettant la
fixation d’un acide gras géranylgéra-
nyl (C20) sur la cystéine 211. Ces élé-
ments (addition de 19 acides aminés
C-terminaux, prénylation) permet-
traient d’exposer une séquence inter-
agissant avec ' AgHBs par changement
de conformation de I’AgHD L [32].

Relation avec le virus
de I'hépatite B

Le VHD a une réplication autonome,
sans intervention d’aucun facteur du
VHB. Mais en I'absence d’infection
concomitante par le VHB, génératri-
ce d’enveloppe, I'’ARN du VHD ne
peut pas étre excrété de la cellule.
Chez certains transplantés hépa-
tiques initialement infectés par le
VHB et le VHD, la réinfection du foie
par le VHD peut se faire sans réin-
fection par le VHB [33]. Toutefois,
seul un treés faible nombre de cellules
sont infectées par le VHD au cours de
ce type d’infection, et c’est seule-
ment apres la réinfection par le VHB
que la diffusion du VHD dans le foie
peut se faire.

Les études séro-cliniques de malades
infectés par le VHB et le VHD, ainsi
que le modéle de la marmotte améri-
caine infectée naturellement par un
virus comparable au VHB (et suscep-
tible de surinfection expérimentale
par le VHD humain) ont montré que
le VHD inhibe la réplication du VHB.
Le mécanisme de cette inhibition est
encore mal compris. Chez les

plantes, I'inhibition de la réplication
d’un virus par un ARN ou un virus sa-
tellite est un phénomene bien
connu, intervenant par une compéti-
tion pour I'cnzyme de réplication.
Un tel mécanisme cst a exclure dans
le cas du VHD et du VHB, les deux
virus utilisant des enzymes différentes
pour leur réplication. Au moins deux
grands mécanismes peuvent étre re-
tenus : une étude in vitroa montré un
effet inhibitcur du seul AgHD sur la
réplication du VHB [34] ; deux hy-
pothéses (non démontrées) ont été
proposées pour expliquer cette inhi-
bition: (1) 'AgHD pourrait se fixer
sur les ARN du VHB et ainsi affecter
leur stabilité ou empécher la forma-
tion des virions ; (2) I’AgHD pourrait
se lier, de facon directe ou indirecte
par I'intermédiaire de facteurs de
transcription, sur les séquences régu-
latrices de ’ADN du VHB, entrainant
une diminution de la transcription.
Par ailleurs, le modéle marmotte a
montré que le VHD inhibe la répli-
cation du VHB de la marmotte se ré-
pliquant au niveau de la rate, alors
qu’elle n’est pas infectée par le VHD
[35]. Cet effet indirect pourrait étre
da a la production d'interféron par
la cellule infectée par le VHD, la pré-
sence d’ARN double-brin étant un
facteur stimulant la synthese d'inter-
féron.

| L'hépatite delta
Epidémiologie

Du fait que le VHD emprunte son en-
veloppe au VHB, l'infection par le
VHD est dépendante de !'infection
par le VHB. C’est pourquoi I'épidé-
miologie et les modes de transmis-
sion du VHD ressemblent en partie a
ceux du VHB [4, 36]. En Europe du
Nord et de I'Ouest, aux Etats-Unis,
ou le portage chronique du VHB est
peu fréquent (< 1 %), I'infection par
le VHD est essentiellement confinée
aux toxicomanes utilisateurs de
drogues par voie parentérale.

Co-infection

Cliniquement, rien ne permet de dis-
tinguer une hépatite aigué par co-in-
fection VHB/VHD d’une hépatite
aigué par le VHB seul. Le diagnostic
sérologique de la co-infection repose

sur la présence d’Ag HBs ct d’'IgM s
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TABLEAU |
MARQUEURS SERIQUES DES HEPATITES DELTA

Co-infection Surinfection
Phase initiale
AgHBs Positif Positif
IgM anti-HBc Positif Négatif
AgHD Transitoire Transitoire
Anti-HD Séroconversion Séroconversion
IgM anti-HD Séroconversion Séroconversion
Evolution
(> 6 mois)
AgHBs Négatif Positif

Cas général Fréquent Rare Cas particulier*®
AgHD - - - +
Anti-HD + + + +
IgM anti-HD - + - +

* Fréquent chez les sujets VIH-positifs.

anti-HBc de titre élevé (témoin d’une
infection récente par le VHB) et des
marqueurs du VHD : AgHD pendant
une a trois semaines apres le début
de l'ictere puis anticorps anti-HD
(Tableau 1) ; tous les deux détectés par
méthode immuno-enzymatique, ARN
du VHD détecté par hybridation mo-
léculaire [37]. Toutefois, du fait de
I'inhibition de la réplication du VHB
induite par le VHD, I’Ag HBs peut
étre indétectable dans le sérum pen-
dant quelques semaines [38]. La co-
infection VHB/VHD se caractérise
par une tendance a une sévérité exa-
cerbée de I'hépatite aigué comparée
a celle occasionnée par le VHB seul
[39].

Surinfection

L’infection par le VHD chez un sujet
chroniquement infecté par le VHB
provoque une hépatite aigué, quel-
quefois résolutive, mais I’éventualité
la plus fréquente est le développe-
ment d’'une infection chronique
delta [4]. Sil'infection chronique par
le VHB est connue, le diagnostic re-
pose sur la mise en évidence d’une sé-
roconversion pour les marqueurs du

VHD [39-41]. Sans la connaissance
d’'une sérologie VHB antérieure, le
diagnostic repose sur la mise en évi-
dence des marqueurs du VHD :
AgHD a la phase précoce de I'infec-
tion VHD puis anticorps anti-HD (7a-
bleau 1) et de I’Ag HBs, en I'absence
d’'IgM anti-HBc (témoignant d'un
contact ancien avec le VHB). Toute-
fois, le VHD inhibant la réplication
du VHB, I’Ag HBs peut étre indétec-
table pendant la phase aigué de la
surinfection, et parfois méme pen-
dant plusieurs mois [42]. L’établisse-
ment d’une infection chronique
delta, marquée par la persistance des
marqueurs du VHD, est caractérisé
par une accélération tres rapide de
I’hépatite chronique vers une insuffi-
sance hépatocellulaire (en un a trois
ans) dans 15% a 20 % des cas [43]. 1l
est probable que le VHD exerce le
maximum de son effet pathogéne
dans les premiéres années de la sur-
infection ; pour les malades qui survi-
vent a cette période, il semble que
I’effet de la surinfection VHD sur
I'évolution de I'hépatite chronique
Ag HBs positive soit moins marqué.
La surinfection par le VHD ne consti-
tue pas, en elle-méme, un risque
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accru de développement d'un carci-
nome hépatocellulaire.

Pathogenese
de l'infection par le VHD

Les mécanismes impliqués dans la pa-
thogenése du VHD sont encore mal
connus. Des études histologiques ont
suggéré un effet cytopathique direct ;
d’autres ont suggéré un mécanisme
indirect, via une réponse immunitai-
re cellulaire T, comme pour le VHB.
L’étude des perturbations hépatiques
de malades atteints d’hépatite chro-
nique delta avec ou sans immunodé-
ficience acquise n'a pas montré de
différences significatives [44]. Il est
donc probable que I'immunité cellu-
laire T joue un réle modeste dans
I’agression hépatique observée au
cours de I'hépatite delta.

Un effet cytopathique direct du VHD
pourrait s’exercer par plusieurs mé-
canismes : (1) une cytotoxicité direc-
te de I'’AgHD exprimé dans la cellule
infectée ; ce mécanisme a été montré
in vitro et semble spécifique de la
forme S de I'AgHD; (2) une compé-
tition entre I'ADN cellulaire et I'ARN
du VHD pour I'ARN polymérasc 11:
(3) I'existence d’'une complémentari-
té entre 'ARN antigénomique du
VHD et un ARN cellulaire, I'ARN 7SI.
impliqué dans la localisation des pro-
téines membranaires, pouvant poten-
tiellement conduire a la formation
d’un hybride et a I'altération des
fonctions cellulaires [45]. Ces deux
derniéres hypothéses ont déja été
proposées pour expliquer la pathogé-
nicité des viroides chez les plantes, la-
quelle ne peut étre la conséquence
que d'un effet direct de 'accumula-
tion d’ARN viral dans la cellule, les vi-
roides ne codant pas pour des pro-
téines et les plantes ne développant
pas de réponse immune.

Toutefois, il est possible que ces
trois types de mécanismes directs,
ainsi qu'une réponse cellulaire T se
superposent pour induire un effet cy-
topathogene. Egalement, la propor-
tion entre génomes codant pour la
forme S de I'AgHD et génomes co-
dant pour la forme L pourrait inter-
venir dans le degré de cette pathogé-
nicité.

Enfin, il faut noter que le séquencage
de quatre isolats de VHD (Etats-Unis,
Italie, Taiwan, iles du Pacifique) a
montré des variations importantes
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(11 % a 17 % de variabilité) [46, 47].
Trois régions a caractere fonctionnel
sont fortement conservées : (1) la sé-
quence responsable de I'activité auto-
catalytique de I'ARN génomique ;
(2) celle responsable de I'activité au-
tocatalytique de I'ARN antigéno-
mique ; (3) la région de I'antigéno-
me codant pour la partie de 'AgHD
responsable d’interactions avec
I’ARN du VHD [47]. La variabilité ob-
servée sur le reste du génome et de
I'antigénome pourrait étre impliquée
dans des différences de pathogénicité
des isolats, expliquant la tolérance de
certaines populations pour le VHD,
comme cela semble étre le cas sur le
pourtour méditerranéen et dans les
iles du Pacifique. Des variations pour-
raient également se produire dans le
temps, au cours de I'infection chro-
nique chez un sujet donné, et condui-
re a unc atténuation de la pathogéni-
cité.

Traitement et prévention
de l'infection par le VHD

Plusicurs études ont montré I'effi-
cacit¢ partielle d’'un traitement par
I'interféron o, la diminution de la vi-
rémic ct la normalisation des trans-
aminases sériques chez 30% a 70 %
des malades traités étant le plus sou-
vent des événements réversibles a
I'arrét du traitement [48, 49]. La
transplantation hépatique donne des
résultats satisfaisants ; probablement
du fait de Tlinhibition de la réplica-
tion du VHB par le VHD, la réinfec-
tion du foie par le VHB aprés trans-
plantation intervient moins souvent
que dans le cas d'une infection par le
VHB seul [50].

Du point de vue de la prévention,
elle est identique a celle du VHB. La
vaccination contre le VHB, qui neu-
tralise les interactions entre I'enve-
loppe du VHB (et donc du VHD) et
I'hépatocyte, protége de la co-infec-
tion VHB/VHD. Pour un sujet por-
teur chronique du VHB, la protec-
tion contre la surinfection delta ne
peut reposer que sur des mesures
d’hygiene, qui sont fonction de I'ap-
partenance a un groupe a risque. La
mise au point d'une vaccination spé-
cifique contre le VHD n’est pas envi-
sageable, le modele de la marmotte
ayant montré que les anticorps anti-d
ne protégent pas de I'infection par le
VHD [51].

I Conclusion

La découverte du VHD a permis de
mettre en évidence au sein du monde
animal I'existence d’agents infectieux
s'apparentant aux viroides et aux
autres petits ARN pathogénes du
monde végétal. La seule protéine
codée par ce virus joue un role com-
plexe dans le mécanisme de réplica-
tion de 'ARN viral. Complétement
autonome pour sa réplication dans la
cellule infectée, le VHD ne peut
mener un cycle infectieux complet
qu’avec I'aide du virus de I’hépatite
B : ’ARN du VHD est alors excrété de
la cellule infectée en s’entourant de
I'enveloppe du VHB. La mise en évi-
dence d’'un tel virus représente peut-
étre une porte ouverte vers I'identifi-
cation d’agents infectieux similaires
en pathologie humaine H

Summary

The hepatitis delta virus :
a singular réplication

The human hepatitis delta virus
(HDV) is an unusual infectious
agent of animals showing many si-
milarities to pathogenic RNAs of
plants. Some unique and intri-
guing features have been assigned
to HDV : the envelope of an helper
virus, the hepatitis B virus (HBV),
is needed for the assembly of HDV
particles ; its genome encodes a so-
litary protein, the delta antigen,
which is essential to the regulation
of the viral genome replication and
the viral genome packaging into
HBV envelope. In fact two forms of
the delta antigen appear sequen-
tially in the infected cells : the
small form, that positively regulates
HDV replication, and the large
form, that negatively regulate HDV
replication but promotes the par-
ticle assembly into HBV envelope.
The possibility remains that HDV
could be a prototype for a class of
yetunknown infectious agents, that
might be involved in other diseases
of animals.
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