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Herpesvirus associé a la maladie de Kaposi
KSHV/HHV8: nouveaux résultats
et nouvelles questions

médecine/sciences (n°6, vol. 11, p. 914)
a récemment rapporté la découverte
d’un «nouveau» virus humain de la
famille des herpesvirus, identifié par
une technique d’amplification diffé-
rentielle de fragments d’ADN dans
des lésions de maladie de Kaposi
associée au SIDA [1]. Ce virus est
actuellement désigné KSHV pour
Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus,
en attendant une nomenclature offi-
cielle ; il est parfois surnommé
HHVS8. L’identification d’'un nouvel
herpesvirus humain potentiellement
transformant, associé, notamment, a
une maladie trés fréquente au cours
du SIDA, a d’emblée suscité un large
intérét et la mise en route de nom-
breux travaux. Plusieurs résultats ont
été récemment publiés ou communi-
qués de facon préliminaire.

Le virus KSHV

Les données concernant le virus
KSHV sont encore limitées. Seules les
séquences des deux courts fragments
d’ADN de I'article initial de Chang et
al. sont actuellement publiées [1]. Le
clonage de deux grands fragments de
12 kb et 21 kb permettant I'identifi-
cation d’une vingtaine de cadres
ouverts de lecture a été rapporté de
facon préliminaire [2]. Ces frag-
ments partagent des homologies de
séquences et une colinéarité avec
I herpesvirus saimin (HVS, primate) et
dans une moindre mesure avec le
virus d’Epstein-Barr (EBV, humain),
les deux membres connus de la sous-
famille des y-Herpes viridae [3]. De
facon tres intéressante, certaines pro-
téines potentielles du KSHV sont
proches de protéines de mammifere,
en particulier des cyclines D et des
récepteurs de membrane couplés
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aux protéines G. Des produits viraux
analogues semblent impliqués dans
les leucémies ou lymphomes induits
par I’'HVS chez certains primates.
Plusieurs lignées lymphoblastoides
ou lymphomateuses infectées sont
disponibles, contenant chacune de
nombreuses copies du génome viral.
Celui-ci apparait en structure épiso-
mique, localisé dans le noyau,
migrant sur gel a une taille d’environ
270 kb (contre 112 kb pour I'HVS et
172 kb pour 'EBV). Le virus KSHV
entier n’a pas encore été isolé. Il n'y
a pas actuellement d’anticorps dispo-
nibles permettant d’évaluer la séro-
prévalence de I'infection.

KSHYV et pathologie

* Maladie de Kaposi

Plusieurs études (portant sur un total
de plus de 200 cas) ont confirmé la
présence de séquences KSHV détec-
tées par PCR dans plus de 95 % des
tissus de maladie de Kaposi, dans
toutes ses formes clinico-épidémiolo-
giques: classique (atteinte spora-
dique de sujets dgés originaires du
pour tour méditerranéen et juifs
d’Europe centrale), endémique
(sujets jeunes d’Afrique équatoriale),
iatrogene (liée a des traitements
immunosuppresseurs), épidémique
(associée a I'infection par le VIH), et
enfin chez des patients homosexuels
non infectés par le VIH [1-2, 4-8].
Les séquences virales ont également
été recherchées par Southern blot, et
sont détectables dans la majorité des
cas positifs en PCR par cette tech-
nique moins sensible et donc a
moindre risque de contamination [,
2]. L’intensité des signaux en Sou-
thern blot permet de prédire un
nombre moyen dans un échantillon

de une ou deux copies d’ADN viral
par cellule [1]. Des résultats prélimi-
naires d’hybridation in situ localise-
raient les séquences virales dans les
cellules fusiformes typiques de la
maladie, d’origine probablement vas-
culaire [2]. D’autres tissus de sujets
atteints de maladie de Kaposi ont été
testés par PCR: les séquences KSHV
sont parfois détectées dans des
échantillons de peau saine juxta-
lésionnelle, dans les cellules san-
guines mono-nucléées (notamment
dans la fraction CDI19*, c’est-a-dire
lymphoide B), ou dans le sperme,
mais non dans la salive [2, 7, 8]. De
nombreux témoins négatifs ont été
effectués sur des tissus de sujets
indemnes de maladie de Kaposi,
infectés ou non par le VIH. Les
séquences virales n’ont pas été détec-
tées dans ces prélevements, mis a
part dans de rares ganglions hyper-
plasiques ou lymphomateux ([1], et
voir ci-dessous).

La forte association entre la maladie
de Kaposi (de tous types) et la détec-
tion des séquences virales étant éta-
blie, le virus KSHV est fortement
soupconné d’étre I'agent responsable
de cette maladie. Cette relation cau-
sale a pourtant été mise en doute,
notamment par R. Gallo, spécialiste
des herpesvirus et de la maladie de
Kaposi. Les objections, indirectes,
sont les suivantes: (1) les séquences
virales deviennent rapidement indé-
tectables dans les cultures in vitro de
tissus de maladie de Kaposi, et la plu-
part des lignées établies ne contien-
nent pas ces séquences [2, 7, 8]. Par
conséquent, soit le virus est présent
dans des cellules associées ne prolifé-
rant pas en culture, soit les cellules
initialement infectées perdent in vitro
le génome viral épisomique; (2) la
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spécificité de l'association entre le
virus KSHV et la maladie de Kaposi a
€été remisc en question : les séquences
virales ont été détectées par PCR
dans 27 des 33 tumeurs cutanées
variées étudiées (kératose actinique,
carcinomes...) survenues chez quatre
sujets transplantés traités par immu-
nosuppresseurs, non infectés par le
VIH, en dehors de tout contexte de
maladie de Kaposi [9]. L’hvpothese
des auteurs est que le virus pourrait
étre présent dans I'organisme a I'état
latent et se développer dans les tissus
en prolifération chez les sujets immu-
nodéprimés. Il n’est pas exclu que,
de facon similaire, le virus ne soit
qu'un «passager» clans les Iésions de
maladie de Kaposi; (3) les caractéris-
tiques épidémiologiques habituelles
des herpesvirus ne sont pas celles
attendues pour «l'agent de la mala-
die de Kaposi». Parmi les sujets infec-
tés par le VIH, les homosexuels déve-
loppent bien plus souvent une
maladic de Kaposi que les hémo-
philes ou les toxicomanes, ce qui a
fait soupconner I'existence d'un
agent de la maladie de Kaposi trans-
missible par voie sexuelle, de portage
restreint a cette population a risque.
Or les herpesvirus sont habituelle-
ment largement répandus dans la
population ou ils persistent chez les
individus a I'état latent, avec parfois
des épisodes de réactivation.

* KSHYV et body-cavity-based lymphoma

La parenté du KSHV avec les virus
HVS et EBV, deux virus lympho-
tropes impliqués dans la survenue de
lymphomes, ainsi que I'association
non aléatoire entre la maladie de
Kaposi et les lvmphomes chez les
sujets infectés ou non par le VIH, ont
amené a rechercher les séquences
virales dans la pathologie lymphoma-
teuse. Plus de 200 lymphomes de
tous tvpes associés ou non au SIDA
ont été testés par les auteurs a I'origi-
ne de la mise en évidence des
séquences KSHV [2, 10]. Seul le sous-
groupe tres particulier des body-cavity-
based lymphomas, «lymphomes des
cavités séreuses de 'organisme », est
associé de facon significative aux
séquences virales. Il s’agit d’'une for-
me rare de lymphome le plus souvent

s associé au SIDA, constituée d’épan-
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chements lymphomateux primitifs
des cavités pleurale, péricardique
et/ou péritonéale, sans masse tumo-
rale. Les cellules lymphomateuses, de
type B, contiennent toutes des
séquences EBV et, soit de nom-
breuses séquences KSHV (40 a
80 copies par cellule), soit, plus rare-
ment, un réarrangement de l'onco-
gene ¢-MY(, suggérant deux méca-
nismes alternatifs de transformation
[2, 10]. La co-infection par les virus
EBV et KSHV joue probablement un
role dans I'oncogeneése de cette proli-
fération lvmphoide B.

Par ailleurs, le groupe de Biberfeld
associé a celui de Gallo a rapporté de
facon préliminaire la détection des
séquences KSHV par PCR dans une
série de onze cas (dont dix non asso-
ciés au VIH) de lymphomes africains
de types variés [2].

e KSHV et maladie de Castleman
multicentrique

Il s’agit d’'une maladie rare, se pré-
sentant typiquement par une hyper-
plasie disséminée ganglionnaire et
splénique, constituée d’une proliféra-
tion cellulaire polyclonale plasmocy-
taire et plus ou moins hyalino-vascu-
laire [11]. Une sécrétion anormale
d’interleukine 6 apparait responsable
de la prolifération lymphoide et des
signes systémiques souvent présents.
Des formes associées a I'infection par
le VIH sont décrites. Les séquences
KSHV ont été recherchées dans cette
maladie en raison de son association
a la maladie de Kaposi (dans 13%
des cas, et dans plus de 75% des cas
positifs pour le VIH), et de caracté-
ristiques communes aux deux pro-
liférations. Les séquences virales ont
été détectées par PCR dans
7/17biopsies ganglionnaires de
patients non infectés par le VIH avec,
estimé en Southern blot, un nombre
variable de copies virales par échan-
tillon ([12] et résultats non publiés).
Par comparaison, ces séquences
n‘ont été retrouvées par PCR que
dans 1/35 hyperplasies folliculaires
et/ou interfolliculaires non spéci-
fiques, négatives pour le VIH. Chez
les patients infectés par le VIH et
atteints de maladie de Castleman
multicentrique isolée ou associée a
une maladie de Kaposi, les séquences

KSHV ont été détectées par PCR et
Southern blot dans tous les cas [12]. 11
faudra déterminer si le virus KSHV
joue un roéle dans la prolifération cel-
lulaire de ces cas de maladie de Cast-
leman.

Par ailleurs, quelques cas de lympha-
dénopathie angio-immunoblastique
et d’hyperplasie folliculaire, positifs
en PCR pour le KSHV, ont été rap-
portés de facon préliminaire par une
équipe italienne [2].
L’identification du virus KSHV par
Chang et Moore a ouvert de nom-
breuses perspectives. Si son existence
méme ne semble plus faire de doute,
il reste a isoler et caractériser ce
virus. Il faudra déterminer la fré-
quence de I'infection chez 'homme,
sa répartition géographique, ses
modes de transmission, les cellules
contenant le virus chez les sujets
infectés et notamment dans la mala-
die de Kaposi, I'existence de pro-
téines virales transformantes et leur
mode d’action. Les connaissances
lentement accumulées sur ’EBV ont
montré qu’un meéme virus pouvait, a
la fois, étre présent chez la majorité
de la population a I'état latent et
jouer un roéle dans la survenue d’une
maladie bénigne (la mononucléose
infectieuse), de cancers (cancer du
nasopharynx, lymphome de Burkitt
endémique, certains lymphomes
associés ou non au SIDA), et de pro-
liférations lymphoides survenant
aprés transplantation. De méme, le
spectre pathologique du virus KSHV
pourrait étre varié. Bien qu'il existe
une forte association entre ce virus et
la maladie de Kaposi, les body cavity-
based lymphoma, et la maladie de Cast-
leman (surtout chez les patients posi-
tifs pour le VIH), les données
actuelles ne permettent pas d’affir-
mer ou de récuser sa responsabilité
dans ces affections.
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BEE Les enhancers augmentent la
probabilité qu’un géne soit trans-
crit, non le taux de transcription.
L’action stimulatrice d’une séquen-
ce enhancer sur un promoteur hété-
rologue est retrouvée in vitro et
mise en évidence par l'augmenta-
tion du nombre de transcrits. Cette
constatation ne résout cependant
pas la question du mécanisme en
cause : augmentation du taux de
transcription dans chaque noyau
transfecté, ou augmentation du
nombre de cellules exprimant le
transcrit. Un groupe américain de
Seattle vient d’apporter a cette
question une réponse élégante par
I'utilisation simultanée de deux
séries de techniques [1]. Un geéne
rapporteur, codant pour la f-galac-
tosidase (B-Gal), a été lié a un pro-
moteur de thymidine kinase du
virus de I'herpes (HSV-tk LacZ) et
transfecté dans des cellules Hel.a,
avec ou sans addition d'un enhancer
SV40 en aval. Au bout de soixante-
douze heures, la culture a subi

une coloration par fluorescence ;
un tri cellulaire (FACS) analysant
I'expression de B-Gala mis alors en
évidence I'augmentation d’environ
10 fois du nombre de cellules expri-
mant ce gene. Cette augmentation
est paralléle a 'augmentation
constatée de la transcription,
I’action du enhancer étant une
action « tout ou rien ». Ces résultats
ont été corroborés par les expé-
riences en transfection stable.
L’expérience conforte donc le
modéele probabiliste par opposition
au modele quantitatif (fogure 1). On
peut supposer que le enhancer agit

au niveau de la chromatine en favo- |

risant la formation d’une structure
active stable; le taux de transcrip-
tion variable serait alors sous le
controle d’autres éléments situés
en cs et faisant partie du contexte
chromosomique.

[1. Walters MC, et al. Proc Natl Acad
Sci USA 1995 ; 92 : 7125-9.]
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Figure 1. Représentation schématique des deux modeéles, quantitatif et |

probabiliste. A. Dans le modéle quantitatif, la présence d'un enhancer aug- | .

mente la densité de la polymérase au niveau de I'unité de transcription. B.
Dans le modéle probabiliste, le enhancer augmente le nombre de matrices
recrutées, sans qu’il y ait augmentation de la densité de la polymérase.




