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>Bien que I'infection par un rétrovirus ait géné-
ralement un effet délétere sur Pindividu, la
découverte de genes de rétrovirus intégrés au
génome depuis des millions d’années, et rem-
plissant des fonctions physiologiques essentiel-
les, révele que ces éléments peuvent également
jouer un role fondamental dans la biologie de
leur hote. Nous présentons ici I’exemple des
syncytines, glycoprotéines d’enveloppe codées
par des rétrovirus endogenes, capables d’induire
la fusion cellulaire et nécessaires a la formation
de I"architecture placentaire. Nous montrons que
la capture de ces génes s’est produite plusieurs
fois au cours de I’évolution chez les mammiferes
euthériens et émettons I’hypothese selon laquelle
de tels événements auraient permis I’évolution,
et éventuellement I’émergence, de la structure
placentaire. <

Rétrovirus endogénes et évolution des génomes

Au cours de I’évolution, les vertébrés ont été exposés a
de multiples vagues d’infection par les rétrovirus. Par
leur capacité remarquable a intégrer leur ADN dans le
génome de la cellule cible, certains rétrovirus se sont
insérés dans la lignée germinale de leur hote. Ils ont
ensuite été transmis verticalement de génération en
génération, de facon mendélienne. Suite a de nombreux
événements d’amplification, ces rétrovirus endogenes
(ou ERV pour endogenous retroviruses) forment main-
tenant des familles multigéniques représentant une
partie considérable du génome des vertébrés (8 a 10 %
chez I’homme et la souris) [1]. Dans leur trés grande
majorité, ces provirus, qui ne sont pas soumis a une
pression de sélection, ont été progressivement rendus
inactifs par simple accumulation de mutations ou de
délétions. De ce fait, parmi "ensemble des copies d’une
famille d’€RV, seuls quelques éléments sont restés
infectieux ; c’est le cas notamment pour les familles
KoRV (koala retrovirus) du Koala [2], MLV (murine
leukemia virus) et MMTV (mouse mammary tumor virus)
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endogénes de la souris [3] ou enJSRV (endogenous jaagsiekte sheep
retrovirus) de la brebis [4]. D’autres rares ERV n’ont conservé qu’une
partie de leurs genes viraux fonctionnels pendant plusieurs millions
d’années apres leur intégration. La préservation de ces génes au cours
de I’évolution suggére une pression de sélection opérée par I’hGte en
raison d’un role bénéfique apporté par ces ERV. Un exemple particu-
lierement remarquable concerne la « capture » fonctionnelle du géne
viral env. Ce gene, qui code la glycoprotéine d’enveloppe du rétrovirus,
a été sélectionné pour son rdle physiologique majeur dans la placen-
tation des mammiferes euthériens.

Réles de la protéine d’enveloppe rétrovirale :
du cycle viral jusqu’a une fonction biologique cellulaire

La protéine d’enveloppe est essentielle a I’entrée du virus dans la
cellule cible lors du cycle infectieux. €lle est composée de deux sous-
unités associées a la surface de la cellule infectée puis embarquées
dans le virion ayant bourgeonné a partir de la cellule infectée. Lors
de Iinfection, la sous-unité de surface (SU), située a I'extérieur du
virion, se lie spécifiquement a un récepteur cellulaire a la surface de
la cellule cible. Puis la sous-unité d’ancrage transmembranaire (TM)
induit la fusion entre la membrane du virus et la membrane plasmique
de la cellule cible grdce & un peptide de fusion (Figure 14 et 1B). La
nucléocapside virale est alors libérée dans le cytoplasme de la cellule.
Certaines glycoprotéines d’enveloppe « endogénéisées » ont conservé
les propriétés des enveloppes infectieuses telles que la liaison a un
récepteur, avec des conséquences physiologiques importantes pour les
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Figure 1. Caractéristiques des syncytines-1

et -2, deux protéines d’enveloppe d’origine
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cellules ou les organismes les exprimant. Les genes d’enveloppe Fv-4
(Fv pour Friend virus susceptibility) et Rmcf (resistance to MCF virus)
chez la souris, et env/SRV chez le mouton, par exemple, conférent une
résistance a I'infection par des rétrovirus exogenes en interférant avec
les récepteurs et en limitant la disponibilité de ceux-ci a la membrane
[4, 5]. Par ailleurs, de méme que certaines infections virales (VIH
[virus d'immunodéficience humaine], rougeole) conduisent a la fusion
des membranes des cellules infectées, des protéines d’enveloppe
d’€RV, exprimées a la surface d’une cellule, sont capables d’induire la
fusion avec une cellule partenaire qui exprime a sa surface le récep-
teur adéquat (Figure 1B). Ces fusions aboutissent a la formation d’une
cellule géante multinucléée, appelée syncytium. Ces enveloppes fusio-
génes ont été découvertes pour la premiere fois parmi des rétrovirus
endogeénes du génome humain.

Présence de genes d’enveloppe
codants dans le génome humain

Une recherche exhaustive de genes d’enveloppe codants dans le génome
humain n’a révélé que 18 protéines d’enveloppe putatives [6, 7]. Parmi
celles ayant potentiellement une fonction, citons la protéine ERV-3,
d’expression placentaire et codée par un gene proviral présent chez les
Hominoidae et les singes de I’Ancien Monde [8]. Cependant, la décou-
verte d’un codon stop a I’état homozygote chez 1 % de la population
humaine a exclu une fonction physiologique essentielle pour cette
protéine [9]. Lattention s’est alors portée sur deux glycoprotéines
d’enveloppe, I'une codée par un élément de la famille HERV-W (human
endogenous retrovirus-W) [10, 11], ’autre par un élément de la famille
HERV-FRD [12]. Les deux génes d’enveloppe sont exprimés spécifique-
ment dans le placenta et leur introduction dans des cellules en culture
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surface d’un virion (cycle rétroviral infectieux)
ou d’une cellule (expression par un rétrovi-
rus intégré/introduction par transfection).
C. Arbre phylogénétique de I’évolution des pri-
mates, les fleches indiquant la date d’acqui-
sition des deux syncytines humaines. D. Fusion
cellule-cellule médiée par le gene syncytine-1
ou -2 introduit par transfection dans des cel-
lules humaines TE671 en culture. Les cellules
ont été colorées par le May-Griinwald-Giemsa

48 heures apres transfection.

entrafne la formation de syncytia (Figure 1D), d’ol leur
appellation de syncytine-1 et syncytine-2. Les deux
protéines interagissent avec des récepteurs distincts :
le récepteur des rétrovirus de type D (RDR/ASCT-2,
pour sodium-dependent neutral amino acid transpor-
ter type 2) pour la syncytine-1 [10] et une protéine
transmembranaire MFSD2 (major facilitator superfamily
domain containing 2A) pour la syncytine-2 [13]. Des
analyses génomiques comparatives ont révélé que la
syncytine-1 est apparue dans le génome primate apreés
la spéciation Hominoidae/singes de I’Ancien Monde, il
y a environ 25 millions d’années (Ma) [14]. La syncyti-
ne-2, plus ancienne, est codée par une séquence conser-
vée chez tous les singes, hormis les prosimiens, depuis
plus de 40 Ma (Figure 1C) [12]. €nfin, leur trés faible
taux de polymorphisme dans la population humaine [15]
plaide en faveur d’une fonction physiologique essen-
tielle. Les différentes caractéristiques de ces protéines
d’enveloppe ont conduit a formuler I’hypothese qu’elles
serviraient a édifier un constituant essentiel du pla-
centa, le syncytiotrophoblaste.

Développement placentaire humain

Le placenta est un organe transitoire dont la fonction
premiére est d’assurer les échanges entre le feetus et sa
mere. | est également le lieu d’une tolérance immuno-
logique permettant le maintien du feetus, porteur d’an-
tigenes paternels, au sein de I"organisme maternel. Ce
tissu d’origine feetale est issu des cellules périphériques



du blastocyste!, les trophoblastes. Ceux-ci font partie des rares cellu-
les de I’organisme humain - avec les myoblastes, les macrophages et
les ovocytes et spermatozoides - capables de fusion cellulaire. A partir
du 6° jour de gestation (J6), les trophoblastes fusionnent en un syncy-
tiotrophoblaste plurinucléé extrémement invasif permettant I'implan-
tation de "embryon dans la muqueuse utérine [16]. A partir de J15, se
développent les villosités choriales, véritables unités fonctionnelles du
placenta. Elles sont parcourues par des vaisseaux feetaux et flottent
dans "espace intervilleux sanguin maternel ou s’ancrent dans I'utérus

! Blastocyste : embryon au stade préimplantatoire, environ J5 chez I’lhomme, ol I’on reconnait une masse
interne qui formera les tissus intraembryonnaires, et une couche cellulaire externe, destinée a former le
trophoblaste.
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maternel (Figure 2A). Le syncytiotrophoblaste recouvre
maintenant la surface externe des villosités flottan-
tes. Il est formé de maniere continue par la fusion
des cytotrophoblastes mononucléés sous-jacents et
éliminé régulierement par apoptose dans la circulation
sanguine maternelle. Ce tissu essentiel, en contact
direct avec le sang maternel, assure des fonctions
d’échange (0,, C0,, nutriments, etc.) entre la mére et le
foetus, de sécrétion d’hormones stéroidiennes et d’hCG
(hormone chorionique gonadotropique), de régulation
de la réponse immune [17] ou encore de protection
contre d’éventuels pathogénes [18]. Enfin, issus d’une
deuxieme voie de différenciation, des trophoblastes
dits extravilleux, situés a la base des villosités ancrées,
acquiérent un phénotype invasif qui les fait migrer dans
la décidua utérine - ot ils se différencient en cellules
géantes - ainsi que dans les artéres utérines ol ils vont
progressivement remplacer les cellules endothéliales
[16] (Figure 2A).

Implication des syncytines
dans le développement placentaire humain

Uimplication des syncytines dans le développement
placentaire a été suggérée par des études de loca-
lisation de leur expression in situ. La syncytine-1,
exprimée de maniere peu spécifique dans le placenta,
est détectée dans tous les trophoblastes des lignages
villeux (cytotrophoblastes et syncytiotrophoblaste)
et extravilleux [19, 20] (Figure 2B). €n revanche, la
syncytine-2 est détectée dans une fraction des cyto-
trophoblastes des villosités [21] et son récepteur,
MFSD2, est exprimé dans le syncytiotrophoblaste [13]
(Figure 2B). U'expression trés régulée des deux parte-
naires syncytine-2/MFSD2 dans des types cellulaires

Figure 2. Implication des syncytines-1 et -2 dans le développe-
ment placentaire humain. A. Schéma simplifié du développe-
ment placentaire humain au stade villeux (J18-terme) (modifié
d’apres [16]). B. Localisation de I'expression des syncytines-1
et -2 (expériences d’immunohistochimie réalisées sur coupes
de placenta du 1 trimestre [21, 37]) et du récepteur de la
syncytine-2, MFSD2 (expériences d’hybridation in situ sur
coupes de placenta du 3¢ trimestre [13]), dans le placenta
humain. C. Fusion de cellules trophoblastiques humaines en
culture primaire apres 72 heures de culture, suite a Iextinction
de I’expression de la syncytine-2 par siARN [23]. Un marquage
avec un anticorps anti-desmoplakine colore les membranes
des cellules en vert, et une coloration a I'iodure de propidium
marque les noyaux en rouge ; une zone de noyau dépourvue de

membranes (pointillés) caractérise un syncytium.
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Figure 3. Anomalies de placentation dans les
souris invalidées pour le géne codant la syn-
cytine-A. A. Représentation schématique du
placenta de souris et agrandissement de I'in-
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sence, chez les muridae, de deux couches de
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distincts, permettrait "incorporation, par fusion, des cytotropho-
blastes mononucléés dans le syncytiotrophoblaste adjacent, tout
en évitant que les cytotrophoblastes ne fusionnent entre eux. Ce
processus permettrait la croissance et le renouvellement du tissu
syncytial tout au long de la grossesse [13]. Dans des modéles de
différenciation spontanée de cytotrophoblastes établis en culture
primaire, "extinction de la syncytine-2 et, dans une moindre mesure,
celle de la syncytine-1, par ajout d’oligonucléotides antisens ou par
ARN interférence (siARN), diminuent fortement 'efficacité de fusion
et la production d’hCG associée [22, 23] (Figure 2C). ensemble de
ces données plaide en faveur d’un réle majeur de la syncytine-2 (qui
agit probablement en synergie avec la syncytine-1) dans la diffé-
renciation des cytotrophoblastes en syncytiotrophoblaste. Bien que
d’autres facteurs aient été identifiés in vitro comme étant impliqués
dans ce processus, tels que I"externalisation des phosphatidylsérines,
la connexine 43, cadhérine 11, CD98, caspase 8 et Z0-1 (zona occlu-
dens) [24, 251, les véritables effecteurs sont sans nul doute les syncy-
tines, grace a leurs propriétés fusiogenes. Notons qu’il n’existe pas de
données sur 'implication éventuelle des syncytines dans la formation
du syncytiotrophoblaste invasif des stades implantatoires précoces,
’acces a ces stades étant quasiment impossible chez "lhomme. Par
ailleurs, d’autres protéines d’enveloppe, appartenant a des provirus
des familles HERV-V et HERV-Pb, sont également exprimées dans le
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placenta mais leur role éventuel dans la
placentation reste a établir [26].
Lhypothése a été faite qu’une pertur-
bation de I"expression des syncytines
pourrait étre a I'origine de patholo-
" gies de la gestation associées a des
défauts de formation du syncytiotro-
phoblaste (pré-éclampsie, retard de
croissance intra-utérin, certains cas de
mort embryonnaire précoce, placenta de
feetus atteints de trisomie 21, ou encore
choriocarcinome) ou d’invasion extra-
villeuse. Les études conduites sur des
placentas pathologiques font état d’une
expression modifiée de I"'une ou I'autre
des syncytines [27, 281, mais P'implica-
tion causale des syncytines dans ces pathologies reste
a déterminer.

Découverte des syncytines chez la souris :
un rdle non équivoque dans la placentation

Les génes codant les syncytines ont été recherchés chez
la souris, premiére étape pour obtenir un modéle animal
expérimental permettant d’étudier leur réle. De maniere
remarquable, le séquencage complet du génome murin
a révélé deux genes d’enveloppes rétrovirales, nommés
syncytine-A et -B, distincts des syncytines humaines
mais partageant leurs caractéristiques [29] : ils sont
exprimés dans le placenta, ont des propriétés fusio-
génes, et sont conservés depuis leur intégration chez
I'ancétre des Muridae (rat, souris, hamster, campagnol
et gerbille) il y a plus de 25 Ma. Linvalidation du géne
codant la syncytine-A chez la souris a des conséquences
radicales puisque les embryons homozygotes pour la
délétion meurent in utero a mi-gestation [30]. Uar-
chitecture placentaire de ces embryons est perturbée,
avec une accumulation de trophoblastes non fusion-
nés, et un défaut de fusion d’une des deux couches



Figure 4. Capture des syncytines et diversité

£ s
g" ,;S"“ des structures placentaires chez les mammi-
K& N o 14 :
&8 feres. A. Arbre phylogénétique de I’évolution
Sy . oo
s des mammifeéres, avec les différents types de
A S &8
A (etacea o placentation, la présence ou non de structures
) R RN antie . syncytiales et la date d’entrée des syncytines
m Epithélio-choriale il . identifiées. Les quatre groupes majeurs au
PRI . L3 uidae -
Synépithélio-choriale sein des euthériens sont: |, Afrotheria; I,
= P . :
-ﬁn,dOthe:o .Cronale —!1 — Perissodactyla - ® Xenarthra ; Ill, Euarchontoglires et IV, Laura-
émo-choriale
—v— Chiroptera + Em siatheria. B. Représentation schématique de la
\'] N ) el
¥ Syncytine \J k_ Carnivora . i barriere feeto-maternelle des différents types
de placentation décrits chez les mammiferes.
L @ — Insectivora +mnm
d v Lagomorpha + M Syncytine-oryl
Enveloppe rétrovirale | - v . oA b - o o,
immunosuppressive ? Rodentia «JM Syncytine-A'sti B indiquant des événements de capture
Antropoidea  + M Syncytine-1let-2 indépendants. De méme, une cinquiéme

Yy
Placenta Euthériens 1l _I-

syncytine, syncytine-oryl, distincte des
quatre autres, a été identifiée dans une
troisieme branche des mammiferes,
les léporidae (tels que le lapin, le lie-
vre) [31] (Figure 44). Cette enveloppe
fusiogene, a expression placentaire, est
conservée depuis plus de 12 Ma et par-
tage son récepteur ASCT2 avec celui de
la syncytine-1 humaine. Enfin, a ceci
s’ajoute la mise en évidence tres récente

d’un gene de syncytine fonctionnel chez
les carnivores (Cornelis et al., commu-
nication personnelle) qui ont divergé
des euarchontoglires (primates, ron-

geurs, lagomorphes) il y a plus de 90 Ma
(Figure 4A). Ceci prouve de maniére non
ambigué que la cooptation de genes
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de syncytiotrophoblaste (Figure 34, B), entrainant une diminution
des échanges feeto-maternels, un retard de croissance puis la mort
de ’embryon. Ces souris apportent la premiére démonstration d’un
role essentiel des syncytines dans la placentation. Elles constituent
également un modele d’étude de I'implication de ces genes dans les
pathologies placentaires humaines associées a des défauts de fusion.
U'obtention de souris invalidées pour le gene codant la syncytine-B
devrait apporter des informations sur les rdles respectifs des deux
geénes de syncytines qui différent par leur spécificité de fusion [29] et
qui pourraient agir indépendamment pour former les deux couches de
syncytiotrophoblaste présentes chez les muridae (Figure 34).

Des syncytines chez les autres mammiferes
Les genes codant les syncytines des primates et des rongeurs, bien

que possédant des propriétés analogues, ne sont clairement pas des
génes orthologues - insérés au méme emplacement dans le génome -,
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d’enveloppe d’origine rétrovirale s’est
produite indépendamment et de maniere
répétée durant Iévolution des mammiferes. €lle aurait
permis a plusieurs reprises I"émergence d’une barriere
syncytiale placentaire, révélant un remarquable phé-
nomene de convergence évolutive. De maniére intéres-
sante, 'anatomie comparée fait apparaftre une grande
diversité des structures placentaires d’une espece a
'autre. Celles-ci différent principalement par le degré
d’invasion de I'utérus maternel par les trophoblastes
recouvrant le blastocyste au moment de I'implantation
et par la composition de 'interface feeto-maternelle
qui en découle (Figure 4B). Dans le placenta de type
épithélio-chorial (cheval, porc), le trophoblaste feetal,
non syncytial et non invasif, est simplement apposé a
I’épithélium utérin intact. Dans les placentas de types
synépithélio-chorial (ruminants), endothélio-chorial
(carnivores) et hémo-chorial (humain, souris, lapin), le
syncytiotrophoblaste feetal invasif élimine une par une
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les différentes couches de tissu maternel, jusqu’a se trouver directe-
ment en contact avec le sang maternel (Figure 4B). Or la diversité des
structures placentaires ne peut pas étre prédite par la simple taxo-
nomie des especes et la maniére dont elles ont évolué reste encore
largement débattue [32]. Il sera donc particuliérement intéressant de
déterminer dans quelle mesure la nature - degré de fusiogénicité, pro-
fil d’expression, identité du récepteur etc. - des syncytines capturées
dans chaque espece pourrait rendre compte de maniere simple de la
diversité des morphologies syncytiales observée.

Enfin, soulignons que I'importance de la capture de génes dans la
morphogenése placentaire ne se limite pas aux genes de syncytines.
€n effet, chez la brebis, des expériences d’injection in utero d’oligonu-
cléotides antisens ont montré que les génes d’enveloppe d’une famille
d’€RV (enJSRV) sont impliqués dans la différenciation et la régulation
de la croissance placentaires lors de I'implantation [33]. De méme
deux génes, Pegl0 (paternally expressed gene 10) et Rtll, conservés
chez tous les mammiféres euthériens et dérivés de I'insertion de rétro-
transposons sushi-ichi? & LTR (long terminal repeat), contrdlent I’un
le développement précoce et I'autre le développement tardif de la
placentation (revue dans [34, 38]). Méme si la fonction précise de ces
genes reste a établir, c’est la preuve que la capture de génes issus de
rétroéléments a probablement été un événement d’innovation majeur
dans I’évolution du placenta.

Un réle immunosuppresseur pour les syncytines ?

Il 'a été montré que les enveloppes de rétrovirus infectieux possédent
une activité immunosuppressive essentielle pour la propagation virale
[35]. Or, les syncytines auraient conservé cette propriété de leur
ancétre infectieux, puisqu’au moins une d’entre elles, a la fois chez
les primates (syncytine-2) et chez les rongeurs (syncytine-B), s’est
avérée étre immunosuppressive, dans des tests in vivo basés sur I’in-
hibition du rejet de tumeurs par le systeme immunitaire de la souris
[36]. Cette activité est portée par un domaine spécifique (ISU pour
immunosuppressive domain) de la sous-unité transmembranaire de
I’enveloppe (Figure 14), et un acide aminé critique pour cette fonction
immunosuppressive a été identifié. Cette propriété des syncytines
pourrait jouer un role dans I’établissement de la tolérance immuno-
logique de la mere vis-a-vis de 'unité feeto-placentaire qui exprime
des antigenes paternels histo-incompatibles. Elle pourrait méme
constituer la fonction premiere des syncytines, avant leur fonction de
fusion. La possibilité de générer des souris exprimant une syncytine-B
mutée qui a perdu sélectivement ses propriétés immunosuppressives
mais garde intactes ses propriétés de fusion [36] permettra de tester
expérimentalement cette hypothése. Enfin, un scénario plus audacieux
peut étre envisagé, selon lequel I’émergence, il y a plus de 100 Mq,
d’un placenta prototype chez un vertébré ovipare a bénéficié de la
capture d’une enveloppe rétrovirale fondatrice dotée des capacités
immunosuppressives de son ancétre viral et qui aurait permis la prise

? Les rétrotransposons sushi-ichi sont représentatifs d’une famille de rétrotransposons détectés en de
multiples copies dans le génome de poissons (fugu fish fugu rubripes) (repris de [381).
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de greffe des tissus feetaux dans I’organisme maternel.
Cette enveloppe ancestrale aurait ensuite été rempla-
cée dans les différentes branches des mammiferes, a
la suite de 'infection par de nouveaux rétrovirus et de
la capture des enveloppes rétrovirales que ces virus ont
apportées et que I"on découvre maintenant a la faveur
du séquencage des génomes. ¢

SUMMARY

Syncytins: retroviral envelope genes captured

for the benefit of placental development

In the past, germline infections by retroviruses have led
to vertical transmission of “endogenized” retroviruses.
Escaping genetic drift, some of the viral genes have
been conserved until now because of beneficial effects
on their host. Here we present the syncytin genes that
encode envelope proteins from endogenous retroviruses.
Syncytins have inherited fusogenic properties from their
infectious ancestor and are specifically expressed in the
placenta. Both properties have suggested their invol-
vement in the formation of the syncytiotrophoblast,
a multinucleated layer that mediates feto-maternal
exchanges in the placenta. The capture of syncytin
genes occurred on several independent occasions during
evolution of mammals. Knock-out experiments of syn-
cytins in the mouse definitively confirmed the role of
these genes in placentation. Finally, a second function
for syncytins, i.e. an immunosuppressive activity, could
contribute to materno-fetal immune tolerance. This
constitutes a remarkable example of convergent evol-
ution where the properties of retroviral envelope genes
are subverted to play a major physiological role. ¢

REMERCIEMENTS
Nous remercions D. Evain-Brion et B. Barbeau pour la mise a dis-

position des photographies des Figures 2B et 2C, respectivement.

CONFLIT D’INTERETS
Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intéréts concernant les
données publiées dans cet article.

REFERENCES

—

. Ribet D, Heidmann T. Formation et évolution des rétrovirus endogeénes.
Virologie 2010 ; 14 : 141-50.

. Tarlinton RE, Meers J, Young PR. Retroviral invasion of the koala genome.
Nature 2006 ; 442 : 79-81.

. Boeke JD, Stoye JP. Retrotransposons, endogenous retroviruses, and the
evolution of retroelements. In : Coffin JM, Hughes SH, Varmus HE, eds.
Retroviruses. New York : Cold Spring Harbor Laboratory Press,

1997 : 343-435.

. Varela M, Spencer T, Palmarini M, Arnaud F. The special relationship between
endogenous retroviruses and their host. Ann NY Acad Sci 2009 ;
1178 : 157-72.

. Best S, Le Tissier PR, Stoye JP. Endogenous retroviruses and the evolution of
resistance to retroviral infection. Trends Microbiol 1997 ; 313 : 313-8.

[

[

~

o



o~

~

o

10.

1

—

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2

—

22.

23.

24.

25.

. de Parseval N, Lazar V, Bénit L, et al. Survey of human genes of retroviral origin: identification and

transcriptome of the genes with coding capacity for complete envelope proteins. J Virol 2003 ;
77 :10414-22.

. Villesen P, Aagaard L, Wiuf C, Pedersen FS. Identification of endogenous retroviral reading frames

in the human genome. Retrovirology 2004 ; 1 : 32.

. Herve CA, Forrest G, Lower R, et al. Conservation and loss of the ERV3 open reading frame in

primates. Genomics 2004 ; 83 : 940-3.

. de Parseval N, Heidmann T. Physiological knockout of the envelope gene of the single-copy ERV-3

human endogenous retrovirus in a fraction of the caucasian population. J Virol 1998 ; 72 : 3442-5.
Blond JL, Lavillette D, Cheynet V, et al. An envelope glycoprotein of the human endogenous
retrovirus HERV-W is expressed in the human placenta and fuses cells expressing the type D
mammalian retrovirus receptor. J Virol 2000 ; 74 : 3321-9.

. MiS, Lee X, Li X, et al. Syncytin is a captive retroviral envelope protein involved in human

placental morphogenesis. Nature 2000 ; 17 : 785-9.

Blaise S, de Parseval N, Bénit L, Heidmann T. Genomewide screening for fusogenic human
endogenous retrovirus envelopes identifies syncytin 2, a gene conserved on primate evolution.
Proc Natl Acad Sci USA 2003 ; 100 : 13013-8.

Esnault C, Priet S, Ribet D, et al. A placenta-specific receptor for the fusogenic, endogenous
retrovirus-derived, human syncytin-2. Proc Natl Acad Sci USA 2008 ; 105 : 17532-7.

Mallet F, Bouton O, Prudhomme S, et al. The endogenous retroviral locus ERVWEL is a bona fide
gene involved in hominoid placental physiology. Proc Natl Acad Sci USA 2004 ; 101 : 1731-6.

de Parseval N, Diop G, Blaise S, et al. Comprehensive search for intra- and inter-specific sequence
polymorphisms among coding envelope genes of retroviral origin found in the human genome:
genes and pseudogenes. BMC Genomics 2005 ; 6 : 117.

Alsat €, Malassine A, Tarrade A, et al. Le cytotrophoblaste humain, un casse-téte pour le
biologiste. Med Sci (Paris) 1999 ; 15 : 1236-43.

Le Bouteiller P, Tabiasco J. Immunologie de la grossesse : faits nouveaux. Med Sci (Paris) 2006 ;
22 : 745-50.

Guibourdenche J, Fournier T, Malassine A, Evain-Brion D. Development and hormonal functions of
the human placenta. Folia Histochem Cytobiol 2009 ; 47 : S35-542.

Muir A, Lever AML, Moffett A. Human endogenous retrovirus-W envelope (syncytin) is expressed in
both villous and extravillous trophoblast populations. / Gen Virol 2006 ; 87 : 2067-71.

Malassiné A, Handschuh K, Tsatsaris V, et al. Expression of HERV-W €nv glycoprotein (syncytin) in
the extravillous trophoblast of first trimester human placenta. Placenta 2006 ; 26 : 556-62.

. Malassine A, Blaise S, Handschuh K, et al. Expression of the fusogenic HERV-FRD €nv glycoprotein

(syncytin 2) in human placenta is restricted to villous cytotrophoblastic cells. Placenta 2006 ;
28:185-91.

Frendo JL, Olivier D, Cheynet V, et al. Direct involvement of HERV-W Env glycoprotein in human
trophoblast cell fusion and differentiation. Mol Cell Biol 2003 ; 23 : 3566-74.

Vargas A, Moreau J, Landry S, et al. Syncytin-2 plays an important role in the fusion of human
trophoblast cells. / Mol Biol 2009 ; 18 : 301-18.

Pétgens AJG, Drewlo S, Kokozidou M, Kaufmann P. Syncytin: the major regulator of trophoblast
fusion? Recent developments and hypotheses on its action. Human Reprod Update 2004 ;

10 : 487-96.

Malassiné A, Frendo JL, Evain-Brion D. Trisomy 21- affected placentas highlight prerequisite
factors for human trophoblast fusion and differentiation. Int J Dev Biol 2010 ; 54 : 475-82.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

. Blaise S, de Parseval N, Heidmann T. Functional characterization of two

newly identified human endogenous retrovirus coding envelope genes.
Retrovirology 2005 ; 2 : 19.

Lee X, Keith JC Jr, Stumm N, et al. Downregulation of placental syncytin
expression and abnormal protein localization in pre-eclampsia. Placenta
2001;22:808-12.

Kukada W, 0da T, Jinno Y, et al. Cellular localization of placenta-specific
human endogenous retrovirus (HERV) transcripts and their possible

implication in pregnancy-induced hypertension. Placenta 2008 ; 29 : 282-9.

Dupressoir A, Marceau G, Vernochet C, et al. Syncytin-A and syncytin-B,
two fusogenic placenta-specific murine envelope genes of retroviral origin
conserved in Muridae. Proc Natl Acad Sci USA 2005 ; 102 : 725-30.
Dupressoir A, Vernochet C, Bawa 0, et al. Syncytin-A knockout mice
demonstrate the critical role in placentation of a fusogenic, endogenous
retrovirus-derived, envelope gene. Proc Natl Acad Sci USA 2009 ;

106 : 12127-32.

Heidmann 0, Vernochet C, Dupressoir A, Heidmann T. Identification of an
endogenous retroviral envelope gene with fusogenic activity and placenta-
specific expression in the rabbit: a new “syncytin” in a third order of
mammals. Retrovirology 2009 ; 27 : 107.

Carter AM, Mess A. Evolution of the placenta in eutherian mammals.
Placenta 2007 ; 28 : 259-62.

Dunlap KA, Palmarini M, Varela M, et al. Endogenous retroviruses regulate
periimplantation placental growth and differentiation. Proc Natl Acad Sci
USA 2006 ; 103 : 14390-5.

Rawn SM, Cross JC. The evolution, regulation, and function of placenta-
specific genes. Annu Rev Cell Dev Biol 2008 ; 24 : 159-81.

Schlecht-Louf G, Renard M, Mangeney M, et al. Retroviral infection in vivo
requires an immune escape virulence factor encrypted in the envelope
protein of oncoretroviruses. Proc Natl Acad Sci USA 2010 ; 23 : 3782-7.
Mangeney M, Renard M, Schlecht-Louf G, et al. Placental syncytins: genetic
disjunction between the fusogenic and immunosuppressive activity of
retroviral envelope proteins. Proc Natl Acad Sci USA 2007 ; 104 : 20534-9.
Malassiné A, Lavialle C, Frendo JL, et al. Syncytins in normal and
pathological placentas. In : Lever AM, Jeang KT, Berkhout B, eds. Recent

advances in human retroviruses: principles of replication and pathogenesis.

Singapour : World Scientific Publishing Co, 2010.
Proudhon C, Bourc’his D. Evolution de 'empreinte parentale chez les
mammiferes. Quelle ménagerie ! Med Sci (Paris) 2010 ; 26 : 497-503.

TIRES A PART
A. Dupressoir

Bon de commande

A retourner 3 EDK, 2, rue T royon - 92316 Sevres Cedex
TéL : 01 55 64 13 93 - Fax : 01 55 64 13 94 - E-mail : edk@edk.fr

NOM : Prénom :
Hépatite B Adresse :
Code postal : Ville :

Pays :

Jean-Michel Pawlotsky

Fonction :

Daniel Dhumeaux

D Par cheque, a 'ordre de ED K

Par carte bancaire :

O visa

Carten® | | | I I L1 I I [ |

en v exemplaire, soit un total de ...

Je souhaite recevoir I'ouvrage Hépatite B : 54 € + 3 € de port = 57 € TTC offre exceptionnelle réservée
aux abonnés a m/s jusqu’au 31 décembre 2010

O Eurocard/Mastercard

Signature :

N° de contrdle au dos de la carte : (|

Date d’expiration :

ISBN : 978-2-8425-4131-6 576 pages

m/s n® 2, vol. 27, février 2011

169

REVUES

SYNTHESE




	Rétrovirus endogènes et évolution des génomes
	Rôles de la protéine d’enveloppe rétrovirale :du cycle viral jusqu’à une fonction biologique cellulaire
	Présence de gènes d’enveloppecodants dans le génome humain
	Développement placentaire humain
	Implication des syncytinesdans le développement placentaire humain
	Découverte des syncytines chez la souris :un rôle non équivoque dans la placentation
	Des syncytines chez les autres mammifères
	Un rôle immunosuppresseur pour les syncytines ?
	SUMMARY
	REMERCIEMENTS
	CONFLIT D’INTÉRÊTS
	RÉFÉRENCES

