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Action anticancéreuse· 
des 

• 
parVOV/fUS 

Le cycle lytique des parvovirus semble dépendre de fac­
teurs cellulaires qui sont modifiés au cours de la proli­
fération cellulaire et dans les cellules cancéreuses . De ce 
fait , ces virus sont doués de propriétés oncosuppressi­
ves vis-à-vis de différents types de cellules transformées , 
y compris des cellules humaines. Des études complémen­
taires sont nécessaires pour déterminer si des infections 
in vivo par des parvovirus ont une place dans la pré­
vention et le traitement des cancers chez l 'homme. 

L 
' intérêt fondamental et cli­
nique suscité par les parvo­
virus repose sur la subordi­
nation de leur cycle lytique 
à des fonctions cellulaires 

dont l 'expression dépend de la proli­
fération et de la différenciation. La 
transformation néoplasique de diver­
ses cellules de mammifères, en par­
ticulier humaines, s'accompagne fré­
quemment d'une modification de leur 
sensibilité à l 'attaque parvovirale. 
L' oncotropisme de ces virus et leur 
aptitude à lyser ou normaliser des 
cellules transformées,  ont été démon­
trés respectivement in vivo et in vitro . 
Chez des animaux de laboratoire, 
certains parvovirus exercent une acti­
vité d'oncosuppression qui peut avoir 
pour cibles des greffes de cellules 
tumorigènes humaines. Ces proprié­
tés débouchent sur l 'espoir d'utiliser 
les parvovirus comme sondes pour 
caractériser le processus de transfor­
mation maligne. Il reste à détermi-

ner si la protection anticancéreuse 
conférée à l 'animal par ces virus peut 
être exploitée au niveau thérapeuti­
que chez l 'homme. 
La famille des Parvoviridae regroupe 
une trentaine de virus apparentés par 
leur structure et 1 'organisation de 
leur génome. Ces petits virus sphé­
roïdaux ont la taille d'une sous-unité 
ribosomale (diamètre av01smant 
20 nm) et sont dépourvus d'enve­
loppe ; leur génome consiste en une 
molécule linéaire d'ADN monocaté­
naire et est de l 'ordre d'un million 
de fois plus petit que le génome 
humain (environ . 5 000 nucléo­
tides) [ 1 ,  2 ] .  A titre d'exemple, la 
carte génétique de l 'un des parvovi­
rus les mieux caractérisés·, le virus 
Minute de la souris (MVM : minute 
virus of mice) est représenté sur la 
figure 1 .  Le chromosome parvoviral 
renferme un nombre restreint de 
gènes. Les moitiés gauche et droite 
du génome codent respectivement 
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Figure 1 .  Représentation schématique de l'organisation génétique du 
génome du parvovirus M VM (d'après [ 1]). o::J ; � séquences palindromiques 
terminales ; mu : unités cartographiques ; P : ptti#Joteur ; R : transcrit ; F : 
cadre de lecture ; NS : protéine non structurale ; VP : protéine de capside ; 
kb : kilobases ; kDa : kilodaltons. Les chiffres 1, 2, 3 figurant dans les cadres 
font référence aux phases de lecture utilisées. 

pour des protéines de régulation con­
trôlant la réplication et l 'expression 
de l'ADN viral , et des protéines de 
structure qui entrent dans la consti­
tution de la capside [3 ] .  Les parvo­
virus parasitent certains insectes, des 
oiseaux et de nombreuses espèces de 
mammifères, y compris l 'homme [4] . 

La faible complexité génétique des 
parvovirus exacerbe la subordination 
de leur réplication à des fonctions 
cellulaires. L'intérêt fondamental sus­
cité par ces virus réside dans le fait 
qu'ils utilisent des facteurs assistants 
dont la disponibilité dépend des états 
de prolifération et de différenciation 
cellulaires [ 1 ] .  Les parvovirus peu­
vent ainsi servir de sondes pour 
l 'analyse du contrôle de ces proces­
sus . Dans certains cas, l 'incapacité 
d'une cellule à répliquer un parvo­
virus peut être levée en présence 
d'adéno- ou d'herpèsvirus. Cette aide 
virale est flagrante pour le sous­
groupe des parvovirus adéno-associés 
(AA V) qui ne peuvent se répliquer 
de façon autonome que dans des 
situations très particulières [2 ] .  
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1 Tropisme parvoviral 

Le déroulement, parfois même 
incomplet, du cycle de vie parvovi­
ral entraîne généralement la lyse cel­
lulaire [ 1 ] .  Toutefois, le besoin d'une 
assistance cellulaire ou virale très spé­
cifique pour la réplication des parvo­
virus, restreint la population de cel­
lules pouvant servir de cibles à ces 
virus. De nombreuses cellules sont 
réfractaires à l ' infection parvovirale, 
soit par manque de récepteurs de 
surface pour l 'adsorption des particu­
les parentales, soit - cas le plus fré­
quent - par inadéquation du milieu 
intracellulaire à la poursuite du cycle 
viral. Ces limitations confèrent une 
grande spécificité à la pathogenèse 
parvovirale. Ainsi l 'homme peut-il 
être infecté par un parvovirus ,  B19 ,  
qui s 'attaque préférentiellement à la 
lignée érythroïde et provoque des cri­
ses aplasiques dans certaines circons­
tances [4] . D 'autres parvovirus dont 
l'être humain est l 'hôte fréquent 
( AA V) ou occasionnel (H - 1 )  ne sont 
associés à aucune affection reconnue. 

Le présent article est consacré en 
majeure partie à ces  derniers virus .  

La sélectivité de certains parvovirus 
se manifeste également par leur onco­
tropisme. Il est en effet remarquable 
qu'une fraction importante des sou­
ches parvovirales ait été isolée à par­
tir de matériel tumoral, en l ' absence 
de contamination décelable des tissus 
sains correspondants. L 'association 
fréquente des parvovirus et des néo­
plasmes a conduit initialement à 
envisager la possibilité d 'une activité 
oncogène de ces agents, notamment 
chez l 'homme. Cette éventualité n 'a  
toutefois pas été étayée par des expé­
riences ultérieures.  L 'infection parvo­
virale n'est en aucun cas associée à 
un risque accru de cancer. Il semble 
donc que la relation entre tumeurs et 
parvovirus soit de nature opportu­
niste, les premières fournissant un 
milieu particulièrement favorable à la 
multiplication des seconds [5] . Ce 
faisceau d'observations suggère que, 
dans certaines conditions ,  des parvo­
virus pourraient interférer avec le 
développement tumoral . Une telle 
'' oncosuppression '' a effectivement 
été démontrée et fait l 'objet de la dis­
cussion qui suit. 

1 Inhibition 
de la cancérogenèse 
par les parvovirus 

La découverte de l ' action anticancé­
reuse des parvovirus remonte aux 
travaux précurseurs de Helen Toolan 
qui a rapporté, dès 1 967 ,  que des 
hamsters infectés de façon chronique 
par des virus H développaient de 5 
à 25 fois moins de tumeurs sponta­
nées que des animaux contrôles. Des 
études ultérieures ont montré que 
cette surveillance parvovirale peut 
également s 'exercer à l 'encontre de 
divers types de tumeurs induites 
expérimentalement chez des rongeurs 
par des virus oncogènes ou un agent 
cancérigène chimique (Tableau 1 A, 
page suivante). Cette oncosuppression 
pourrait résulter d 'une interférence 
parvovirale avec l 'induction de la 
transformation maligne et/ou avec la 
survie ou la croissance des cellules 
tumorales. Il apparaîtra ci-dessous 
que les parvovirus exercent in vitro 
des activités compatibles avec ces 
deux types d 'effets. La seconde pos­
sibilité - la suppression de cellules 
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T a b l e a u  1 

EFFET I N H I BITEUR DES PARVOVIRUS 
SUR L ' INDUCTION DE TUMEURS a 

Traitement cancérogène b Hôte Agent parvoviral 
Référence 

anticancéreux c 

A .  Adénovirus ( A d  1 2, A d  3 1 )  Hamster H- 1 ,  AAV- 1 , AAV-2 6-9 
Papovavirus (SV40) Hamster H- 1 1 0  
Herpèsvirus (MDV) Poulet AAAV d 
Rétrovirus ( M oMuLV) Rat RV 1 1  
Carcinogène chimique Hamster H - 1  1 2  
(DMBA) 

B. Cellules tumorigènes greffées 
• cellules de rongueur 

transformées 
- par un adéno- Hamster AAV- 1 ,  AAV-2 9, 1 3- 1 5 

ou herpèsvirus 
(Ad 5,  Ad 1 2, HSV-2) 

- par un oncogène Souris AAV-2 1 6  
cellulaire (c-Ha-ras 1 )  

• cellules humaines Souris H - 1  1 7  
transformées par 
un papovavirus ( SV40) 

• cellules tumorales animales Chien, FPV, CPV, M V M p  1 8, 1 9  
souris 

a Inhibition de la cancérogenèse � 50 %. 
b Ad : Adénovirus ; SV : Simian Virus ; MDV : Marek's Disease Virus ; MoMuL V :  
Moloney Murine Leukemia Virus ; DMBA : 7, 1 2-Dimethylbenz(a)anthracene ; HSV : Herpes 
Simplex Virus. 
c Inoculation de parvovirus : lA! à des animaux nouveau-nés, au moment du traitement 
cancérogène ou avant celui-ci ; (8) aux cellules néoplasiques avant la transplantation 
ou aux animaux ayant subi la transplantation. H : Hamster-Osteolytic Virus ; AA V : 
Adeno-Associated Virus ; AAA V :  A vian Adeno-Associated Virus ; RV : Rat Virus ; FPV : 
Feline Parvovirus ; CPV : Canine Parvovirus ; MVMp : Minute Virus of Mice (prototype). 
d Paul et Monreal ( 1 989), Proc. EMBO Workshop " Malec. Biol. of Parvoviruses "· 
p. 45. 

transformées préétablies - a été 
démontrée in vivo par une série 
d'expériences indiquant que les par­
vovirus sont capables d'empêcher le 
développement tumoral de greffes de 
cellules transformées dans des ani­
maux receveurs (Tableau 1 B). Le 
degré de protection conféré par les 
parvovirus dépend du programme 
d'inoculation et des quantités relati­
ves de virus et de cellules néoplasi­
ques en présence. Il convient de sou­
ligner que des cellules transformées 
humaines peuvent servir de cibles à 
la surveillance parvovirale. Un travail 
récent réalisé dans notre laboratoire 
montre en effet que le parvovirus 
H-1 exerce une action antitumorale 
préventive et, dans une moindre 
mesure, curative, contre des implants 
de cellules épithéliales mammaires 
humaines dans des souris nude, et 
ceci en l 'absence d 'effets secondaires 
décelables (figure 2). 

A ce jour, le phénomène d 'oncosup­
pression parvovirale est une << boîte 
noire , dont l 'analyse est encore à ses 
débuts. A l 'extrême, il est conceva­
ble que les parvovirus n 'entrent pas 
en contact avec les cellules (pré)néo­
plasiques elles-mêmes et perturbent 
celles-ci indirectement, par l ' intermé­
diaire d 'effecteurs physiologiques 
(système immunitaire, interférons . . .  ) 
dont ils moduleraient la production 
ou l 'activité. Par ailleurs, certains 
arguments expérimentaux plaident en 
faveur de l ' intervention d'une inter­
action directe entre les parvovirus et 
au moins une fraction des cellules 
transformées. Ainsi , des empreintes 
parvovirales ont été décelées dans des 
tumeurs en régression ( 1 7 ] .  De plus , 
dans l 'un des systèmes étudiés, 
l 'obtention d 'un effet d'oncosuppres­
sion s 'est avérée dépendante de l 'uti­
lisation d'une souche parvovirale 
infectieuse, capable de se répliquer 
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dans les cellules tumorales utili­
sées [ 19 ] .  Il paraît donc vraisembla­
ble que l'aptitude des parvovirus à 
interagir directement avec les cellu­
les néoplasiques contribue à la sup­
pression de ces dernières, même si 
l ' importance de cette composante 
dans le taux global d' inhibition de la 
'cancérogenèse est encore difficile à 
apprécier. ! Interférence 

parvovirale avec 
cellulaire 

la vie 

A défaut d'informations sur les autres 
effets physiologiques possibles des 
parvovirus, cette discussion sera foca­
lisée sur la nature des troubles que 
ces virus sont susceptibles d'occasion­
ner dans les cellules transformées .  Le 
Tableau II (page suivante) dresse la liste 
des facteurs parvoviraux dont l ' inter­
férence avec la vie cellulaire est soup­
çonnée ou démontrée . Des effets 
directs sur le métabolisme cellulaire 
sont imputés aux séquences termina­
les de l 'ADN viral ainsi qu'aux pro­
téines non structurales (appelées NS 
ou Rep selon l'agent considéré). 
L'analyse de particules « défectives , 
suggère que les extrémités non 
codantes du génome parvoviral, qui 
renferment des signaux d'initiation 
de la réplication et de la transcrip­
tion [ 1 ,  3] (figure 1), participent à 
l ' inhibition d'une réponse fréquem­
ment associée à la transformation 
maligne, à savoir l 'amplification de 
l 'ADN. Il est possible que les termi­
naisons génomiques parvovirales inte­
ragissent avec des facteurs cellulaires 
d'amplification de l 'ADN et empê­
chent ainsi l ' induction de ce proces­
sus par les agents cancérigènes d'ini­
tiation. D'autre part, les protéines 
non structurales exercent une action 
pléiotrope dont certaines facettes sont 
susceptibles de contribuer à l ' inhibi­
tion de la transformation et/ou à la 
destruction des cellules néoplasiques. 
Les protéines NS/Rep sont en effet 
capables de perturber l 'amplification 
de l 'ADN et l 'expression génique 
contrôlée par des promoteurs hétéro­
logues ; elles semblent également 
douées d'un pouvoir cytocide. Enfin, 
les parvovirus peuvent avoir une 
action cytostatique dont les effecteurs 
sont des constituants encore indéter­
minés des virions. 
mis n ° 6 vol. 6, juin 90 

Outre ces effets directs, des influen­
ces plus détournées des parvovirus 
sur le devenir des cellules tumorales 
méritent d 'être envisagées. Certains 
virus enveloppés produits par bour­
geonnement au niveau de la mem­
brane plasmique, accroissent le carac­
tère immunogène des cellules tumo­
rales qu' ils infectent et favorisent 
ainsi leur rejet [5 ] . Les parvovirus 
sont a priori peu efficaces de ce point 
de vue car ils sont assemblés dans le 
noyau et sont généralement libérés 
lors de la lyse de la cellule hôte [ 1 ] .  
L'affichage de déterminants antigéni­
ques parvoviraux à la surface des cel­
lules infectées ne peut toutefois pas 
être exclu et rendrait compte de cer-

Virus 
H-1 

tain es observations suggérant 1 'exis­
tence d'une composante immunitaire 
de la réponse oncosuppressive . Cette 
éventualité est étayée par le fait que 
l ' infection parvovirale stimule des 
indicateurs immunologiques poten­
tiels, comme l 'enraiement des méta­
stases et la vaccination contre des 
implantations de cellules tumorales 
réalisées par un prétraitement com­
biné de l 'animal à l 'aide de ces cel­
lules et de parvovirus .  Il est donc 
possible que certains aspects, en par­
ticulier tardifs, de l ' oncosuppression 
parvovirale impliquent une réaction 
immunologique provoquée par des 
antigènes viraux présentés par une 
fraction des cellules tumorales. 

Pas de tumeur 

Figure 2. Schéma d'expériences démontrant l'aptitude du parvovirus H-1 
à protéger des souris .. nude " contre l'implantation de tumeurs d'ori­
gine humaine. Des animaux, soumis à l'inoculation de cellules épithéliales 
mammaires humaines transformées (H8L 1 00), ont été infectés par du virus 
H- 1 simultanément (A) ou ultérieurement, avant (8) ou après (CJ le dévelop­
pement de tumeurs. Les tailles respectives des souris porteuses et dépour­
vues de tumeurs indiquent les proportions d'animaux non protégés et proté­
gés par l'infection parvovirale. Il apparaÎt que le virus H- 1 prévient la forma­
tion de tumeurs avec une efficacité proche de 85 % (A, 8) et provoque la 
régression d'une fraction appréciable des tumeurs établies (C). (D 'après [ 1 7).) 
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Tableau I l  

FACTEURS PARVOVIRAUX SUSCEPTIBLES D ' INTERFÉRER 
AVEC LA VIE CELLULA I R E  

Perturbation cellulaire 

Effets directs 
I nh ib it ion de l ' i nd u ct ion de 

l'amplification de l 'ADN 

Inhibition de l 'expression pro­
grammée par des promoteurs 
hétérologues 

Inhibition de la transformation 
stable par de l 'ADN exogène 

Inhibition de la transformation 
oncogène in vitro 

Effet cytostatique 

Effet cytocide 

Effets indirects présumés 
Inhibition de la capacité des cel-

Effecteurs 
parvoviraux 

Séquences termi-
nales de l 'ADN 
(AAV-2, -3, - 5) 
Protéines non 
structurales Rep 
(AAV-2) 
Protéines non 
structurales Rep 
(AAV-2)/NS 
(H- 1 , MVMp) 
Protéines non 
structurales Rep 
(AAV-2)/NS 
( H- 1 ,  8 1 9, 
MVMp) 
Protéines non 
structurales Rep 
(AAV-2) 
Composants 
du virion (AAV-2) 
Protéines non 
structurales NS 
(MVMp) 

Origine 
des 

cellules 

Hamster 

H amster 

Homme, 
souris 

Homme, 
rongeurs 

Souris 

Homme, 
hamster 
Homme, 
souris 

lu les néoplasiques à métas- Antigènes (AAV- 1 )  Hamster 
taser 

Acquisition par les cellules tumo- Antigènes (MVMp) Souris 
raies d'un pouvoir « vaccina-
teur » contre des réimplanta-
tions ultérieures 

Références 

20 

a 

2 1 -23 

2 1 ' 23-25 

26 

27 

b 

1 5  

1 9  

8 Heilbronn, Bürkle, Stephan et zur Hausen ( 1 989), Proc. EMBO Workshop " Mo/ecu­
far Bio/ogy of Parvoviruses », p. 44. 
b Brandenburger, Caillet-Fauquet, Legendre, Perros et Rommelaere ( 1 989), ibid . ,  p. 49 ; 
Naeger, Clemens, Tu/lis et Pinte/ ( 1 989), ibid . ,  p. 2 1 .  

1 Effet inhibiteur 
des parvovirus 
sur la transformation 
cellulaire in vitro 

Les altérations cellulaires directes 
provoquées par les parvovirus et énu­
merees ci-dessus n 'ont pas été 
démontrées jusqu'à présent dans des 
cellules tumorales in vivo. Leur con­
tribution à l ' oncosuppression reste 
donc spéculative. Toutefois, l 'hypo­
thèse selon laquelle des cellules trans­
formées peuvent servir de cibles 
immédiates aux parvov1rus est 
appuyée par une série de résultats 

obtenus au moyen de cultures cellu­
laires. Ces expériences indiquent que 
les parvovirus inhibent l ' induction 
et/ou le maintien d'un phénotype 
transformé dans des conditions in 
vitro où seules des interactions direc­
tes entre les virus et les cellules trans­
formées ou leurs précurseurs peuvent 
avoir lieu . Comme dans le cas de 
l 'oncosuppression, l ' inhibition parvo­
virale de la transformation in vitro 
concerne une variété de cellules 
humaines ou murines et d'oncogènes 
viraux ou cellulaires (Tableau III). 
Parmi les effecteurs viraux de la per­
turbation cellulaire mentionnés pré-
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Tableau I l l  

EFFET I N H I BITEUR D E S  PARVOVIRUS SUR LA TRANSFORMATION CELLULA I R E  IN V/TROc 

Transformation 

Cible Agent inducteur b  Altération de croissance Agent parvoviral antitransformant c Référence 

Cellu les Adénovirus Format ion de foyers,  AAV- 1 ,  AAV-2,  MVMP 1 3, 1 6, 26,  
de ron- (Ad 5, Ad 1 2 , S iAd) ,  indépendance vis-à-vis 28-30 
ge urs papovavirus de l 'ancrage, saturation 

(BPV- 1 , SV40) ,  à haute densité 
oncogène cel lu laire 
(c-Ha-ras 1 )  

Cellules Papovavirus, (SV40), Indépendance vis-à-vis H - 1  1 7 , 3 1  
humaines origine carcino- de l 'ancrage 

mateuse 

a Inhibition de la transformation ;;:, 50 %. 
b Ad : Adénovirus : SiAd : Simian Adenovirus ; BPV : Bovine Papi/loma Virus ; SV : Simian Virus. 
c Inoculation de parvovirus (particules ou DNAJ avant, après ou au moment de la transformation. 

cédemment, la famille des protéines 
Rep est impliquée dans la capacité 
du virus AA V-2 à empêcher la trans­
formation in vitro [26] (Tableau Il). 
Ces observations posent la question 
de la sélectivité de l 'attaque parvo­
virale vis-à-vis des cellules transfor­
mées. Il est probable que, dans cer­
tains cas, la réduction de la fré­
quence de transformation résulte, au 
moins en partie, d'effets non spécifi­
ques. Ainsi, les particules parentales 
de virus AA V se sont avérées douées 
d'un pouvoir cytostatique qui affecte 
tout autant , voire davantage, des cel­
lules normales que des cellules trans­
formées [27] .  Cette perturbation se 
manifeste après l ' inoculation de 
quantités importantes de virus et ne 
requiert apparemment pas la réplica­
tion de ces derniers. Par ailleurs, les 
parvovirus peuvent également agir de 
manière sélective sur les cellules 
(pré)transformées .  Par exemple, le 
virus MVMp inhibe très efficacement 
la transformation de cellules de sou­
ris qui, dans leur état normal, ne 
sont pas ou sont peu sensibles aux 
inoculums utilisés [28] . Cette compo­
sante spécifique de l 'action · antitrans­
formante des parvovirus est particu­
lièrement intéressante ; elle épargne 
en effet les cellules saines et laisse 
entrevoir l 'utilisation possible de ces 
virus pour la mise en évidence de 
changements cellulaires associés à la 
transformation néoplasique. Deux 
types d' altérations ciblées de cellules 
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transformées ont été identifiés en pré­
sence de parvovirus et seront discu­
tés dans les paragraphes qui suivent. 1 Répression du phénotype 

transformé par 
les parvovirus 

Une première interaction spécifique 
des cellules transformées et des par­
vovirus, décrite initialement pour les 
virus AA V, conduit à la suppression 
de caractères de transformation. 
L'infection par AAV n'aboutit à la 
production d'une descendance virale 
qu 'avec l 'aide de virus auxiliaires ou 
lorsque le déroulement du cycle cel­
lulaire est altéré par des traitements 
particuliers [ 2 ] .  Toutefois, diverses 
cellules transformées se sont révélées 
aptes à exprimer des gènes d' AA V 
en l 'absence d'un taux appréciable de 
réplication de l 'ADN viral. Cette 
expression parvovirale n'est apparem­
ment pas cytotoxique mais est asso­
ciée à l 'extinction de différents traits 
du phénotype transformé ( Ta­
bleau IV A, p. 541). Ainsi l ' inocula­
tion de virus AA V à des cellules de 
hamster transformées par un adéno­
virus se traduit par une diminution 
spectac.ulaire de la concentration 
intracellulaire de l 'antigène tumoral 
58K codé par la région ElB  du virus 
transformant. Le mécanisme molécu­
laire de cette réduction n'est pas 
éclairci mais pourrait impliquer l 'une 
ou l 'autre protéine parvovirale Rep, 

étant donné le rôle de ces produits 
dans la suppression de la transforma­
tion in vitro et dans la régulation de 
l 'expression génique (Tableau Il). 
Il convient également de signaler que 
les virus AA V pourraient exercer une 
inhibition semblable sur l 'expression 
(en particulier la transcription) 
d'oncogènes cellulaires. Cette possi­
bilité s 'appuie sur des résultats pré­
sentés récemment pour c-rrryc et c-ras, 
respectivement par Schlehofer et 
Faisst et par Hermonat [Proc . 
EMBO Workshop « Molecular Bio­
logy of Parvoviruses » 1 989 , p .  43 et 
46] . En conclusion, la répression de 
gènes cellulaires ou viraux responsa­
bles du maintien du phénotype trans­
formé , mérite d 'être considérée 
comme l 'un des modes possibles de 
l ' action ant i transformante des 
parvovtrus .  1 Exacerbation 

de stress cellulaires 
par les virus AA V 

Une relation entre la transformation 
cellulaire et l 'ampleur de l 'effet cyto­
pathique des parvovirus a été mise 
en évidence dans deux situations dis­
tinctes .  La première concerne l ' inter­
action de virus AA V et de cellules 
soumises à différents stress de crois­
sance induits notamment par des 
agents génotoxiques initiateurs de la 
tumorigenèse . 
Les virus AA V ont longtemps été 
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considérés comme des agents défec­
tifs incapables de se répliquer sans 
l 'aide d'un virus auxiliaire [2) . Il est 
toutefois apparu depuis peu que les 
perturbations sus-mentionnées confè­
rent transitoirement aux cellules qui 
les subissent l 'aptitude à soutenir le 
déroulement au moins partiel du 
cycle des virus AA V en l 'absence de 
virus auxiliaire . Cette réplication 
autonome des virus AA V interfère 
apparemment avec le métabolisme 
des cellules initiées, sans doute par 
l ' intermédiaire des structures termi­
nales de l 'ADN parvoviral et/ou des 
protéines Rep (Tableau II). Il s'ensuit 
qu'en présence de virus AA V, les 
cellules initiées manifestent un taux 
réduit d'amplification de séquences 
d'ADN chromosomique [Yalkinoglu, 
Schlehofer et zur Hausen, ibid. , 
p. 12 )  et peuvent même mourir 
(Tableau IV B). En d'autres termes, 
les virus AA V renforcent de façon 
synergique la toxicité intrinsèque des 
agents initiateurs et sont ainsi suscep­
tibles de diminuer le risque d'appa­
rition et de subsistance de cellules 
engagées dans l a  voie de la 
transformation. 
En outre, comme l 'expression d'un 
phénotype transformé semble prédis­
poser les cellules à l ' induction d'un 
état de permissivité aux virus AA V 
[Yakobson et Winocour, ibid. , p .  5 ) ,  
l ' infection par ces agents pourrait 
également compromettre préférentiel­
lement la survie de cellules néoplasi­
ques préétablies exposées à l 'un ou 
l 'autre stress physiologique. Il est 
intéressant de signaler à ce propos 
que les traitements exerçant une 
action cytocide en synergie avec les 
virus AA V incluent le choc thermi­
que et le facteur nécrosant de 
tumeurs (TNF) [W alz et Schlehofer, 
ibid. , p.  37 ] .  

1 Lyse préférentielle 
de cellules transformées 
par les virus H- 1 
et MVMp 

L'interdépendance de la transforma­
tion cellulaire et du pouvoir cytocide 
des parvovirus apparaît dans une 
deuxième situation impliquant en 
particulier les virus H- 1 et MVMp. 
L'analyse de l 'interaction de ces par­
vovirus avec des cultures cellulaires 
a révélé que de nombreuses lignées 

transformées de fibroblastes et de cel­
lules épithéliales ou lymphoïdes d'ori­
gine humaine ou murine étaient net­
tement plus sensibles à l' infection 
virale que les cellules normales dont 
elles dérivent (Tableau V A). Cette 
aggravation de 1 'effet cytopathique · 
des parvovirus est associée à la trans­
formation in vitro par divers oncogè­
nes viraux ou cellulaires et par des 
carcinogènes physicochimiques. Il 
s 'ensuit que le virus H-1 a pu être 
utilisé comme agent de sélection pour 
l'isolement de rares variants « norma­
lisés >> présents au sein d'une culture 
de cellules humaines rénales transfor­
mées [ 3 1  J .  Il semble que la transfor­
mation soit bien responsable de la 
sensibilisation cellulaire à l ' infection 
parvovirale, étant donné la variation 
concomitante de ces deux paramètres 
dans des cellules transformées de 
façon conditionnelle par une oncopro­
téine thermosensible [ 41 J .  Il convient 
d'ajouter que le renforcement, par la 
transformation, de l 'action cytopathi­
que des virus H-1 et MVMp dépend 
de la nature de l 'oncogène et de la 
cellule concernées (Tableau V B). Bien 
qu'il soit acquis fréquemment par 
suite de la transformation, l 'état 
d'hypersensibilité à l ' infection parvo­
virale n'est donc pas nécessaire à 
l 'expression du phénotype trans­
formé. 
En outre, une série de lignées de cel­
lules humaines établies à partir de 
tumeurs variées (fibrosarcomes,  car­
cinomes épidermoïdes et mammaires, 
lymphomes) se sont avérées plus sus­
ceptibles d'être tuées par le parvovi­
rus H -1 que les cellules normales cor­
respondantes (Tableau V A). Certains 
parvovirus sont donc capables 
d'induire un processus d'oncolyse 
dans des cultures de cellules. On ne 
connaît pas actuellement la contribu­
tion de 1 'établissement de la culture, 
et de son éventuelle dérive in vitro, à 
la vulnérabilité des cellules tumora­
les face aux parvovirus. Toutefois, les 
observations mentionnées ci-dessus 
justifient la prise en considération de 
l 'oncolyse comme l 'une des compo­
santes potentielles de l 'oncosuppres­
sion parvovirale . 
Le mécanisme par lequel la transfor­
mation exacerbe l 'action lytique des 
parvovirus n'est pas entièrement élu­
cidé. Ce phénomène ne résulte pas, 
dans les cas étudiés, d'une stimu-
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Tableau IV  

RÉPONSES SPÉCIFIQUES DES CELLULES {PRÉ)NÉOPLASIQUES A L ' INFECTION 
PAR LES VIRUS ADÉNO-ASSOCIÉS (AAV) 

Origine des cellules Traitement Produits parvoviraux Perturbation cellulaire Référence 
des cellules 

A .  Hamster - Transcrits Réversion de la transformation, 1 3  
(fibroblastes (AAV-2)  inhibition de la production de 
transformés par l ' antigène tumoral 58K 
l 'adénovirus 5) 
Souris Papil lomavirus Protéines Rep Inhibition de l a  transformation 2 6  

(AAV-2)  i n  vitro 

B. Homme, rongeurs In itiateurs Formes rép l icatives I nh ibition de l 'ampl ification de 20, 32-34 
(carcinogènes d ' A D N ,  p roté i n es l 'ADN 
chimiques, (AAV-2, -3, -5) Effet cytocide 
radiations, 
herpès-et 
poxvirus) 3 5  

Tableau V 

RÉPONSES SPÉCIF IQUES DES CELLULES TRANSFORMÉES A L' INFECTION 
PAR LES PARVOVI RUS H-1  ET/OU MVMP 

Renforcement des effets parvoviraux dans les cellules transformées a 

Cellules Agent transformant Réplication Expression Production Lyse Référence 
de l 'ADN des gènes de parvovirus des cellules 
parvoviral parvoviraux infectieux 

A .  Majorité Divers oncogènes Oui ou non Oui Oui ou non Oui 1 7, 1 9, 29,  
des lignées viraux ou cellulai- (taux accru (effet 30, 36-48 
de cellules res, carcinogène de oncoly-
fibroblastiques, chimique, radia- transcription) tique 
épithéliales et t i a n ,  o r i g i n e  in vitro) 
lymphoïdes tumorale (fibre-
d'origine sarcome, carcino· 
humaine ou mes, leucémies) 
murine 

B. Fibroblastes Papillomavirus Non Non Non Non 39 
de rat BPV- 1 
FR3T3b 

Oncogène Non Oui Oui Oui 39 
Ha-ras- 1 
+ ou - BPV- 1 

Cellules Ha-ras- 1 Non Non Non Non 38 
de rat NRKb 

a L 'augmentation de l'effet parvoviral dans les cellules transformées par rapport aux cellules parentales est indiqué par Oui, l'absence de 
renforcement par Non. 
b Les cellules parentales NRK et FR3T3 se distinguent par le blocage du cycle parvoviral, respectivement avant et après la réplication de 
l'ADN. 
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lation de la pénétration des vmons 
inoculés et ne requiert pas la produc­
tion de nouvelles particules. En 
revanche, les cellules transformées 
sensibles se distinguent des cellules 
résistantes par leur plus grande apti­
tude à répliquer et/ou exprimer (en 
particulier transcrire) le génome par­
voviral (Tableau J:-). Cette permissivité 
accrue a pour effet d'enrichir les cel­
lules infectées en protéines virales 
non structurales dont la toxicité 
(Tableau II) contribue vraisemblable­
ment au processus d 'oncolyse. Il 
n'est toutefois pas exclu que la trans­
formation cellulaire puisse également 
modifier l 'action des facteurs parvo­
viraux cytotoxiques [ 4 1 ] .  

Outre son intérêt pour l 'élimination 
de cellules transformées, l' oncolyse 
induite par les parvovirus est fasci­
nante du point de vue fondamental , 
car elle reflète le contrôle du cycle 
viral par des facteurs cellulaires 
modulés en fonction de la transfor­
mation maligne. Ces facteurs pour­
raient stimuler la multiplication par­
vovirale et être activés dans les cel­
lules transformées , ou au contr'aire 
réprimer l 'expression virale mais être 
inactivés lors de la transformation. 
Des candidats pour ces deux types de 
facteurs cellulaires ont été identifiés 
récemment parmi les protéines 
nucléaires qui interagissent directe­
ment ou indirectement avec le 
génome du virus MVMp [40, 49] . 
Ces recherches en sont à leurs bal­
butiements mais promettent de valo­
riser les parvovirus comme moyens 
d'investigation de marqueurs cellulai­
res de la transformation maligne. 

1 Parvovirus et cancer 
chez l'homme 

L'homme peut être infecté par divers 
parvovirus spécifiquement humains 
(AAV/2/3/5, B 19) ou plus communé­
ment rencontrés chez des rongeurs 
(H- 1 )  [ 1 -5 ,  50] . Les individus conta­
minés subissent une séroconversion 
dont le maintien suggère l 'établisse­
ment d 'un état porteur persistant du 
virus. En principe, une surveillance 
anticancéreuse pourrait s 'exercer 
dans ces conditions, par suite de la 
réactivation et de l 'expression du 
pouvoir antinéoplasique des parvovi­
rus lors de l 'apparition de clones de 
cellules transformées. Certaines don-
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nées épidémiologiques sont compati­
bles avec cette possibilité. Une cor­
rélation inverse a en effet été établie 
entre le risque de cancer, en parti­
culier de carcinome cervical, et 
l ' indice de séropositivité traduisant 
une infection antérieure par des virus 
AAV (5 1 -53 ] .  Ces études n'excluent 
toutefois pas que d'autres paramè­
tres, de nature socioéconomique, 
soient responsables des différences 
observées . 
En tout état de cause, il est indubi­
table que des tumeurs peuvent appa­
raître et se développer chez l'homme 
en dépit de la présence de parvovi­
rus. Ainsi, des infections chroniques 
par le virus B19 ont été décrites chez 
des patients souffrant de leucé­
mies [54, 55] .  Une cause possible de 
cet échappement à la surveillance 
parvovirale consiste en l'incompatibi­
lité de la tumeur et du tropisme tis­
sulaire du virus. Par ailleurs, quand 
bien même la tumeur offrirait un ter­
rain favorable à la réplication virale, 
l 'ampleur de la réponse antinéopla­
sique peut être limitée par la quan­
tité de virus initialement présent, la 
production locale de nouvelles parti­
cules ou encore la riposte immuni­
taire de l 'hôte (5] . Ces restrictions 
rendent compte du fait que divers 
parvovirus ont été isolés de tumeurs 
humaines primaires ou transplantées ,  
ou encore de lignées de cellules 
tumorales humaines (50, 53] . Ces 
limitations pourraient également 
expliquer l ' insuccès d'une tenta�ive 
ancienne de traitement par le vtrus 
H- 1 ,  de deux patientes atteintes d'un 
ostéosarcome avancé, disséminé et 
résistant aux thérapies conventionnel­
les (56] . L'infection a été suivie 
d'une virémie et d'une séroconver­
sion mais est demeurée asymptoma­
tique. Bien qu'une stabilisation tem­
poraire du taux sérique de phospha­
tase alcaline ait été obtenue dans l'un 
de ces cas, le développement tumo­
ral n'a pu être enrayé par les doses 
de virus H-1 utilisées. 
Il ressort de la discussion qui précède 
que l 'oncosuppression parvovirale 
reflète probablement la régulation de 
la réplication virale en fonction de la 
prolifération et de la différenciation 
cellulaires. Il s'ensuit que l 'utilisation 
éventuelle des parvovirus pour une 
thérapeutique anticancéreuse chez 
l 'homme nécessite au préalable une 
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meilleure définition des facteurs cel­
lulaires impliqués dans la multiplica­
tion parvovirale , ainsi que l 'élucida­
tion du mode d'action cytotoxique de 
ces virus.  On ne peut s'attendre à ce 
que la modulation des interactions 
parvovirus-cellules engendre une 
réponse antinéoplasique universelle 
ou de type tout ou rien. Il serait par­
ticulièrement intéressant à cet égard 
d'évaluer la spécificité de l'effet anti­
tumoral des parvovirus au moyen de 
modèles animaux de cancérogenèse 
ciblée, par exemple des lignées de 
souris transgéniques exprimant des 
oncogènes déterminés . De telles 
recherches devraient mettre à 
l'épreuve la possibilité d'e:"ploiter 
1' oncotropisme des parvovtrus et 
l 'apparente innocuité de certains de 
ces agents chez l 'homme, pour pro­
duire des facteurs cytotoxiques par­
voviraux ou hétérologues dans des 
tumeurs humaines • 
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Summary 
Oncosuppression by  parvovi­
ruses 

Fundamental as weil as clinical 
interest in parvoviruses rests on 
the subordination of their lytic 
cycle to cellular factors that are 
expressed as a function of prolife­
ration and differentiation . There­
fore, little wonder that oncogenic 
transformation of various mam­
malian, including human , cells, is 
often accompanied by a change in 
their sensitivity to parvoviral 
attack. This modulation finds tes­
timony in oncotropic and oncoly­
tic responses that were dcmonstra­
ted in vivo and in vitro , respecti­
vely . In laboratory animais, cer­
tain parvoviruses proved able to 
inhibit tumor development .  Inte­
restingly, tumorigenic human cells 
can be the target for such an 
oncosuppressivc activ ity upon 
implantation in recipient �nimals. 
Altogether, the se propert1es g1ve 
hope of using parvoviruses as pr�­
bes to unravcl the process of mah­
gnant transformation . It remains 
to be detcrmined whether the par­
voviral anticancer surveillance 
achieved in animais can be exploi­
ted to the rapeut i c  ends in  
hu mans . 
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