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Découverte de nouveaux virus des hépatites, 

les cc GBV" : quelle est leur place 

et quel est leur pouvoir pathogène ? 

Lors de la dernière conférence inter­
nationale sur les agents antimicro­
biens et la chimiothérapie ( JCAAC) 
qui s'était tenue fin 1994 à Orlando 
(USA) , Brad ley [ 1 ,  2 ] , du CDC 
d'Atlanta (GA, USA) , s'est dit persua­
dé que même s'il ne pouvait pas faire 
de révélations, montrer des photo­
graph ies en microscopie électro­
nique ou des génomes ,  on allai t  
découvrir à brève échéance de mul­
tiples nouveaux virus des hépatites, 
certains nus et d'autres enveloppés, à 
l'origine d'hépatites aiguës ou chro­
niques, entérofécales ou parenté­
rales. 
Un certain nombre d ' i ndices  ou 
d' informations confidentielles lais­
saient penser qu'il existait des virus 
des hépatites non A-B-C-D-E ; déjà 
pour ceux qui restaient à découvrir, 
des sigles étaient proposés, F, G . . .  voi­
re X, Y, Z. 
Plusieurs arguments pla ident  en 
faveur de l 'existence de nouveaux 
agents des hépatites non étiquetés, à 
transm iss ion,  soit  entérique ,  soit 
parentérale. Ainsi, selon la zone géo­
graphique, les hépatites chroniques 
I}On A-E représentent 5 %  des cas aux 
Etats-Unis et 20 % voire 27 % des cas 
en Chine. 
Il restait donc, après avoir éliminé 
tous les virus connus dits << des hépa­
tites ,, et ceux qui peuvent entraîner 
occas ion nel lemen t  des  atte i n tes  
hépatiques (HerfJes virus notamment) , 
à rechercher d'autres virus et à préci­
ser leur modalité de transmission ain­
si que leur pouvoir pathogène. 
Depuis cinq ans, outre les nouveaux 
variants ou génotypes des virus B, C 
et E, un certain nombre de << nou­
veaux virus » ont été suspectés ou 
décrits [3-6] à ADN ou à ARN, nus 
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ou enveloppés, notamment apparen­
tés aux paramyxovi rus [7 ]  et aux 
togavirus [8] . 
Des révélations importantes ont été 
faites lors d 'une réunion organisée 
par les laboratoires Abbott qui vient 
de se tenir à Washington (DC, USA) 
[9 ]  : un nouveau groupe de virus 
<< des hépatites » a été décrit dans le 
détail avec organisation et séquença­
ge génomique, méthodes de diagnos­
tic et même avec enquêtes sérolo­
giques prél iminaires ; i l  s 'agit des 
GBV ou GB hepatitis virus dont trois 
types ont été décrits simultanément : 
GBV-A, GBV-B [ 1 0] et GBV-C. 
Le premier isolat GB a été obtenu à 
partir du sang d'un chirurgien euro­
péen de 34 ans qui avait présenté un 
ictère (GB sont les ini tiales du mala­
de) ; un prélèvement sanguin prati­
qué à la phase aiguë de la maladie a 
été inoculé avec succès à des singes 
tamarins ; certains animaux ont pré­
senté une maladie avec montée des 
transaminases. Après un travail consi­
dérable ayant nécessité plus de dix 
passages successifs sur ces animaux et 
l 'exclusion de tous les virus connus, il 
a été possible, en utilisant des tech­
niques complexes d'amplification, de 
clonage et de séquençage, d' identi­
fier non pas un virus mais, dans un 
premier temps, deux virus GBV-A et 
GBV-B [ 10] , puis plus tard d'en iden­
tifier un troisième, GBV-C, à partir 
d'un patient nord-américain (T. Lea­
ry, laboratoires Abbott, IL, USA) [9] . 
Ces trois virus sont des virus envelop­
pés ayant un ARN (simple brin +) 
avec de multiples cadres ouverts de 
lecture, apparentés, comme le virus 
de l 'hépatite C (VHC) , aux flavivirus 
(figu-re 1) ; ils possèdent, comme lui 
[ l l ] ,  une organ isation génomique 

comportant des gènes structuraux à 
l 'extrémité 5 ' ,  de cœur, d 'enveloppe 
(E l ,  E2) et des gènes non structu­
raux avec ,  vers l ' extrémité 3 ' ,  les 
zones NS l ,  S2, NS3, NS4, NS5. 
Aux deux extrémités figurent des 
séquences non codantes. 
Ces tro is virus GBV-A, G BV-B e t  
GBV-C possèdent respectivement un 
génome de 9 493, 9 1 43 et 9 034 nu­
cléotides codant respectivement pour 
2 972, 2 864 et 2 905 acides aminés. 
Pour mémoire, le virus de l 'hépatite 
C, VHC- 1 ,  a un génome de 9 40 1  nu­
cléotides et code pour 3 0 1 1  acides 
aminés. Comme pour ce virus, on a pu 
montrer que la NS3 des GBV code 
pour une protéase et une hélicase, et 
la NS5 pour la réplicase. 
Le pourc e n tage d ' analogie des  
séquences peptidiques de  ces virus du  
groupe GB avec le  virus de  l 'hépatite 
C (VHC- 1 )  ou ses différents géno­
types (% d ' identité des acides ami­
nés) est faible : 26 % pour le GBV-A, 
32 % pour le GBV-B et 29 % pour le 
GBV-C. 
Le pourcentage d'analogie est égale­
ment faible entre les membres du 
groupe GB : A/B = 27 %,  A/C = 48 %, 
BIC = 28 % ,  mais cela n 'empêche pas 
des réactivités immunologiques croi­
sées au sein du groupe GBV. L'analy­
se phylogénétique des génomes des 
GBV, des VHC et d'autres flavivirus 
montre que les GBV n'appartiennent 
pas à l 'ensemble des VHC, que les 
GBV-A et C sont plus proches entre 
eux qu'ils ne le sont du GBV-B sur la 
base des séquences des hélicases et 
polymérases ; par ailleurs, les GBV 
sont plus proches des VHC que des 
autres flavivirus connus. 
Après analyse génomique et prédic-
tion épitopique, ont été réalisés des .. --• 
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clonages de gènes et expression chez 
Escherichia coli des protéines dont on 
pouvai t penser  q u ' e l l e s  é t a i en t  
immunogènes (T. Pilot-Matias, labo­
ratoires Abbott, IL, USA) ; ont  été 
ainsi obtenues différentes protéines : 
4 pour GBV-A, 3 pour GBV-B, 3 pour 
GBV-C, concernant essentiellement 
des protéines non structurales. Ces 
protéines recombinantes ont permis 
de développer des tests immunoenzy­
matiques qui ont été utilisés dans des 
enquêtes sérologiques à l ' aide de 
tests ELISA de dépistage, puis après 
vérification de la répétabilité de la 
réaction positive, utilisation de tests 
c o m p l é m e n ta i re s  ( Western blot, 
recherche d'IgM, voire recherche de 
génome par RT-PCR) . 
Des  enquêtes  prél iminai res ,  mais 
déjà de grande ampleur, ont porté 
sur différen te s  populations .  El les  
montrent une large diffusion de ces 
v i rus  ( G .  D aws o n ,  laborato ires  
Abbott, IL ,  USA) . Chez les donneurs 
de sang américains ; la prévalence 
globale GBV-A-B-C est de 2 % , cette 
prévalence s 'élève à près de 1 2 % 
chez les drogués par voie intraveineu­
se et à 1 4 % chez les polytransfusés. 
Dans les dons du sang en Afrique de 
l 'Ouest, le taux s 'élève à près de 
27 % .  
Une  première investigation a porté 
sur des sujets présentant des hépa­
tites d'étiologie inconnue : la préva­
l e n c e  g lobale  des  G BV y es t  de  
1 0,6 % (anti-GBV-A : 4,5 % ,  GBV-B : 
6,6 % ,  GBV-C : 5,5 % ) ,  avec des diffé­
rences considérables selon les zones 
géographi_ques : 4 , 8 % au Jap o n ,  
7,4 % aux Etats-Unis, 1 0,7 % e n  Nou­
velle-Zélande, 1 7,4 % en Europe et 
48 % en Afrique de l 'Ouest. 
Ces enquêtes sérologiques ont  été 
complétées dans d'autres sites par la 
recherche du génome par PCR chez 
des sujets positifs et négatifs pour la 
sérologie an ti-GBV ; alors que les 
recherches de génome sont presque 
toujours en échec chez les séronéga­
tifs, on reu-ouve près de 20 % de PCR 
positives chez les stùets séropositifs, 
signant une virémie [ 1 2] .  Il apparaît 
que cette  vi rémie  peut  pers i s ter  
durant des mois, voire des années, 
indiquant donc l 'existence de por­
tages chroniques, mais la durée de la 
persistance des an ti corps n 'est pas 
connue. 
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F i g u re 1 .  Représentation schématique et organisation génomique de nou­
veaux virus des hépatites, les cc GB » virus, apparentés aux Flavivirus. Ce 
sont des virus enveloppés ayant un ARN (simple brin +) avec de multiples 
cadres ouverts de lecture, apparentés, comme Je virus de l'hépatite C (VHC), 
aux Flavivirus ; leur organisation génomique comporte des gènes structu­
raux à J'extrémité 5', de cœur ou capside et d'enveloppe (E1, E2), et des 
gènes non structuraux avec, vers l'extrémité 3', les zones NS 1, NS2, NS3 
(codant pour une hélicase et une protéase), NS4, NS5 (codant pour une ARN 
polymérase). Aux deux extrémités figurent des séquences non codantes. Les 
trois virus GBV-A, GBV-8 et GBV-C possèdent, respectivement, un génome 
de 9493, 9 143 et 9034 nucléotides codant pour 2972, 2864 et 2905 acides ami­
nés. NC : non codant. 

Les résul tats présentés lors du sym­
posium mériteront cl '  être examinés 
dans le détail lors de leur publication 
qui est imminente [ 1 1 ] ,  mais i l s  
représentent une avancée très impor­
tante concernant les connaissances 
sur les nouveaux virus des hépatites 
non A-E. Il apparaît désormais indis­
pensable d' explorer plus avant le 
rôle réel de ces virus à transmission 

essentiellement parentérale, et qui 
semblen t  assez répandus, dans la 
genèse des hépatites chroniques. 
Sont-ils des agents pathogènes à part 
entière, de simples virus associés ou 
des cofacteurs ? Il est trop tôt pour le 
savoir. 
Si le virus GBV-B entraîne une viré­
mie, une élévation de transaminases 
et l 'apparition d'anticorps chez les 
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Tamarins, on trouve pour le GBV-A 
une virémie sans élévation de trans­
aminases, ni d'ailleurs de synthèse 
d'anticorps. Ce dernier virus n 'aurait 
peut-être pas comme site de réplica­
tion principal les hépatocytes, alors 
que le B est présent dans ces cellules. 
Il importera de rechercher génome 
et anticorps anti-GBV dans les hépa­
tites chroniques non A-E et d'étudier 
les séquences : infections, séroconver­
sions, suivis cliniques, biologiques et 
virologiques, avant de connaître la 
place réelle de ces virus en patholo­
gie, en fonction des zones géogra­
phiques. 
Après cette étape , il convien dra 
d'évaluer la nécessité de mettre en 
place un dépistage sérologique chez 
les donneurs de sang et de mettre en 
œuvre une recherche virale chez les 
patients présentant  des hépatites 
aiguës ou chroniques non A-E ; quoi 
qu'il en soit, si les résultats présentés 
se trouvent  confirmés, il s 'agit  là 
d'une avancée très importante dans 
le domaine de la virologie et du mon­
de des virus des hépatites • 
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