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> Oncovirus et cancers
Depuis le milieu du XXe siècle, de nom-
breuses études expérimentales sur des 
virus humains et animaux liés au cancer, 
alors appelés « oncovirus », ont ouvert 
la voie à des découvertes majeures dans 
le domaine des mécanismes molécu-
laires du vivant, avec en particulier la 
découverte des premiers gènes impli-
qués dans les processus d’oncogenèse. 
Il s’agit là des fameux proto-oncogènes 
et de leurs variants oncogènes qui fai-
saient une entrée très remarquée dans 
le champ fondamental, pour devenir 
ensuite des marqueurs diagnostiques, et 
des cibles thérapeutiques [1, 2].
À l’heure actuelle, un faisceau d’ar-
guments indique qu’environ 25 % des 
cancers ont une origine virale [3], avec 
comme cause directe des composants 
de certaines souches de papillomavirus 
humains comme les HPV 16 et 18 [4]. 
Quand elle est indirecte, la cancéroge-
nèse viro-induite implique des modifi-
cations du fonctionnement de protéines 
clefs de la prolifération et de la survie 
cellulaires, voire des altérations chromo-
somiques des cellules infectées. Ainsi, la 
modification des voies de mort cellulaire 
par apoptose semble jouer un rôle majeur 
dans le développement de carcinomes 
hépatocellulaires dus au virus de l’hépa-
tite C (VHC), en particulier par la protéine 
virale Core [5]. Par ailleurs, de nombreux 
réarrangements chromosomiques ont été 
décrits dans les leucémies induites par 
le rétrovirus leucémogène humain HTLV-1 
(le premier rétrovirus humain découvert), 
et un rôle direct de la protéine virale 

chaperon d’ARN - la NC - (pour revues, 
voir [8, 9]). Ces études ont aussi montré 
que les MLV peuvent modifier l’expression 
des proto-oncogènes, directement au 
moyen d’un rapt - connu sous le terme 
de « transduction génétique » -, et de les 
transformer en oncogènes vectorisés par 
un MLV recombinant appelé DLV (defective 
leukemia virus). De très nombreux onco-
gènes ont ainsi été identifiés et clonés à 
partir des DLV qui les portent. L’oncoge-
nèse causée par un MLV peut être aussi 
indirecte en intervenant par mutagenèse 
insertionnelle comme indiqué ci-dessus, 
et causant la trans-activation d’un proto-
oncogène cellulaire après intégration de 
l’ADN proviral, issu de la transcription 
inverse du génome par la RT [10].

Cancer de la prostate et g-rétrovirus
Avec environ 40 000 nouveaux cas dia-
gnostiqués chaque année en France, le 
cancer de la prostate constitue le can-
cer ayant la plus haute incidence chez 
l'homme de plus de 50 ans. Jusqu’à une 
date très récente, on pensait que les γ-
rétrovirus de type MLV n’infectaient pas 
naturellement l’homme. Or, deux articles 
récents par Urisman et al. [11], et Dong 
et al. [12], montrent de façon remar-
quable qu’un virus apparenté aux MLV, 
appelé XMRV (Xenotropic murine leuke-
mia related virus), est retrouvé dans les 
cellules stromales associées aux cellules 
tumorales de patients atteints d’un can-
cer de la prostate [11-13]. Les auteurs 
établissent un lien entre ce XMRV et une 
prédisposition familiale pour ce type 
de cancer, connue sous le nom de locus 

Tax dans ces altérations est suspecté 
[6]. Des modifications génétiques liées à 
l’insertion de tout ou partie d’un génome 
rétroviral (mutagenèse insertionnelle) 
ont été décrites dans de nombreux modè-
les animaux comme étant responsables 
de processus cancéreux, alors que chez 
l’homme, de telles insertions n’ont pas 
été retrouvées dans des infections natu-
relles, mais lors d’essais thérapeutiques 
impliquant un vecteur rétroviral dérivé 
d’un rétrovirus MLV (murine leukemia 
virus) [7].

Rétrovirus et cancers
Les Rétrovirus forment une large classe 
de virus enveloppés à ARN qui ont été, 
depuis le début du XXe siècle, reconnus 
comme pouvant être la cause de cancers 
et de déficits immunitaires. Initialement 
découverts chez les oiseaux et les ron-
geurs, des rétrovirus infectieux ont été 
retrouvés chez un grand nombre de ver-
tébrés. Les récentes découvertes des HTLV 
puis des VIH, notamment celle du VIH-1, 
l’agent causal du Sida chez l’homme, ont 
donné la mesure du caractère ubiquitaire 
de ces infections virales. Parmi les rétro-
virus de mammifères, des oncorétrovirus 
de la famille des MLV, regroupés sous le 
terme de gammarétrovirus (γ-rétrovi-
rus), ont été isolés chez des souris, chats, 
singes, porcs, koalas, etc. De très nom-
breuses études expérimentales sur les MLV 
ont permis de découvrir les enzymes clés 
de la réplication et de la dissémination 
rétrovirales que sont la protéase (PR), la 
reverse transcriptase (RT) et l’intégrase 
(IN), ainsi que la première protéine virale 
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HPC1, affectant le gène codant la RNA-
seL. Tout porte à croire qu’il s’agit, dans 
le cas de cette pathologie, d’une muta-
tion unique, la R462Q, fréquente dans la 
population humaine, avec des valeurs 
d’environ 13 % à l’état homozygote, et 
de 35-60 % à l’état hétérozygote [14]. 
La mutation R462Q semble diminuer d’un 
facteur environ 3 l’activité RnaseL [14], 
qui est un effecteur majeur de la réponse 
interféron, elle-même clef de voûte des 
réponses innées anti-virales [15]. Les 
auteurs rapportent que la plus faible 
activité de la RNaseL mutée est néces-
saire pour que l’infection par le XMRV 
devienne chronique dans des cellules 
humaines ex vivo [12]. Pour autant, les 
relations causales entre la présence de 
XMRV et ce type de cancer ne sont pas 
établies pour l’instant.
Néanmoins, XMRV, ce nouveau rétrovirus 
humain, possède toutes les caractéristi-
ques des MLV, un génome unique avec les 
gènes codant Gag (protéines de structure 
du virion), Pol (les enzymes PR, RT et IN) 
et Env (les protéines d’enveloppe de sur-
face et transmembranaires). Aux extré-
mités de l’ARN génomique, on retrouve 
les séquences non-codantes 5’et 3’ UTR 
(untranslated region) contenant tous les 
signaux nécessaires à la réplication et 
à l’expression transcriptionnelle et tra-
ductionnelle du génome dans les cellules. 
Toutefois l’enveloppe est de type xéno-
trope et reconnaît un récepteur présent 
à la surface des cellules humaines, XPR1, 
dont la forme allèlique chez les rongeurs 
ne permet pas leur infection [16]. Le 
récepteur XPR1 a de nombreux domaines 
transmembranaires, comme nombre de 

récepteurs de rétrovirus, et serait couplé 
à la transduction du signal via les protéi-
nes G, et donc à l’activation du métabo-
lisme cellulaire au début de l’infection.
Les premières études moléculaires 
concernant les sites d’intégration chro-
mosomique du XMRV ont été menées 
à bien dans deux cas de cancer de la 
prostate homozygotes pour R462Q. Les 
données confirment que le XMRV s’est 
bien répliqué dans le tissu épithélial en 
plus des cellules stromales, et que l’ADN 
viral s’est intégré au voisinage de gènes 
codant d’importants facteurs de trans-
cription, à l’image de ce qui a déjà été 
largement décrit avec les MLV [12].
Ces observations remarquables mettent 
en exergue une fois de plus que les rétro-
virus circulent au sein de - et entre - 
populations, d’autant plus qu’ils peuvent 
se répliquer à un haut niveau comme le 
VIH-1. La présence du XMRV soulève de 
nombreuses interrogations, à commencer 
par son origine, sa variabilité, son mode 
de transmission, son incidence dans 
la population générale, mais aussi les 
déterminants moléculaires du virus [17] 
et de l’hôte responsables de pathologies 
comme le cancer de la prostate.
Ces questions primordiales auront certai-
nement l’heur d’occuper virologues, géné-
ticiens, cancérologues, cliniciens, théra-
peutes, et épidémiologistes et, sans doute, 
environnementalistes et diététiciens. ‡
Prostate cancer leads to the discovery 
of a new human infectious retrovirus
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