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Il rapid rcv iaw of 1. h l> h is tory o f virus- cancer r el a t ion s h ip s 1S f01
l ow ed hy ,} h rie f clcsc l' ip Lion o f v iru s fa m i lie s i mp li e a Led in ca nce
r og enesis . Th r es: g r o u ps a r e con s i d e r ed : r etroviru ses acting essen
t. in l ly é!S v irct.o r« o f ce ll u l a r gen es , DNI1 t.u mor- vil'u SCS e.g. llc r p e s ,
p e po v a , a d e n o a nd He p a ti t i s B v iru ses , a n d, fi na lly, o ther v i r u ses
w h ic h are n or mal ly i n v ol v e d in ac ute pathology b u t ..... h ich couid
ac t a s co l l u l a r mu to g ori os b y o Hc-ct in g ch ro mosomo z ,

The hypoth esi s t h o t ca nce r ogen es i s IS a mu l t iFacccria l p roce s s at
the cellular lcvc l , a n d th ut: e v e n g en u i n e c a n ce r ou s c ells ma)' be
prevented f r om p r o l i f e r a ting by hast co ntrol mech e n i s ms i s dis
c uss e d. A furth er l'ole fOI' viru ses In the expres sion o f cancer is
s u g g es t e d th ey rnay i n terfere w ith these hos t con trol mechan isms ,
for exa mple by provok. i ng a deficiency i n the immune surveillance,
or by d e stroying cel I s capable of producing anti-growth factors .
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1. NTR ODU CT I ON

Da ns ce t e x p os é je
ma rqua n ts ct d e dégager
r ev u e gé né ral e qu i s e t-a it.
pou r ce tte r éu n i o n ,

me
d es
trop

p ropose de ré s u rnc r ce rta i n s fa i ts
con c e p ts sans p réten d re f aire un e
l ong u e e t peut-ê tre t rop tech niq u e

Il est pn r f o i s u til e de r a p p c l c r q ue l q ues défin itions. Qu ·csr. 
ce qu 'un viru s ? Pour u n rn é d oc i n , "le v i r u s de l a r o u g e o le e s t
l'age nt i nfect ieu x 1 U 1 p rovoq ue l a r o u o co l c . P o u r u n morph o lo
g i s t e , u n v i ru s es t LI n c p él r t i c u le Cl u ' il 0 b s e l' v C: tl li m ic r as c 0 p c
é lec tron ique c t d o nt i l décr-it l es ta i lle s c t l c s form e s , variab le s
mai s to u jours l e s mê me s p o ur un mê me vi r u s. Po u r u n bi o lo gi st e
mo l écul a i r e , un v i r u s e s t un rno rc c a u de l ' i. n fo r mation gé nc'·t iq u e
e mballé dan s u n pe u de p r o téi ne c t. de l i p id e . Pou r le d i c t ior.
na i r e , un"v i r u s " • clu l a t i n s uc, v en ln , p o i ~; 0 n , c s t du plIS

s usce pt ible cie tr a n s mc t tr c des malüdi e s ; e n f i n, "li, d o f i n i t i or,
s cien t i f ique a ctu ell e d u virus mic r oo r g a n i s mc infecti eu x. p a r a s i t c
absolu des cel l u l es vivante s, a v e c u n s e u l t yp e d 'a c id e nucl éiqu e
( ADN ou r-.1~N ) i n du isa nt l a s y n t h ès e de s a propre s u s b t a nc c
g é n é t i q li c san 5 é c Il il n g c rn Ù il bo l i q Il c .

Lc s v ir us p cu v ent. - i l s
l'idée a été reje t ée, peu t-ê t re
cancéreux ne mo n t r a i t pa ~; d c
1 ' (?p id é rn ic i l ~ ; ~ ; () c i ( ': l : ii l ' i c\(',c <k

p ro voq u er d e s c a n c c r s ') Lo ng temp s
parc e que l'observ ati on d es mal ade s
c o n t a g i o s i t é , p c u t-i ê t r c p a r peu r: d e
VI r \1 ~'• •

E n W98 , Sa ll a r- e l l; vn lJr'u guay Ll mon t té pou r ILl première f o i s
q ue l e s t ume u r s a c co mp a g n a n t la myxomatos e du lapin pouvaient
ê t r c t r <l n s mi s c s r , 1 r u n b 1-0 Y il t. Le t a b l c au " c: r;, p ru n t é il u il v r c li c
L. Gros s , r appell e l a c h rori o l o g i c des d écou vc r t c s d e s viru s o n co
gè nes . On d oit y a jou t e r" de s i s ol at s pl u s r é c c n t s chez le s i nge
d' a b o r d ct c hez l 'Il orn rne p ilr l a s u i te .

So rn e of t h e rn o r c i mp o r t a n t o ncoge n i c \/ i ru s c s

1908
1911
1932
1<)JJ
1934
1936
1951
1953-1957

19GO- 19GL

1962

1964
1966

C ll ic k c n Lc u k c rn i a
C Il i c k e n ~~ il r co rn "
ILl h bil Fib r omii
I ~ il 1> 1> i t P il Il i 110111 ..1

F I"og Ki<l ncy Cn r c i no rna
1\1 0 u s c Mil mm a r y Cil r c i n o mil

Mou s e Lc u k e m i a
Mou s e Pa r o t i d Tu mo r
( i . c . Po l Y 0 III a) V i n 1 ~ ,

V il C U 0 1il t i Il g ~ ; i rn i a n
Viru s 40

l lu ma n Ad enov ir u s
T y p e 12

Cat Lcu k crn i a
Mou s e Os tcos a rcom a

E l lcnn "i nn re !5 il ng
I ~ o u s

S h ape
~; l l o l )('

I. \l C k t;

Bi t t n c r
Gr oss
Gr oss ,
S t c w a r t N '":ddy
S w c c t èl l l i l l c m a n ,
Ed dy ct a i. ,
Girarùi ct al.

T r e n t in c t al.
j a r r e t t ct al.
F' i n k e l et al.



Les cancers d'origine virale

Ve r s l e s années 1950, l 'attitude enver s le problème virus et
cancer change co mp l è t e me n t, peut-être so us l'effe t d e l'accumu
lation de s donn ées, peut-être a us si g r âc c il l 'id é e qu e, s i on trou
v ait " 1e v i ru s duc a n c c r " , 0 n pré purcr a i t LI n v ace in, c t 1e
p r ob lè me s e r a i t r é sol u, c o mme c elu i de l a poli omyél i te , t a n d i s q ue
le s hy po t h èses basées s u r des mu t a ti on s n e p c r mc t t a i c n t pas d ' e n v i
s a g e r d es moye n s d 'acti on .

/\ I a s u i te cie l 'es s or d e c c s r cc h c r c h c s , o n p eu t a ffi r mc r qu e
! c~ ; v i ru s p c- u v o n t pl'o v oqU('!' d <, ~ ', C,i nCI' I':, I lI i; I II ' ~ c l ,, ' i', \ ' 110 111111 ('.

Cc r t a i n s , p e u n o mb re u x d 'ailleur s , r e mp li s s e nt même le s, c o n di t i o n s
r igo u re u s es exigée s pa r le s a nc ie ns a u t e u r s : " t u rnc u r s tran smi s 
s i b l e s p ur inoculati on d e s fi l t r a t s a c c l l u l a i r c s p ré p a r és il p a r t i r
d' une t u rn e u r c t r c p r od u i s a n t l e m ê rn c type de t u me u r ".

Qu el s so nt c es vir u s ? Pc r s on n c l l c rnc n t , j e d i s t i n g ue troi s
c a tégo ries : le s ré t ro v i r us , les v i r u s oncogè ne s a ADN c t t ous le s
a u t res viru s q u i habitu ellem ent ne prov o q u e nt qu e d e s m a I a d i es
a l Qües. Le pa r t a g c e n t r e la 2è ct 1a 3è ca tégo l' ie est p a doi s
a r b i t r a i r e ct u n peu fl ou.

1 . Le s rét rov l r u s

Les rét rov i ru s s o n t d e s vi rus e n v e lo p pés , a g é no me ARN,
c a r a c t é r i s é s par un mode de r c p l i c n t i on particu lier. L ' A I~N est
d'a bo rd tra ns crit e n ADN par u ne enzyme codée par le g é n o me
v i ra l ('1 . i ss oc i é a u vi r i o n , ] ;! " lr' ;l ll :; c r'ip lil :', ( ' I I1 V, ' I " ,\ ' q u i <,:',1 un"
DNA po ly m ér a s c A I~ N d é p c n d a n t c . L 'AD N v i r a l est i n s é r é d on s le
g é no mc. c c l l u l a i r c . l i e st u l t é r ic u rc mc n t t r a n s c r i t c r: A I~N co mme l e s
a u t re s gèn e s c e llu laire s . Ce t ARN s c r v i r a s o i t d e m e ~; s llge l' p ou r- la
s y n t h è s e de s prot éine s VIr a l es , so i t d e gé no me pou r l a p r o g én i t u r e .
L' ADN v i r ai es t r eprod u it a VL~ C l e g l~ n o m e c c l l u l a i r r- a u c o u r s de I II

mu l t i pl ic a t 10 n cicsec 1l u les e t P il S sc: d a n ~; .[l'SC c l 1u l ('~ f ill e s .
Lo r s q u e L' i n s c r t i o n (J cu l i e u d a n s l es c e l l u le s g é n é s i q u e s . le
v i ru s p a s sc il 1a d e s c e n d il n c e clc I ' a n 1 mil l et clc v ie li t h é l- é cl i t a ir (' .

Les r é t r ov i r u s o ncogè ne s ( il c x i s.t e de s r é t r o v i r u s p rod u i s a n t

u n 1que rn en t clc s c f fet 5 c Yt01 Y1i Cl u c ~ ; s u r 1c s ce Il u '1 c s i Tl fc c t é e s) s e r 
vc n t f a c i l cm c n t d e vec te ur pou r- d e s g è n e s ce ll u la i res . Leu r pouvoir
o n cogè ne: est d û il cet te pro p r ié té.

R. Monier , d a n s s o n e x p o s é s u r les oncog ène s, II pré s enté en
dé t a i l cet a s p c c t du problème ct tout ce que l' étud e d e s r é t rov i r u s
a a p po r t é il l a bio l ogi e c e l l u l a i r c .

To u t e fo i s , le r-ôle des rétroviru s d a n s l a c a n c é r-og é n è s e natu
r elle s e mbl e t r ès r c s t r c t n t . L 'appilritio n d ' u ne t u me u r due à un
r étr-oviru s est un é v é n e me n t rare, les i solat s o n t é té p eu n ornb r cu x .
Ln t r a n s mi s s ion s p on t a n é e des tumeur s d t a n i ma l n a n i ma l p a r a î t

e xc e p t ion nc l lc , s au f p our l a leucose bovine e t c c r t a i n e s le ucos e s de
la poule. La p r es que t ot a l i t é de s rétroviru s o ncogè ne s son t défec 
tifs. i n c a p a b le s d' êtr e r eproduit s s a n s l 'a i de d'un v i r us voisin
mais non oncogèn e e t non défectif. En effet. l'in s ertion cl'un gène
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cellulaire , le gèn e d it " o n e " se f a it au dé t ri me nt d 'un ou
p l usie u rs gè nes v ir a u x . Ce t te règ le a cependant quelques excep
t i o n s, l e viru s du s arcome de Ro u s c o mp o r t e l e gè ne "s rc" en plu s
des g ènes viraux. Des v i r u s n o n d é fe c t ifs et ne conte nant pa s d e
gè n e " o n e " peuvent p r ov o q u e r des t u me u rs pa r ac tivat ion des g èn e s
cellulaires l a d é f cc t i v i t é de c e s viru s pou r r a i t e x p li q u e r e n
pa r t ie le p eu de prop a gation nat u re lle .

2 . Viru s o n c ogè nes fi ADN '

l. c d c u x i è mc group\' de virus cancér igène s c o mp o r t c p l u si e u r s
f amilles de virus à ADN .

Les p a p o v a v iri dae so nt des pet i ts v i r u s ave c un e c a p s i d c
icos aé d r i qu c , com p osée d e 7 2 c a p sorn è rc s et c o n tc n a n t u n ADN b ic a t é 

n a i r c , c i rc u ln i r c ct t o rs n d c , d c ta i l le v u r i a n t c n t rc :J 000 ct U 000
pa i res de b ases . Le nom, con t rac t io n de p a p i l l o rnc , poly o me et
v a c u o l i s a n t s v irus, a été proposé pélr Mclnick e n 19 6 7- .

Actuel lem ent deu x ge n r es o n t é t é d éfini s : l c s p a p i l lo ma v i r u s
ct le s po l y oma v i r u s , l c s p r c.m i c r s lég èt' ern(~n t p iu s g r,l n ds (55 n rn
versu s 45 n m) et c onten ant un g é no me plu s co mplexe (8 000 p aire s
d e bases versus 5 20 0 ). Le viru s du s i nge 1.0 (SVLQl est a c t u e l 
l c rnc n t c l assé par mi le s p o l y o rna s , Ente e l e s d c u x gc n r e~" il y il

un e di fféren c e b iologiqu e con sidérab le : le s p o l y o ru. r s ne s o n t j a
ma i s ( o u e xc ep tionn el l ement) on c ogènes pour l eu!" hôte n a t u r c l tan 
dis q .ue les p a p i l I o ma s i ndui sent to u j o u r s des tu me u rs b é n i g n e s
d an s l a mêm e esp è ce ( ve r r ues , pa p i ll o mes ) qui p euvent dégé nérer
v er s la ma ligni té . Be aucoup d o t r a v a UX:Hl t é té cons a c r és aux
v ir u s du polyome et SVLO. La s éque nce co mplète des nu cl éotide s a
e te déte r m i né e. O n a pu loca l iser la p r o p r i é t c o ncog è ne s ur une
p r o té i ne cod é e par le v i r us ; il s 'a g it d an s le c a s du poly o me d e
l'a ntigène T moyen (le vi ru s cod e pour 3 a n t i g è nc s d i ts t u mo
ra u x : g ra ndT , pet i t Tet m0 yen T ) c t d u g ra n cl T clans l c c il s
d uSV40 q ui n ' a qu e cle u x a n t i g è n es . Lat 1"a n s for mat i o n d e s
ce llules s e r a it le r é s u lt a t de s mod i f ica ti on s cie lé! memb rane sous
l'effet d' une protéine kin as e spéciali s é e clans LI p hos p ho ry la tion
de la ty ros ine. Ce tte kinase s c r a i t un e e nzy me ce l l u la i re a c t i v é c
par u ne p a rtie de l a p r o t é i n e v i ro-u n d u i t c . Dl' n o mb r c u x point s
re stent c b s c u rs s u r l e rôle ct l a fon cti o n c x a c t c des d i v e r s c s
pa r t ies cie ce s proté i nes ma lg ré la ma ss e co ns i dé ra b le de s do nnéc s
mol éc ulaire s .

En 1920, u ne é q u i p e d e mé d ec i n s v ien n oi s a rnc n t ré que l'i n o
cul ation il d c s hum ains ( en l'occ ure n ce les e x p é r i me n t a te u rs e ux 
mêm e s) d e s filt rats ace ll u l a i res des v erru e s f r a i c h c rn c n t prélevée s
es t suivie d ' app arit ion de v er r u es au lieu d'inoculation. L'évo
l u t i o n var iai t avec les individus : che z c ertain s l a t ume u r d is p a
raissait aprè s quelqu e s sema ines, tandi s q ue ch e z d ' aut re s la
prolifération intense nécessita it un e interventio n ch i r u r g ic a l e. Ma 1
gré ces donn ées précis es et les indications d e la clini qu e qu e le s



Les concers d'origine viral e

v e r r u e s et les papillomes peuvent être contagieux , jusqu'à ce s
d e r n i è r e s a n né es l e problème de s papillomavirus a été systéma
t i q u e me n t occulté dans les discussions concernant les virus dan s la
t u morigén èse chez l' homme . Il fa ut reconna î t r e que l'étude de ces
v ir u s e st particulièrement mal aisée car il n 'existe aucun système
qui pe r me t te leu r propagation in vitro . Ce s viru s o n t certaines
p a r t i c u l n r i t é s l n c a p a c i t é d'in tcr"r,i r a v cc (k ~ ; r c l l u l c r: "Yilll!

s u b i l a d i f Ié r c n c i a t i on t e r m i n a lc . I. c viru s i n fecte le s k é ra t i n oc y tes
de la co uc he b a s a l c du derm e ct s c répliqu e d a n s les cellule s
k é r a t i n i s é cs . Leu r gé n o me ne s'i n tég r e jamai s d an s le génome
cell u la i re, la re p li c a t io n de l ' ADN es t toujo u rs é p t s o ma l e , Il s s e
c o mp o r t e n t donc c om me d 'c s v é r i t a b i c s r c p l i con s a u t orio rncs de s e u c a 
ryote s. Urie a u t r c par tic u l ari té est la grande h ét érog é n éi t é d e ce s
v iru s . Orth et s o n équipe di st ingue nt a c t u e l l e rne n t IL types c1iff{ 
r c n t s pa rmi l e s p a p i llo ma v i r us h u ma i ns et u ne t re n t a i n e d e sous
type s . Les v i rus ont u n c grande s p é c i f ic i t é d e l oca l i sa t ion l 'a 
ge nt rc s p o n s a b l c de s v c r r u e s p l a n t a i r c s ne donn e j a ma is de Vt~r

r u e s de la main ct v ice - ver sa . L' é v o lution n orm a l e de s ve n -u es est
leur d ispa r i t i o n sous l'effet de la réa c tion immu n e de l' h ô te. ( Les
malades ayan t subi une transplantat i on d ' organe e t ma in t e n u s en
i mmunodép r-ess ion fo nt de v é ri t abl e s pous sée s de verrue s) . Ce r t a i n s
p n p i l Io mc s p c u v c n t é vo l u c r v c r s de v é r i t n b l c s C il ll <: C I' S ·· ~ ·. i l ll~; CI l l' OIl

p u isse a v a nce r un e hypo thè s e e x p l i c a t i v e . La c o n n a i s s a n c e d e s
p ro p r i é t é s mo léc u la ires ava nce rap ideme nt gn-k <.> au x t ra v a u x d e
Or th et s o n é q u i p e et l'utili sa tion de s techn i qu e s d u géni e
g é n é t i q ue pc r me tt a n t e n f i n d ' 0 b t c n i r deI' ADN v i 1°ale t mê me d e s
prot é in e s e n qua nt ité s s uf f isa ntes .

Les he r p e s v i r i n a c con s t i t u c n t une a u t r c r , 1 [Il i I l c d c v i r u s cl0 n t

p l us ie u rs so us-g ro u pe s so n t fort ement i mp l i q u c s d a n s la c ancé
r o g é n è s e . I l s'ug i t de gra n ds vi ru s c n v c lo p p é s co n tcn a n t un ADN
b ic a t é n a i r e li néa i re p arfo i s segmen té et con tenant ju s q u t à 150 00 0
pa i r e s de b a s e s c a p ab l e s de code r q ue lques diza ines de gènes.

Une p re miè re desc ri p ti o n da te de 1936 q u a n t Luc k é aya nt
ob s e r v é che z 1e s g r c nou ill c s d c v é rit a b 1e s épi d é rnic s d ' épi t h (~ 1ia ma S

de s re ins , él r é u s s i la t ran sm iss io n de la t u me u r pélr filtrat
a c c l l u l a i r -c . 11 a aus si o b s c r v é a u m i c ros c o p c é l cc r r on i q uc de s
P il l ' t ic u l e s v i r il les . ( Lil r c con n il i S s a n c c clc cet il g c n t co rn rn e nie rn li r e
d e s ga mma h e r p c s v i r i n a c a é t é bi en plu s tard i v e). Da ns l a nature ,
l a fr équence de l a t u meu r vari e e n fon cti o n des condi t io n s clima 
tiques. La maladie ra re pend an t l'ét é , p eut toucher 30 % d e l a
population en automne o u pend ant d e s é t é s parti culièrement froids.
Bi en qu 'il s ' agisse d 'une situation naturelle d'un can cer à viru s ,
peu d'études modernes ont abord é le problème . Par contre , un
a u t r e gamma h e r p c s v i r u s , le virus d'Epstein-Barr, a suscité depui s
une vingtaine d 'années une avalanche de travaux car il a permis
pour la première fois d'établir la corrélation entre un virus et le
cancer c h e z l 'homme. (Bien entendu, en oubliant comme toujours
les papillomes) .
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Le v i r u s a été découvert d 'abord dans la culture de c e ll u l e s
t u mo r a l e s provena nl de lymphome décrit e n 1962 par Burkitt en
Afrique (tumeurs monstrueuses de la face che z l e s enfants). Par la
s u i t e . il s 'est avéré que le v i r u s es t extrêmement répandu à
travers l e monde. Les ma ni fe s t a ti o n s cliniques de l ' i n f e c t i o n pri
ma ire v a r i e n t avec l '5ge . Dan s ln p remiè re c n f a n c c , ln malad ie
c s t b é n i g n c ct pa s s e facil ement i n a p c r ç u c , A partir d e l' adole~;

c c n c c a p p a r a ît le s y nd r o me de ' mono n u c léose infectieuse ' dont le s
fo r mes gra v es peuvent être mort ell e s . Le viru s a un tropi sme par-ti 
c u lier pour l es lymphocy t e s il s cc r é t a n t de s immun oglobulines. Il
pro v oq ue un e "I mmor t a l i s a t i o n " de ce s c c l l u l c s qu i a c q u i è r- e n t la
p r o p r ié té d e prolifér-at ion cont i nue i n v i t ro , ou in v iv o che z la
s o u r is n u d c . C h e z l ' hom me , u p rc s l a p r i rno i n f cc t io n , l e v iru s
p c r s i s i c indéfinimen t s o us fo rm e: l a te n te dan s ccr t a i n s l y mp ho-
cytes B. So n rô l e r éel da n s l c s ly mphomes mali n s n 'est toujou r s
p as d é f i n i t i ve me nt é t a b l i. Si li! g r il n d e rna jo r i t.é d e s tum e ur s d e
Burk i tt exp r i me de s a n t igè ne s v i r a u x et con t i c n t le g é n o me intégré .
q ue l '1u c s c a son t é té 0 b sc r v é s cl ' une t u rn t~ urt y p i '1 u e s a n s t r ace d e
v i r us . Le s c el l u l e s de l y mp ho me d e Bu r k i t t pré s entent toujours
( mê me en a b s c n c e de v i r u s ) u ne t r a n sl oc a t i o n ch r omosorni q ue

: 8 ; 14 ou p l u s ra r em en t t : 8 ;L ou t : S ;L~ 2 qUi se r a i t re spon
s a b le cie l ' a c t i v a t io n d 'un oncog(~ l\ l' . l.c \/ 1r' U~; d ' Fp stl' ln- 8 a r r est
aussi as soc ié avec u n autre c a n c c r n u ma i n l t é p i t hc l iom a du
n a so p h a r y n x p a r t ic u n e r e rnc n t f r é q u c n t en Ch U1C du Sud . Da ns tous
ces cas , o n tro uv e l e s a n t i g c n c s c t 1(' gé n o me v i r a l d a n s la
t u rne u r , ce q u i p r ouve que c h c z l ' h o mme le v i r us pe ut a voir un
t r o p i s mc pOil r d 'il \ll r" e ~; c c l l ul c .. q\l l ~ l< ~ ~ ; l y mp h oc y t c i. • !l iell que d a n s
les c a nce rs I ii pré s en c e du v i ru s p a ra î t ê t r c u ne co n d i tion
néce s sa i re, c l l c n ' e s t s û r c rnc n t P ; I~ s u ff is a n t e c t de s f a c t cu rs
gé né ti"que s el d ' e n v i r o n n e me n t j o u e n t un r ôle déterminan t.

Chez d e s s i ng es a f r ic a i n s ii é té i s o l é un vi r us parai s s an t
proche d e l'EBV le h c r p c s v i r u s s a i rni r i . ( I l d i fIè r c tou tefoi s de s
autre s h e r pc s v i r u s pa r l a p rése nc e dan s l e gé no me d e 25 % de
sé q ue nces r é pé t i t i ves ). Ce v i r u s , a p p a r c mrno n t t r è s ré po n d u, n e
p r o d u i t pa s d 'ef fC't p a t h o l o g i q uc chez so r: h ô t c n a t u r c l , ma is c st
forteme nt o n c o g è n e c hez le s i llg e dir\(~ri c.a ln ct c t l t: Z le i a p i n . Enc o r e
une foi s , o n tro u v e q ue l e pou v o i r on cogè ne n e c o r r c s po n d pu s il

l ' hô te n a t u r c l du v i r u s.

l.c rôle d e s a l p h a h c r p c s v i ri n a c ( hcr p(~ :; s r rup lcx ty pe l -Llb lil l
e t t Ype L- g é nit il 1) d a n s l il C il n c ~ ri s il t \0 n e st t t ' è ~; co mP le xc . Les
cl0 n n (~ c s é p i d é m \0 l 0 g i Cl u c 5 l rnpli que n t IlSV'2 cl a Il sec rt a i n estu m(~ u r 5

g é n i t ill e s où il est possi b le d e t ro uver par fo i s d e s p a rt i c s du
gé no me v i r al d a ns l es c c l l ul c s c a n c érc u s c s . Da n s l c s systèmes
e x p é r i mc n t a u x , IISV peut t r a ns fo r mer les c c l l u lcs mai s ' il e s t
néce ssa i re d ' u t i l iser d u v irus i nac tivé s o i t par i r r a d i a t i on UV ,
s o i t p<J.r d e s agents c h i rni q u c s . E n effe t, lISV, c on t r a i r erncn t à tout e
l a s é r i e de virus discutés pré:cédemm cnt , e xe r c e un pouvoir cyto
l y t i q ue sur pratiquement tout t y pe de cellules (s auf les n eu rones )
d e presque toutes les e s pè c es . Lorsqu e l e s techniqu e s de clona g e
des gènes et c e ll es de t r a n s f e c t i o n o n t permis une analyse plus
p réc ise, i l s 'est a v e re qu'au moi ns 3 fr-agme nts du génome vira l
pou va ient chacu n in d u i re un e t r ans forma t ion des c e ll u l e s . De pl us ,
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d a n s c e rt a i ns cas , l a p ré sen c e d e l 'ADN v i r a l n ' e st pa s nécessaire
p o u r ma i n t c n i r l' état t r a n s f o r m é.

~~EuS d e l ' hép a ti te 13

Les é t u d es ép i dé mi o log i q u c s d e s Cl u i n zc de rn i è rc s a nn ées on t
é t a b l i l c rô le i mp o r t a n t j o u é , p a r I113 V cla ns le dé velopp e me nt d es
c a ncer s p r i mi t i fs d u foie. Ce c a n c c r , r a r c e n Europ e ct au x
U.S .A . , re p rése n t e cla n s ce rt a i n s p ays ( Ta ï wi l nJ 20 % cie tous le s
Cil n c: e 1- ~ ; C t c o n s t i t u e l a 2 (' C il U :; '': d c rn0 r t il l i 1 l~ .

i1BV est u ne p a r t ic u le d e 1, 2 n rn c o n te n a n t u ne e n v e l o p pe e t
un c o re. Lor s d ' u n e i n fect i on , le s p rote i nes d e s u rf oc e s o n t p ro
d u i t es e n excès ct fo r me nt de s p a rti cule s s p h é r i q u c s de 22 n rn, q u i
c i r c ul c n t dan s le s a n g rna i s qui n e so n t pil S infec tieuses. Le c o re
con tient u ne: DNt. po l y m ér a s c , u n e p r oté i nc-i k i n a s c , cle u>: a u t res
n roté i ne s ( An ti gène: i l B ct 1113 .i e t un DN/\ c i r c u l a i r e b i c a t én a i r c
a v c c de s rég i o ns mo nà"c atén tl i r8s. Lü. r c p l i c a t i o n du D !~ A e s t t rè s
com ple xe CI a p r è s r c mp l i s s a g c du brin u n i q u c g r-nc e il 10 DN/\ poly
rn é r a s c , ic DNA CS I t r anscr it e n in~/\ q u i l u i -imê rnc s u b i t un e tr an s 
c r i p t ion i nverse: p our redon ner d u DNA. Le v i r u s p r ov o q ue faCI
l cm c n t des i n fe c t i o n s c hronique s au c ou r s de sq uel le s son gé nome
e s t i ntégré dan s le g é n o me ce llul a ire .

l. c~; d o n n é c r: '~ p i d l~ r l\iol()r~ i q \ll' ! ; o n t ,', t,; C ( ) l tl ï l î l l l '"", p l u r. I "(:C(' 11\ ..

me nt par de s s o n d es mo l éc u l a i r c s q UI o nt rno n t r o LI p r é s c nc c clu
DNA viral d a n s l e s ce l l ule s t u rn or a l c s. . Un v i r u s s u ni l a i r e a et c
t ro u v é ' c h e z la rna r mo t t c q ui fai t i'IUSS I f o c i l cm c n t des c a nc e r s pri
mit i f s ciu fo ie. Da ns la. n a t u r c , cnv i r o t: l, % d c i- a n i rna u x se rai e nt
a t t c t n t s , En captiv i té , où l a marm ott e v it b i c n plu s lo ngtem p s
q u'en l i b c r t é ( moye n n e 55 mo i s c o n t r e lt. ,l) .i a u moi n s 25 % d e s
a n i rn a u x développe n t d e s h é p a t orn c s .
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l' inc i d e n c e d e s

Ce rt a i n s a dén ov i ru s h u ma i n s provoque nt de s tu meurs .c h ez l e
ha ms ter. Il a été pos s i b l e d'id entifi er 1i:J p arti e du gé nome /\DN
re s po ns a b le d e la transform ation. Le s p rod u i ts de de ux gèn e s
v i r a u x so nt s i mu l t a n érne nt n éce ssa i r e s P OU t- p rov o qu e r la transfor
ma tion . Cep e nd a n t , i l s 'agit e n c o r e u ne fo i s d 'un vi r us ag issant
s u r un e es pèce di f fé r e n t e , d o n t le s c ell u l e s n e s on t pa s permis
s i v e s . Auc u ne i n d i c a t i o n ne p e r met d e so upçon ne r l e rôle éventue l
d e s a dé n ov i r u s dans les cancers humains.
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3 . Les a ut re s vi rus

On peut poser l a q u e s t i o n de s a v o i r si le pouvoir d'induire d es
c ancers e st limité D d e s v iru s par ti c u lie r s c omm e ce ux que nou s
venon s de citer o u bien s i n 'importe q ue l v i r us n e pou r r a it p as
n c c i d c n t c l l crnc n t encl en ch e r u n p roce ss us de can c éri sat ion. Tou te s
l os i u Icc t io n s v i r a l c s , que l s qu c s o i c n t les v i r u s prov o q ue n t d e s
n lt é ra t i o ris ch r o mo so mi q ues d e s c c l l u l c r. .u t c i n t.c s.. ·Ce s a l t é ra t i o n s
cons i s t e n t e n "p u l vé r isa t i o ns", c a s s u r c s , t r a n s l oc a t i on s c t modifi
c a t i o n s d e l a rn i t o s c a vec p a r f o i s c h a n ge me n t du n o mb re de
c h r o mo s o mc s . S i la p u l vé r is at io n , te l l e q u'o n L ' o b s c r v c da ns le s
l y mp h oc y t c s a u c o u r s de l a rOl lgco lc, Il e I a i t qU l~ ~ ; u p p l- i lll e [- l a
c el l u le tou c hé e , i l n 'e n e st pa s d e mê me clc s t r a n s l o c a t i on s .
L' étu d e d e s oncogè nes a bi en mo n t ré q ue cc r t a i n s gè nes peuvent
ê t r e ac t ivé s p ar s i mp le d épl a c e men t d e le u r v o is i n ag e qu i l es met
s o u s l 'infl ue n c e d' une séq ue n c e "p r o mo tc u r" o u " c n b a nc c r". Il est
bien p r ouvé q u c l e s d iver s v i r u s p e uv en t p r ov oqu e r des muta t ions.
Certain e s d e c e s muta t ion s so nt l im itée s iJ d e s Fon c t i o n s b io chi
mi q ues , d 'autres peuvent ê t re r es p o n s a b les d e trün sform n tionsma li
g nes .

E n 1970 , S t ic h ct Yo h n , dilll~; iii rc v u c g <: ll l:l , tlC " Vi r us c t
Chromoso me s " o nt éc r i t "Une p a r t i c u l a r i t é des v i r us es t l eu r
ub iqu i té pe r me t t a nt leur d i s t r i b u t i o n pla n étaire". Ch a q ue o rg u
n i s mc , c t p roba bleme n t ch a q u e ce llul e , peut ê t re ex pos é d'u n e
ma niè r e répé té e il une multit u d e de vi r u s . Ce tte ex pos i t io n pe ut sc
p tod u i r c ;"1 c h a q u c s t a d c cl c I ii v ic d c p u i s l n p l: r-iod l: i u t r u e ut é r i u c ,
pendant de s pé r iodes de déf ici enc e i mmu no l o q i q u c c o mme au cour s
de la co mpé te n ce, c hez u ne p er sonn e to l é r a n t c , s c n s i b l e o u i mmu 
n i sé e . " Si nous ad metto ns qu ' a u rno i n s u n e p a r t i c des viru s
a u x q u e l s u n indiv idu es t e xpo s é e n t re ra d a n s s c s c e l l u l e s c t qu e,
p a r m i c c u x - Là , il y e n il a u r a p l u s i e u rs p o s s è d o n t un p o uv oi r
mut il g è n e , a 10 r s Ie s v i r u s s e r il i c n t l'il g c n t rIl u t i l f ','~ n c Ie p lu s
l a r g e me n t r é p a n d u .

DISC USS IO N

Nou s a vo ns vu que de n ombreux vir u s so n t impliq u é s da n s l a
c a ric c r og é n èsc . No u s avon s vu a uss i qu e l e s rno d e s d ' a ction de s
vi r u s on cogèn e s s o n t m u l tip le s c t v a r t cc s . De no mb r e u s e s h ypo
t hèses ont é t é formulées pour ex p li q u e r le mécanisme d e c e s ac 
t i o n s aucune n 'a pu ê t re p rou v é e pour L' i n s t a n t . L ' h is t o i re r é 
ce n t e de s oncogènes i ll u s t r e · bien le I a i t q u e, dè s qu' u n me ca n i s me
rno l éc u l a i r c pa r a ît s 'écla i r cir , r a p i d crnc n t de s don nées n o u v e ll es
fo nt a p p a ra î t r c de nouvelle s comp lex i t é s .

La c ro is sa nce cellulaire est régulée par un résea u de ci r
c uits comp r en an t d e s fa ct e u rs et des inhibit eu r s d e croissanc e
a i n si qu e de s r éc epteurs d e signa ux c hi mi q ues et le u rs effecteurs .
Une perturbation à un endroit q u e l c o n q ue du r és e au p eut soit être
compensée, soit aboutir à la r u p t u re de l 'é q u il i b r e e t à une
proli fération incontrôlée .



Les cancers d' origine v i r a l e

Actu ell e me nt , t o ut i n d i que q ue l e cance r se r a it l e résulta t
f i nal d 'une chaîne d'évé ne me n ts q ui s e p r o d u it ta nt a u niveau de
la cell u l e qu 'au ni v e au de l ' orga nisme. Les vi r us peuvent in
terve n ir s u r c h a c u n d e s ma i llo ns de l a ch a î n e . I ls p e uvent jouer
le rôl e d'i ni tiateur comme il s pe u v e nt fo ncti o n n e r comme promoteurs
s ur un e c ellu l e dé jà modifi é e . Nous p r oposon s de plus comm e
hy p o t h è s e q u' i l s p o u r r a i e n t a ussi i nterve n ir LIU n i v c a u du contrôle
exe r cé s u r l c s ce ll u le s p a r l ' o r g an i s me . Le r é s u l t a t de l'interac
t io n o n t r c un v i r u s e t un e ce ll u le d ép e nd d e l ' l~ t il t d e la ce ll u le
i l U rnorn c n t du contac t. El l e sc r a o u ne s c r a pii S m od i f i ée , Lor s 
q u 'une rnod i f i c a t i on (rn u t a t ion ?) se produit , e l le po u r r a i t n e pa s
sc ma n ife ster a u s s i l on g t em p s q u ' un a u t r c é v é ne me n t o u s t i mu l u s ,
n e ferait pa s a p p e l à l a fon cti o n p a r t i c u l i c re q ui i1 é t é modifié e .
La ruo d i f i c a t i o n pou r ra it rester late nte i ndé f i n im e nt c t mêm e p a s s e r
il de s ce llule s f illes sa ns s c m a n i f'c s t c r . Ca rlt on Ga j d u s e k di s ait à
propos de s virus le n ts d u typ e d e l'agent de l a rn a l a d i e d e
Crc u t z. Fcld t e-j a c ob qu' i ls peuvent p a r Io i s ê tr e l ent s au p o i n t que l e
pat ie nt meur t a vant d'êtr e malade .

Mai s lorsqu'un e cellule modifiée est a ctivé e , mê me si e lle es t
d e v enue ré e l le me n t cancéreuse , e l le n e d o ri n c r a pas o b l iga to i re me n t
nai s s an ce il un ca n ce r, c ar il y il c nc o r c le co n t r ô l c exe rcé pa l'
l' o r g a n is me .

Le s données de b iologie mo léc u laire indiqu ent que les poly-
m é r a se s responsables de l a sy n t hè se _~c s a c ide s nu cl é ique s se
"tro mpen t " a v cc une f réq ue nce cie 5Xlll D ri n s l e c a s de l'A DN
b ic a t é n a i rc , l 'in te r v e nti on des multi .P1l f- s s y s t è mc s <\ e c o n t r ô l c c t cie
1" ·ïJ oIl ' .Iliull l ',':t!ui l c , : l l c C l TCU I ' i l l U , l lI d i :; I l 1', ' :,(,.: u ne q u a n t i t. é
co ns i clé rab l2 d 'erreurs si l'on t i e nt co rn p t c de la rn a s sc total e
d' 0D N lG10 p a ire de ba s e s par cc l l u l c ) s y n t h è t i s cc au cou r s de s
10 ') - 10 rn i t o s c s qui o nt e u lieu c h e z l' homm e ad u l te . Dans ces
c o n d i t i o n s , l e phénomène é t r a n g c n t e s t pu s l'a p p a r i t ion d ' u n
c a nce r ma i s sa rareté. To ut se pas se donc co mme s i la ca ncé ri
s a t i o n é t a i t fr équente au ni veau cel l u la i re ma i s q u e l 'organ isrne
d is pos a i t de s moyens pour é li mi ner ou contrô l er l a p r o l i fé r a t io n de
c e s ce l l u les a n or ma l e s . La dé faillanc e , même temp ora ire , de ces
mo y en s se r a i t le véritable s i g n a l de dépo r t pour l e c a nce r . C e
t y Pc cl C l' il i s o n n cmen t a été li l ' 0 r i gin c d c 1il thé a rie clc l a
s u r v c i l l a nc c immunitaire de s c a n c c r s . Ce tte th éori e ne s' a p p li q u e
c c r t a i ne mc n t pa s à to utes les si tua tion s . Peut - on envisage r d' au 
t res moye ns de s u r vc i l l a nc e ? Les facteur s de crois sance pou r ra i e nt
j ou er un tel r ôl e par des mod i f ic a t i on s de leurs c o n c e n t r a t i o n s
r c l a t i v c s , P l us réce mment sont a p p a r u c s de s données i nd i q u a n t
l'existence d 'i nh ib ite u rs que l 'on pou r ra it a ppeler "d e s fa c t e u r s
d l a n t i -cc ro i s s a n c e " dont c e rt ai ns p a r a i s s e n t s p éc i a l i s é s pour les
c e ll u l e s can cé re uses .

99

Est-c c
c a n c c r s e n
l 'orga n i sme

que le s
ag issa nt
?

v iru s p o u r r a i c n t interve nir da ns l u
au niv e au d es rnoy e n s de con t r ô le

ge nè s e des
exe rc é pa r

Aucun e donn ée
b r e de p h é n o mè nes
viro-induit es autoris e

ne permet d e
observé s a u

à formul er

l' affirm er
cours d e

un e tell e

mai s u n ce r t a i n nom
d iverses ' pathologie s

h ypoth è se. Le s infec -



100

J. Hupp ert

tions v i r a i c s a i g ü e s p e r t u r b e n t ou
fo n c t i o n s i mmu n i t a i r e s. Les viru s
cellule s prod u c t ri c es de s fac teur s
l es dé t rui re mod i f ier l eu rs activit é s

s u p p r ime nt t e rnp ora i r e me n t

pourraien t a u ssi d ét r u i r e
d t anti-croi s s anc e ou b i e n
s p éc i a l i sé cs .

l es
de s

s a n s

Les v i rus s o nt loin d ' avo ir d it le u r d ernier mot en c a nc ér o
Io o i c 1
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