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RESUME ¢ Le groupe des rétrovirus lymphotropes de primate (PTLV) comprend des virus humains (HTLV-1 et HTLV-2) et
des virus simiens apparentés (STLV-1, STLV-2 et STLV-3). HTLV-1 infecte 15 a 20 millions de personnes, tandis que STLV-1
est endémique dans de nombreuses especes de singes de I’ancien monde. Du fait d'homologies de séquences tres élevées entre
les virus HTLV-1 et les virus STLV-1, il est clairement établi que la plupart des sous-types humains ont une origine simienne.
En revanche, il n'existe pas de virus STLV-2 phylogénétiquement proche des virus HTLV-2 humains, ce qui permet de penser
que la transmission des virus STLV-2 a I’homme a eu lieu il y a beaucoup plus longtemps que dans le cadre des transmissions
interespeces de STLV-1. Les virus STLV-3 sont tres divergents a la fois des PTLV-1 et des PTLV-2. IIs sont endémiques chez
un nombre non négligeable d'especes de primates non humains vivants en Afrique de 1'Ouest, Centrale et de 1'Est. En 2005,
deux équipes ont découvert 1'existence du virus HTLV-3 chez des habitants du sud Cameroun qui présentaient des sérologies
HTLYV indéterminées. Avec les STLV-3, ces virus fo rment le groupe des PTLV-3. Par ailleurs, un virus HTLV-4 a aussi été décou-
vert dans la méme région. Les travaux en cours visent, d'une part a caractériser ces virus au niveau moléculaire avec, en par-
ticulier 1'étude de leurs protéines transactivatrices virales Tax, et d'autre part a définir leur mode de transmission dans 1'es-
pece humaine et leur éventuelle association avec une maladie.

MOTS-CLES ¢ HTLV-3 - HTLV-4 - Rétrov i rus humains - Transmission inter-especes - Afrique Centrale - STLV.

NEW HUMAN RETROVIRUSES: HTLV-3 AND HTLV-4

ABSTRACT ° Human T cell leukemia/lymphoma virus Type 1 and 2 (HTLV-1 and HTLV-2), together with their simian coun-
terparss (STLV-1, STLV-2 and STLV-3), belong to the Primate T lymphotropic viruses group (PTLV). HTLV-1 infects 15 to 20
million people wo rl dwide, while STLV-1 is endemic in a number of simian species living in the Old Wo rl d. Due to the high per-
centage of homologies between HTLV-1 and STLV-1 strains, it has now been widely accepted that most HTLV-1 subtypes arose
from interspecies transmission between monkeys and humans. On the opposite, there is no close human homolog of the two STLV-
2 strains that have been discovered in A f rican bonobos chimpanzes. These results suggest that the interspecies transmission that
lead to the present day HTLV-2 must have occurred in a distant past. STLV-3 viruses are very divergent, both from HTLV-1 and
from HTLV-2. Th ey are endemic in seve ral monkey species that live in west, centraland east A frica. Recently, t wo laboratories
independently rep orted the discovery of the human homolog (HTLV-3) of STLV-3 in two inhabitants from south Cameroon whose
sera exhibited HTLV indeterminate serologies. Together with STLV-3, these two viruses belong therefo re to the PTLV-3 group.
In addition, a fourth HTLV type (HTLV-4) was also discovered in the same geographical area. Current studies are aimed at deter-
mining the molecular characterization of these viruses. In particular, the possible oncogenic properties of their viral ransacti-
vator Tax is being investigated, as well as their modes of transmission and their possible association with human diseases.

KEY WORDS * HTLV-3 - HTLV-4 - Human retrovirses - Interspecies transmission - Central A frica - STLV.

HTLV—I (Human T cell Leukemia/
Lymphoma Virus Type 1) fut le pre-
mier onco-rétrovirus ex ogéne découve rt
chez I’homme, en 1980. Il infecte 15 a 20
millions de personnes dans le monde, avec
des foyers de forte endémie comme le
Japon, 1'Afrique Intertropicale, la région
Caraibe, c ertains pays d’ Amérique du Sud,
du Moyen-Orent et de Mélanésie (pour
revue (1)). Parmi les individus infectés, 3
a 10 % développeront une des maladies
associées a l'infection. Il s'agit principale-
ment de la leucémie/lymphome T de
I’adulte (ATLL) et de la paraparésie spas-
tique tropicale ou myélopathie associée a

HTLV-1 (TSP/HAM) (3,4). Le STLV-1,
équivalent simien du HTLV-1, fut isolé en
1982 chez des macaques japonais (Macaca
fuscata). Ce rétrovins est endémique dans
de nombreuses especes de singes de I’an-
cien monde. Rpidement, les fo rtes simi-
litudes de séquences entre ces virus
STLV-1 et les HTLV-1 déja connus per-
mirent de suggérer que les virus présents
chez I’homme avaient une origine
simienne. Cette hypothese fut ensuite
confortée par la quasi-identité entre des
séquences de STLV-1 de chimpanzés et
des souches HTLV-1 présentes chez des
h abitants de la République Démocraique

du Congo et du Cameroun. Plus récem-
ment, notre équipe a aussi établi que des
virus STLV-1 de mandrills étaient eux
aussi pratiquement identiques aux souches
humaines de 'HTLV-1 du sous-type D pré-
sentes chez des villageois habitants dans
les méme zones géographiques que les
mandiills (sud Cameroun et Gabon).

On peut penser que la transmission des
STLV-1 a I’homme se fait par le passage
de lymphocytes infectés. Le contact infe c-
tant est probablement un événement rare
dans la nature, qui peut cependant avoir
lieu dans diff érentes conditions : morsures
profondes par un animal, coupures acci-
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dentelles lors du dépecage d’un animal
chassé. Avec les STLV, les virus HTLV
fo rment donc le groupe des PTLV (Primate
T Lymphotropic Viruses) et la distribution
actuelle des PTLV-1 semble étre la résul-
tante d’au moins quatre événements :

- transmission dans la nature de STLV-
1 entre différentes especes de singes;

- transmission de STLV-1 aux
hommes ;

- persistance d’HTLV-1 dans des
populations humaines isolées, sans possi-
bilité de réinfection a partir d’autres
STLV-1;

- distribution globale et plus récente
d’HTLV-1 liée a des migrations a grande
échelle de populations infectées par ce
virus comme la traite des esclaves
d’ Afrique vers les Amériques (pour revue
).

HTLV-2, second membre de la famille
des HTLYV, fut isolé en 1982 et infecterait

y 4

de 1 a 3 millions d'individus selon les esti-
mations. Il est surtout endémique dans les
populations amérindiennes d’ Amérique du
Nord, Centraleetdu Sud et "endémo-épi-
démique" chez les toxicomanes se dro-
guant par voie intraveineuse. Des cas de
maladies neurologiques similaires a la
TSP/HAM ont été décrits chez plusieurs
personnes infectées par ce virus.
Contrirement aux STLV-1 qui sont fré-
quents dans de nombreuses especes de pri-
mates non humains (PNHs) de I’ancien
monde, seules deux souches de STLV-2
ont été isolées, toutes deux chez des chim-
panzés bonobos (Pan paniscus) vivants en
captivité. Méme si 1’origine des HTLV-2
est certainement simienne, la transmission
de virus STLV-2 a ’homme semble avoir
eu lieu il y a beaucoup plus longtemps que
dans le cadre des transmissions intere s-
peces de STLV-1.

La premiere souche de STLV-3
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Fgure 1- Distri bution géographique des virus STLV-3, HTLV-3 et HTLV-4 sur le continent A fricain.
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(STLV-3PH969) a été isolée en 1994 chez
un babouin d’Erythrée (Papio h. hama -
dryas) (5). Les comparaisons de séquence
entre STLV-3PH969 et les isolats proto-
types des PTLV-1 et PTLV-2 démontrerent
que ce virus était tres divergent des deux
autres groupes de PTLVs. La séquence
complete de STLV-3PH969 ne présente en
effet que 63 % et 60 % d’identiténuclé o-
tidique respectivment avec HTLV-1 et
HTLV-2. Ce virus restera le prototype
unique des PTLV-3 jusqu’a la fin de I’an-
née 2001. Récemment, plusieursSTLV-3
ont cependant été caractérsés chez d'autre s
b abouins vivant en A frique de 1’Est. Mais
les STLV-3 ne sont pas restrints a cette
seule région géographique (Afrique de
I’Est), ni a une espece (babouins). En effet,
d'autres études ont montré la présence de
STLV-3 dans différentes especes de singe s
d’Afrique Centrale (Cercocebus tor.
Torquatus, Cercopithecus nictitans),
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d'Afrique de 1’Ouest (Papio h. papio) et
d'Afrique de I'Est (Theropithecus gelada,
hybrides Papio h. hamadryas/anubis).
Ces virus sont donc largement disséminés
et endémiques dans de nombreuses
espéces de primates non humains
d’ Afrque (5-12) (Fig. 1). Ces observations
suggéraent donc qu’il pouvait aussi exis-
ter, comme pour les STLV-1, un virus
humain homologue de STLV-3, notam-
ment dans les populations qui vivent
actuellement, ou dont les ancétres ont vécu
dans les mémes écosy stemes.

En utilisant des techniques de PCR
trés sensibles permettant d'amplifier des
séquences de tous les PTLV connus, plu-
sieurs équipes ont cherché a détecter la
présence de virus apparentés aux PTLV
dans des populations présentant des
sérologies HTLV-1/2 indéterminées par-
ticulierement fréquentes en zone tropi-
cale (13-20). Deux types dappro ches ont
été entreprises. Dans la premiére, une
recherche a été réalisée chez des don-
neurs de sang, principalement aux USA,
et chez des patients souffrant de leucé-
mies diverses (13-15,18). La grande
majorité de ces personnes n'étaient pro-
bablement pas d'origine africaine. Dans
la seconde, les personnes testées étaient
asymptomatiques mais vivaient en
Afrique centrale, zone d'endémie pour les
virus HTLV-1 et HTLV-2 (16, 17, 19, 20).
Malgré ces efforts importants, seuls de
rares cas d'infection par des virus proto-
types HTLV-1 ou HTLV-2 furent décou-
verts, tandis que la plupart de ces échan-
tillons HTLV séo-indétemnés en westem
blot étaient négatifs en PCR.

En utilisant une approche similaire,
notreUnité a pourtant récemment décou-
ve rt un nouveau type dHTLV, ’HTLV-3,
chez un Pygmée vivant dans un campe-
ment du sud Cameroun (21). Les 240 per-
sonnes testées dans cette étude étaient ori-
ginaires de cette région forestiere ou les
contacts avec des PNHs sont fréquents,
lors de la chasse et/ou du dépecage des
animaux. Le sérum de cet homme infecté
par PHTLV-3 était positif en ELISA
HTLV-1/2, et présentait une sérologie
HTLV indéterminée en western-blot
HTLV-2/4 (21). Au méme moment, une
équipe du CDC rapportait la découverte
d'un second isolat, toujours au sud
Cameroun, 1a encore dans une population
étant fréquemment en contact avec des
PNHs (22). De fagon imatendue, les
sérums de ces deux individus présentent
des réactivités contre la protéine pl9
d'HTLV-1 et contre le peptide d'enveloppe
MTA-1 spécifique dHTLV-1 en westem-
blot HTLV-1/2 (21-22), alors que les sera
des singes infectés par des virus STLV-3,
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tres proches pourtant au niveau de leur
séquence des deux souches HTLV-3, pré-
sentent pour la plupart des réactivités
apparentées a HTLV-2 (p24 et peptide K55
d'enveloppe).

Les analyses phy 1 ognétiques réalisées
a partir des séquences partielles de ces
deux virus (génes env et pol) montrent
qu'ils appartiennent tous deux aux groupes
des PTLV-3, et sont donc nommés HTLV-
3 puisqu'ils ont été isolés chez I'homme.
Ces deux souches HTLV-3 ne sont pas
identiques. Le virus HTLV-3 Pyl43 est tres
proche d'un virus isolé chez un Cercocebus
tor. torquatus du Cameroun (21), tandis
que la souche HTLV-3 2026ND est 1ége-
rement dive rgente des souches STLV-3
déja connues (22). Ces résultats, ainsi que
la vaste distri bution des virus STLV-3 dans
le continent africain, permmettent de sug-
gérer que d'autres virus HTLV-3 puissent
&treprésents chez un nombre plus impor-
tant d'individus.

La séquence compléte des deux
souches HTLV-3 est en cours d'obtention.
Ceci permettra dans un futur proche d'étu-
dier les propriétés moléculaires de ces rétro-
vins humains. Nos premiers résultats indi-
quent que, comme pour les virus STLV-3,
la structure du promoteur viral (LTR) des
virus HTLV-3 est différente de celle des
virus HTLV-1 et HTLV-2 (23). D'autre part,
I'analyse de la séquence de la protéine Tax
de I'isolatHTLV-3 Pyl43 suggere que celle-
ci pourrait avoir des propriétés transfor-
mantes similaires a celle de Tax d’HTLV-1
(Calattini en préparation).

Dans son article, 1'équipe américaine
décrivait aussi la découve rte de ’HTLV-4,
quatrieme virus humain de la famille des
HTLYV, chez un chasseur vivant dans la
méme zone géographique (22) (Fig. 1).
Cet individu présentait une sérologie
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HTLYV indéterminée différente de celle des
personnes infectées par 'HTLV-3, avec
une forte réactivité contre la protéine
p19gag et une faible réactivité contre le
peptide K55 spécifique de la glycoprotéine
gp46 d'enveloppe dHTLV-2. Au niveau
nucléotidique, HTLV-4 présente de 18 a 34
% de dive rgence avec les autres PTLVs
selon la région du provirus étudiée. Il n'a
pour l'instant été retrouvé que chez un
individu et n'a pas d'équivalent simien. La
séquence complete de cet isolat est en
cours.

Du fait de leur récente découverte, la
distribution géographique et le caractere
pathogene des virus HTLV-3 et HTLV-4
chez les personnes infectées ne sont pas
connus, mais sont actuellement 1'objet
d'études. Comme cela a été réalisé pour les
virus HTLV-1 et HTLV-2, il est aussi fon-
damental de démontrer par des études fami-
liales si ces virus peuvent se transmettre
horizontalement et/ou verticalement. Il
semble aussi utile de rappeler encore une
fois que ces rétrovirus ont été découverts
par des méthodes tres sensibles (PCR
nichée) chez des personnes ayant des réac-
tivités sérologiques HTLV indéterminées.
La présence d'anticorps anti-HTLV-3/4 a été
détectée avec des tests sérologiques (ELISA
et western-blot) qui contiennent soit des
antigenes d'HTLV-1, soit des peptides
d'HTLV-1 et d'HTLV-2 et sont destinées a
mettre en évidence des anticorps dirigés
contreles virus HTLV-1 et/on HTLV-2 pro-
totypes. La sensibilité des ces trousses pour
détecter des anticorps dirigés contre les
virus HTLV-3/HTLV-4 n'est pas connue,
mais n'est certainement pas optimale. Il fau-
dra donc mettre au point le plus rapidement
possible des méthodes de dépistage séro-
logiques sensibles et spécifiques de ces nou-
veaux rétrovirus humains |
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