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Résumé. Les virus T-lymphotropiques humains (HTLV) sont composés de quatre
membres : HTLV-1, 2, 3 et 4. Issus d’une transmission de virus simiens, les virus
HTLV sont capables d’infecter plusieurs types de cellules du système immuni-
taire. HTLV-1 est le premier rétrovirus humain isolé responsable de pathologies
chez l’individu infecté. Bien que l’expression des gènes des rétrovirus dépende
généralement du promoteur situé dans leur LTR 5′, il a été démontré que le LTR
3’des HTLV possédait aussi une activité promotrice responsable de la production
d’un transcrit antisens in vivo. Ces transcrits sont capables de produire des pro-
téines dites antisens, nommées HBZ, APH-2, APH-3 et APH-4, respectivement
pour HTLV-1, 2, 3 et 4. La transcription antisens chez HTLV-1 a été analysée en
détail et la protéine HBZ est la plus étudiée des quatre protéines antisens. Il est
aujourd’hui avéré qu’elle possède des rôles importants pour la réplication virale
et le développement de la leucémie. Peu d’études ont cependant été réalisées sur
la transcription antisens chez HTLV-2 et encore moins chez HTLV-3/4, bien qu’il
semble très probable que la transcription antisens joue également un rôle crucial
dans leur processus infectieux.

Mots clés : virus T-lymphotropiques humains, protéines antisens, HBZ, APH,
ATL

Abstract. There are four human T-lymphotropic viruses (HTLV-1, 2, 3, 4) that
have emerged from the transmission of simian viruses. HTLV-1 was the first
retrovirus to be shown to be responsible for a human pathology. The expression
of retroviral genes depends mostly on their 5′LTR, but it was revealed that HTLV
have a promoter in their 3′LTR, capable of transcription from the antisense strand
of their genome. These transcripts can be translated into proteins named HBZ,
APH-2, APH-3 and APH-4. Antisense transcription in HTLV-1 and its enco-
ded protein HBZ have been thoroughly studied and it has been suggested that
HBZ plays an important role in viral replication and the development of ATL.
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TLV-1 est historiquement le premier rétrovirus humain
athogène à avoir été identifié. Des études menées chez
es patients atteints de lymphome [1] et de leucémie
2] sont parvenues à démontrer que HTLV-1 est l’agent
ausal de ces cancers. Des études ultérieures ont démon-
ré l’existence d’un deuxième virus apparenté nommé
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HTLV-2, puis, au début des années 2000, deux autres virus
de la famille HTLV, les types 3 et 4, furent découverts chez
des chasseurs camerounais [3, 4].
De nombreuses études phylogéniques ont clairement

démontré que les HTLV sont apparus chez l’être humain
suite à de multiples transmissions de virus simiens nom-
més STLV (Simian T-lymphotropic virus) vers l’homme
[5-7]. Le virus est transmis principalement par morsure
[8], ainsi que par la consommation de viande de singes et
par contact avec des liquides biologiques de singes vivants
[9]. La répartition des HTLV en Afrique est d’ailleurs très
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imilaire à celle du VIH-1 (virus de l’immunodéficience
umaine de type 1), qui est également issu d’une zoonose
imienne [10].
TLV-1 est le virus le plus prévalent de cette famille et il

st estimé qu’au moins 5 à 10 millions de personnes sont
ctuellement infectées [11]. La majorité des porteurs du
irus habitent l’Afrique centrale et équatoriale, mais le virus
st aussi très prévalent au Japon et en Amérique du Sud, en
lus d’être présent sur les autres continents. HTLV-2 semble
ussi s’être répandu sur tous les continents, étant particu-
ièrement endémique chez certains groupes ethniques de
’Afrique centrale et de différentes régions de l’Amérique
12-14]. Le nombre d’individus infectés a été estimé à plu-
ieurs millions, principalement chez les consommateurs de
rogues intraveineuses, bien qu’aucun recensement majeur
’ait encore été effectué [15]. Très peu de cas d’infection par
TLV-3 ont été répertoriés et ces derniers semblent limités

u Cameroun [3, 4, 9]. Quant au HTLV-4, il n’existe que
rois cas identifiés, un au Cameroun et deux au Gabon, et
e virus semble être le plus ancien représentant des HTLV
16, 17]. Des études ont rapidement démontré l’existence
’un équivalent simien du HTLV-3, nommé STLV-3 [18] et
rès récemment un homologue simien du HTLV-4 a pu être
dentifié chez une population de gorilles camerounais [19],
onfirmant que HTLV-4, tout comme les autres virus HTLV,
urait été transmis à l’homme par infection zoonotique.
ien que les HTLV démontrent généralement un large tro-
isme in vitro, les lymphocytes T sont les cellules les
lus abondamment infectées chez les individus séropositifs.
eur infection serait dépendante de contacts cellule-cellule,
écanisme largement plus efficace qu’une infection par des

articules virales libres [20]. La glycoprotéine de surface
e HTLV-1 reconnaît spécifiquement un complexe composé
u sulfate d’héparane de protéoglycans, la neuropiline-1 et
e récepteur au glucose GLUT-1, qui semblent impliqués de
açon séquentielle pour promouvoir l’entrée virale [21-24].
es différences au niveau de l’entrée et l’utilisation de ces

écepteurs ont été notées pour HTLV-2 et HTLV-3 [25].
TLV-1 et 2 sont capables de provoquer plusieurs mala-
ies distinctes chez l’homme. La période de latence
linique des patients infectés par HTLV-1 peut être
e plusieurs décennies, et, dans un faible pourcen-
age, mène à l’apparition d’une leucémie à cellules T
adult T cell leukemia/lymphoma : ATL) (approximative-
ent 5 % des cas d’infection) ainsi que d’une maladie

eurodégénérative appelée HAM/TSP (HTLV-1-associated
yelopathy/tropical spastic paraparesis) (moins de 4 % des
as d’infection), qui cause une perte de sensibilité des extré-
ités et un mauvais fonctionnement des sphincters [26, 27].
es symptômes semblables à la myélopathie associée au
irus HTLV-1 ont pu être observés chez des patients infectés
ar HTLV-2 [28]. Il n’existe que très peu de données sur les
athologies que pourraient entraîner HTLV-3 et 4 [29]. Cer-
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taines similarités existantes entre HTLV-3 et HTLV-1, qui
seront discutées plus loin, suggèrent que HTLV-3 pourrait
néanmoins avoir un pouvoir transformant sur les lympho-
cytes T [30].

L’organisation génomique des HTLV

Comme tous les rétrovirus, le génome des HTLV est bordé
de séquences LTR (long terminal repeat) (figure 1) dont
les rôles sont multiples [31]. Les LTR contiennent les pro-
moteurs de transcription des gènes viraux, possèdent les
sites d’amorçage de la transcription inverse de l’ARN viral
et servent à l’étape d’intégration du provirus dans l’ADN
génomique des cellules infectées [32, 33]. Dans sa région 3′,
le LTR agit comme signal de terminaison de la transcrip-
tion par l’intermédiaire d’un signal de polyadénylation et
forme une structure ARN nommée RexRE (Rex-responsive
element) responsable de la régulation du transport nucléo-
cytoplasmique des ARN non-épissés ou mono-épissés. Les
LTR sont séparés en trois régions distinctes (U3, R, U5)
qui assurent ces différents rôles. La région U3 contient le
promoteur viral, constitué d’une boîte TATA ainsi que les
éléments appelés TRE (Tax-responsive element). Ces der-
niers stimulent la transcription via un complexe composé de
la protéine virale Tax et de certains facteurs de transcription,
tels que CREB, qui permettent la liaison à des séquences
nommées vCRE (viral CRE) [32, 34]. D’autres sites de liai-
son à différents facteurs de transcription ont été décrits, tels
que Sp1 et NF-�B, et semblent contribuer à la transcription
des gènes viraux dépendante du LTR 5′ [32, 35-37]. Possé-
dant un génome de seulement 9 kb, les HTLV ont recours
à plusieurs épissages et sauts ribosomiques afin d’exprimer
tous leurs gènes. Les protéines issues de la transcription
« sens » sont :
– la polyprotéine Gag qui forme la particule virale ;
– les enzymes virales comprenant la protéase, la transcrip-
tase inverse et l’intégrase ;
– les glycoprotéines de l’enveloppe (sous-unités TM et
SU) ;
– deux protéines régulatrices impliquées dans l’expression
du génome viral (Tax et Rex) ;
– et enfin, les protéines dites auxiliaires qui sont différentes
entre les HTLV et qui généralement interagissent avec les
protéines cellulaires sans pour autant être essentielles à la
réplication virale (figure 1).
La transcription dite antisens

La transcription antisens est, par définition, basée sur le
brin complémentaire du brin codant d’un gène préalable-
ment identifié. Elle repose fréquemment sur l’existence
de promoteurs bidirectionnels, parfois dépendants de
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Figure 1. Représentation schématique des génomes des virus HTLV-1,2,3 et 4, avec leurs principaux épissages, leurs ORFs sens et
antisens, et l’emplacement de leurs promoteurs. Seul HTLV-1 produit une forme épissée (shbz) et non-épissée (uhbz) de son transcrit
antisens. L’expression des transcrits antisens est généralement dépendante d’un promoteur situé dans le LTR 3′. HTLV-4 possède cinq
ORFs sens qui ont été identifiés uniquement in silico, et qui pourraient coder des protéines accessoires.
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acteurs transcriptionnels similaires (bien qu’ils puissent
ussi être indépendants) [38]. L’orientation de ces gènes
eut être opposée (tête-à-tête avec un gène sens),
onvergente (queue-à-queue) et/ou même entièrement che-
auchante. Les transcrits antisens peuvent posséder un
adre de lecture ouvert codant une protéine ou être non-
odants. Il est probable que la transcription antisens
eprésente une importante proportion de la totalité des trans-
rits chez les mammifères. Il a, par exemple, été estimé que
a proportion des transcrits antisens chez la souris est de
0 % des transcrits totaux [39]. La grande majorité des
ranscrits antisens est malgré tout non-codante, suggérant
ue leur rôle est essentiellement régulateur [40].
es virus sont aussi connus pour faire usage de la trans-
ription antisens et cela n’est guère étonnant que cette
tratégie de transcription soit employée par les rétrovi-
us pour augmenter leur capacité codante, considérant
’importante compacité de leur génome [41]. Pour la pre-

ière fois en 1988, la production d’une protéine virale à
artir de transcrits antisens fut suggérée dans le cas du
IH-1 [42]. L’hypothèse que les rétrovirus ont recours à

a transcription antisens a été ensuite confirmée par une
tude démontrant l’expression de transcrits antisens dans
es cellules infectées par HTLV-1 [43].
es LTR des rétrovirus humains possèdent un promoteur
idirectionnel capable d’initier une transcription sens ou
ntisens et dont l’activité varie dans un sens ou un autre
n fonction du type cellulaire, du rétrovirus et surtout de
a présence ou non des transactivateurs viraux (Tax pour
TLV-1 ou Tat pour le VIH-1) [44]. En effet, en absence
’activateurs viraux, la production de transcrits antisens est
lus efficace que celle de transcrits sens. Les rétrovirus
omplexes sembleraient ainsi coder des trans-activateurs
iraux afin de favoriser la production de transcrits sens et
n leur absence, leurs LTR seraient plutôt impliqués dans
a production de transcrits antisens. D’ailleurs, il est inté-
essant de noter que, dans le cas du MLV (murine leukemia
irus), qui est un rétrovirus simple (ne possédant que les
ènes gag, pol, pro et env, l’activité basale du LTR est plus
orte en sens qu’en antisens [44]. Dans le cas des HTLV,
a transcription antisens produit des transcrits possédant un
adre de lecture ouvert, de multiples sites d’initiation et
ne queue poly(A), à partir desquels des protéines virales
ites antisens sont produites. L’existence de différents sites
’initiation s’explique par l’absence de boîte TATA et la
résence de sites de liaisons au facteur de transcription Sp1
44, 45], connu pour être capable d’initier la transcription

n absence de boîte TATA.
a transcription antisens de HTLV-1 a été de loin la plus
tudiée et les protéines issues de ces transcrits antisens,
ommées HBZ (HTLV-1 bZIP factor) ont un rôle crucial
ans la réplication du virus et des pathologies associées [46-
8]. Les autres protéines antisens connues sont nommées
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respectivement APH-2, APH-3 et APH-4 (antisense protein
of HTLV-2/3/4) et bien qu’elles aient été décrites et leurs
transcrits analysés, leur rôle précis dans le cycle viral des
virus n’a fait l’objet que de peu d’études [47].

HTLV-1 et HBZ

Le gène hbz est transcrit sous deux formes différentes : une
épissée et une non-épissée [45, 49-51]. La forme épissée
possède des sites d’initiation dans les régions U5 et R du
LTR 3′, et la non-épissée dans les régions en aval du LTR
3′ [45, 50, 51]. Chacune ainsi traduite donne des isoformes
différentes de la protéine : uHBZ et sHBZ (pour unspliced
et spliced hbz). La différence de séquence entre les deux
isoformes est minime et correspond à seulement quelques
acides aminés dans la partie N-terminale (7 acides aminés
chez uHBZ sont remplacés par 4 acides aminés différents
chez sHBZ) [50]. Néanmoins, l’isoforme sHBZ est majo-
ritaire dans les cellules infectées, ce qui semble être dû en
partie à un plus haut taux d’ARNm et à une demi-vie plus
longue de la protéine [45, 52]. sHBZ possède, dans sa partie
C-terminale, un domaine bZIP riche en leucines, que l’on
retrouve chez plusieurs facteurs de transcription eucaryotes
de la même famille. Les motifs bZIP ont la capacité de se lier
à l’ADN sur des séquences particulières, ainsi que de for-
mer des liaisons avec des domaines bZIP d’autres protéines.
Les études principalement menées sur l’isoforme sHBZ ont
ainsi pu démontrer que ce motif bZIP était nécessaire aux
principales fonctions de la protéine. Grâce à ce domaine,
sHBZ est capable d’interagir avec plusieurs facteurs de
transcription cellulaires, soit entre autres CREB, CREB2,
JunD, c-Jun, JunB et la sous-unité p65 du complexe NF-�B
[48, 53]. Suivant ces interactions, sHBZ module leur acti-
vation (souvent en agissant en tant que répresseur) et ainsi,
l’expression d’un nombre important de gènes dont les gènes
viraux.
Les membres de la famille ATF/CREB sont impliqués dans
la régulation de la transcription sens par l’entremise de leur
liaison aux régions CRE contenues dans le LTR 5′ (figure 2).
Alors que l’activation des facteurs CREB induite par Tax
favorise la transcription sens, cette induction est contre-
balancée par sHBZ qui lie ces facteurs, antagonisant ainsi
l’action de Tax. Des études récentes ont permis d’établir
que sHBZ pouvait également avoir un impact positif sur
sa propre expression par l’intermédiaire d’un complexe
incluant JunD et Sp1 formé à la région U5 du LTR 3′ sur des

sites de liaison Sp1 [45, 54]. La protéine sHBZ joue donc
un rôle essentiel dans la régulation de l’expression virale en
agissant comme régulateur négatif de la transcription sens,
inhibant ainsi l’expression de Tax et la production de parti-
cules virales, tout en modulant positivement la transcription
antisens et donc sa propre expression. Cette régulation de

Virologie, Vol 22, n◦ 3, mai-juin 2018
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igure 2. Différences d’action des protéines antisens des HTL
t CBP/p300 afin d’empêcher leur recrutement par la protéine viral
p1 afin de favoriser la transcription antisens et l’expression du gèn
’interagir directement avec Tax-2 et CREB et interfère avec leur
ax-dépendante, bien que le mécanisme d’action n’ait pas été écla
a famille Jun, et, tout comme APH-2, mènent à l’activation de ces
ar APH-3 et 4 n’a pas encore fait l’objet d’étude.

’expression virale par HBZ pourrait expliquer les résultats
btenus par Arnold et al. dans un modèle in vivo de lapin
émontrant que cette protéine contribuerait à la persistance
irale [55].

’impact positif de sHBZ sur la transcription JunD-
épendante a été décrit dans d’autres études et a fortement
té suggéré comme étant responsable de la haute expression
u gène de la télomérase humaine (hTERT) dans les cel-
ules ATL, impliquant ainsi sHBZ dans la transformation
es lymphocytes T CD4+ en cellules leucémiques [56, 57].
’implication de HBZ dans le développement de l’ATL a

irologie, Vol 22, n◦ 3, mai-juin 2018
r l’expression des gènes viraux. HBZ peut interagir avec CREB
et inhiber la transcription au LTR 5′. Il recrute également JunD et
RT (hautement exprimé dans les cellules ATL). APH-2 est capable
n transactivatrice du 5′LTR. APH-3 et APH-4 inhibent l’activation
Ces deux protéines interagissent également avec les membres de
urs et l’expression de hTERT. L’activation de l’expression antisens

été un point central des recherches menées ces dernières
années, qui ont proposé différents modes d’action de HBZ
au niveau de la régulation de cascades signalétiques et de
l’expression de gènes impliqués dans le contrôle du cycle
cellulaire [53]. Bien que certaines études ont montré que

HBZ ne soit pas essentielle à l’immortalisation induite par
HTLV-1, il a néanmoins été démontré que HBZ agit positi-
vement sur la prolifération des lymphocytes T [58] et que
des souris transgéniques exprimant HBZ étaient sujettes à
développer des lymphomes T [59]. Plusieurs mécanismes
ont été proposés sur le pouvoir transformant de protéine

187
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hez chacune des protéines antisens. Les bZIP et ncZIP ont pu êt
rotéines cellulaires. Enfin, les courts domaines C-terminaux d’A
’interagir avec des protéines. Pour APH-2, il permet d’interagir ave
hez APH-3 et 4. Les quatre protéines possèdent également un d
odulatoire (MD) pour HBZ. Il participe à l’activation de JunD par
ntisens. (? indique des fonctions/partenaires d’interaction encore

BZ [53] et plus récemment, nous avons démontré un lien
ntre la capacité de cette protéine à induire l’expression
’une forme tronquée de JunD et son pouvoir oncogénique
60]. En plus de ces nombreuses études portant sur la pro-
éine HBZ, plusieurs publications présentent des évidences
ue l’ARNm de hbz serait plutôt essentiel à la modulation
e la prolifération lymphocytaire par ce gène [49, 61]. Il faut
galement préciser qu’une étude récente sur la localisation
ellulaire de HBZ apporte des évidences sur une implication

otentielle de cette protéine virale dans le développement
e HAM/TSP [62].

TLV-2 et APH-2

e même que HTLV-1, HTLV-2 produit un transcrit anti-
ens codant une protéine, nommée APH-2. Cette protéine
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entifiés comme ayant un rôle important dans l’interaction avec les
, 3 et 4 possèdent un motif riche en leucine capable également
EB (CBM : CREB-binding motif) mais son rôle n’a pas été élucidé

ine riche en acide glutamique, qui a été identifié comme domaine
, mais son rôle précis n’a pas été étudié chez les autres protéines
nus pour cette région).

possède certaines fonctions similaires à HBZ : APH-2 est
capable d’interagir avec CREB et inhibe ainsi la tran-
sactivation de la transcription sens du virus HTLV-2 par
Tax-2 (l’équivalent de la protéine Tax du HTLV-1) [63].
APH-2 ne possède pas de domaine bZIP classique, mais
plutôt un ZIP non-canonique (ncZIP) (figure 3). Ce domaine
ne lui permet pas d’interagir avec CREB et APH-2 uti-
lise plutôt à cette fin un motif riche en leucine LXXLL
situé en C-terminal [64]. Cependant, au contraire de HBZ,

APH-2 possède la capacité d’interagir directement avec
Tax-2 grâce à une large portion de sa partie C-terminale, lui
permettant ainsi d’inhiber la transcription sens Tax/CREB-
dépendante. Son domaine ncZIP, bien qu’atypique, interagit
avec JunB et c-Jun et les régule positivement, à la dif-
férence de HBZ [65, 66]. Des études additionnelles ont
aussi montré des différences importantes entre les deux
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rotéines virales : entre autres, APH-2 ne semble pas
voir un potentiel immortalisant auprès des lymphocytes T
64, 67].

TLV-3 /HTLV-4 et APH-3 et -4

ien que limitées, des études ont pu mettre en évidence que
PH-3 et APH-4 possèdent avec HBZ et APH-2 des simi-

arités à la fois structurelles, de fonction et d’interactome,
e qui amène à penser que leur rôle est important dans
’infection par HTLV-3 et 4. Les transcrits antisens codant
our APH-3 et APH-4 ont été détectés par RT-PCR à partir
’ADN proviral transfecté et le séquençage de ces trans-
rits a permis de montrer qu’ils sont épissés, tout comme les
ranscrits hbz et aph-2 (bien que seule hbz semble également
osséder une forme non-épissée) [68].

l’image d’APH-2, APH-3 et APH-4 possèdent un
omaine bZIP atypique, capable d’interagir avec c-Jun,
unB et JunD, mais contrairement à celui de HBZ, ce bZIP
typique active ces facteurs de transcription, menant ainsi
la stimulation du promoteur du gène hTERT [69]. Il a

ependant été démontré que, tout comme HBZ et APH-2,
PH-3 et APH-4 inhibent l’activation de la transcription

ens sur le LTR 5′ induit par Tax, ce qui semble indiquer
ue leur rôle d’antagoniste de Tax serait en partie similaire
celui d’HBZ et APH-2, bien que les domaines impliqués
ans cette inhibition n’aient pas été identifiés. APH-3 et
PH-4 possèdent également des séquences s’apparentant

ux séquences consensus NLS (nuclear localization signal)
dentifiées chez HBZ, qui pourraient être responsables de
eur localisation nucléaire [68]. En fait, APH-3 se localise à
a fois dans le cytoplasme et dans le noyau, alors qu’APH-
reste strictement nucléaire. De façon très intéressante, les
eux protéines se trouvent associées aux nucléoles, de la
ême façon qu’HBZ, suggérant l’idée qu’elles pourraient

voir des fonctions similaires. Il n’existe aucune donnée sur
’implication de ces interactions sur la réplication virale.
ependant, une étude a montré que Tax et Tax3 montrent
n haut taux de similarité dans leur séquence et leur fonc-
ion [70]. Il est donc possible qu’APH-3 ait un rôle dans
’infection virale. L’étude approfondie de ces deux pro-
éines antisens reste bien sûr l’unique moyen de découvrir
eurs fonctions réelles et d’estimer l’importance de leur rôle
ans la réplication virale et possiblement dans certaines
aladies humaines.
onclusion

a transcription antisens chez les HTLV suscite un intérêt
randissant dans la communauté scientifique. Les études
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portant sur ce type d’expression permettront de décryp-
ter les mécanismes parfois complexes mis en place par
ces rétrovirus pour mener à bien leur réplication. D’un
point de vue fondamental, ces recherches permettront de
mieux comprendre les mécanismes régissant le contrôle de
l’expression virale et donc de la réplication virale. D’un
point de vue clinique, la protéine HBZ pourrait devenir une
cible thérapeutique puisqu’elle semble jouer un rôle déter-
minant dans le développement de l’ATL. De plus, une étude
par Saguta et al. (2015) présente des évidences suggérant
que HBZ pourrait être utilisée dans une approche vaccinale
[71]. Il est cependant tout aussi intéressant de constater
que les homologues d’HBZ chez les autres membres de
la famille HTLV, bien que plutôt similaires au niveau de
leur mode d’expression, leur structure et leurs partenaires
d’interaction, ont des comportements parfois très différents.
Ainsi, une étude approfondie de l’expression et des fonc-
tions associées aux protéines antisens des virus HTLV-2,
3 et 4 permettra de saisir le caractère potentiellement unique
de la protéine HBZ et de comprendre son implication dans
le développement de l’ATL chez les patients infectés par le
virus HTLV-1.

Liens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérêt en rapport avec cet article.
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