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Résumé. Le virus BK (BKV) est un polyomavirus persistant dans l’organisme,
largement répandu dans la population mondiale. Il est responsable d’atteintes
majeures chez l’immunodéprimé : la néphropathie à BKV (BKVN) chez les
transplantés rénaux et la cystite hémorragique (CH) chez les receveurs de cel-
lules souches hématopoïétiques. À ce jour, il n’existe pas de traitement antiviral
spécifique contre le BKV. Une meilleure compréhension de la physiopathologie
des infections associées au BKV, notamment chez l’immunodéprimé, permettrait
de concevoir des moyens de prévention et de prise en charge adaptés. Après une
description détaillée des caractéristiques génomiques du virus, de son cycle de
réplication et des modèles d’étude disponibles, les mécanismes physiopatholo-
giques et immunitaires impliqués dans l’infection par le BKV sont développés et
discutés dans cette revue.

Mots clés : polyomavirus, réponse immunitaire, transplantation

Abstract. BK virus (BKV) is a widely distributed polyomavirus in the world
population. It is the causative agent of BKV-associated nephropathy in kid-
ney transplant recipients and hemorrhagic cystitis in bone marrow transplant
patients. To date, there is no specific antiviral treatment against BKV. A better
understanding of the pathophysiology of BKV-associated diseases, especially in
immunocompromised patients, may contribute to the development of novel pre-
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e virus BK (BKV) est l’un des deux premiers polyoma-
irus humains découverts en 1970 [1]. Il tient son nom des
nitiales du patient chez qui il a été isolé, un transplanté rénal
ouffrant d’une sténose urétérale. Dans l’urine de ce patient

ransplanté 3,5 mois auparavant, plusieurs observations ont
té faites : de nombreuses cellules portant des inclusions
ntranucléaires ont été détectées et l’utilisation de la micro-
copie électronique a montré la présence de nombreuses
articules virales semblables à celles des polyomavirus, des
irus déjà identifiés chez l’animal, comme le virus simien
V40 [2]. Le virus JC (JCV) a été découvert la même année
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(1970) dans une biopsie cérébrale d’un patient présentant un
lymphome de Hodgkin et une leucoencéphalopathie mul-
tifocale progressive (LEMP) [3]. Le genre Polyomavirus,
initialement rattaché à l’ancienne famille des Papovaviri-
dae, a rejoint en 2001 la famille nouvellement créée des
Polyomaviridae [4]. Jusqu’à la fin des années 2000, seuls les
polyomavirus BKV et JCV étaient connus chez l’homme,
tous deux étant largement distribués dans la population mais
ne causant de pathologies que chez les immunodéprimés.
L’avènement des techniques de séquençage haut débit a

permis de découvrir de nombreux nouveaux polyomavirus
(tableau 1) : les polyomavirus KI (Karolinska Institute) [5]
et WU (Washington University) [6] ; le virus du carcinome
de Merkel [7], premier polyomavirus humain associé à un
cancer ; le polyomavirus associé à la trichodysplasie spi-
nulosa [8] ; les polyomavirus 6 et 7 [9] ; le polyomavirus
Malawi [9] et ses variants Saint Louis [10] et Mexico [11] ;

7
maladies associées. Virologie 2019; 23(1) : 7-22 doi:10.1684/vir.2019.0757

dx.doi.org/10.1684/vir.2019.0757
dx.doi.org/10.1684/vir.2019.0757


Journal Identification = VIR Article Identification = 0757 Date: February 14, 2019 Time: 2:7 pm

revue
Ta

b
le

au
1

P
o

ly
o

m
av

ir
u

s
h

u
m

ai
n

s
d

éc
ri

ts
ac

tu
el

le
m

en
t

et
p

at
h

o
lo

g
ie

s
as

so
ci

ée
s

P
o

ly
o

m
av

ir
u

s
h

u
m

ai
n

A
b

ré
vi

at
io

n
G

en
re

A
n

n
ée

d
e

d
éc

o
u

ve
rt

e
P

ré
lè

ve
m

en
t

d
’o

ri
g

in
e

P
at

h
o

lo
g

ie
as

so
ci

ée
P

o
p

u
la

ti
o

n
at

te
in

te

B
K

po
ly

om
av

iru
s

B
K

P
yV

B
et

a
po

ly
om

av
iru

s
19

71
U

rin
e

N
ép

hr
op

at
hi

e
as

so
ci

ée
au

B
K

V,
cy

st
ite

hé
m

or
ra

gi
qu

e

Tr
an

sp
la

nt
és

de
re

in
,r

ec
ev

eu
rs

de
ce

llu
le

s
so

uc
he

s
hé

m
at

op
oï

ét
iq

ue
s

JC
po

ly
om

av
iru

s
JC

P
yV

B
et

a
po

ly
om

av
iru

s
19

71
C

er
ve

au
Le

uc
oe

nc
ép

ha
lo

pa
th

ie
m

ul
tif

oc
al

e
pr

og
re

ss
iv

e

P
at

ie
nt

s
V

IH
+

ou
re

ce
va

nt
un

tr
ai

te
m

en
t

im
m

un
om

od
ul

at
eu

r

K
ar

ol
in

sk
a

In
st

itu
te

po
ly

om
av

iru
s

K
IP

yV
B

et
a

po
ly

om
av

iru
s

20
07

Tr
ac

tu
s

re
sp

ira
to

ire
N

on
dé

cr
it

à
ce

jo
ur

N
on

dé
cr

it
à

ce
jo

ur

W
as

hi
ng

to
n

U
ni

ve
rs

ity
po

ly
om

av
iru

s
W

U
P

yV
B

et
a

po
ly

om
av

iru
s

20
07

Tr
ac

tu
s

re
sp

ira
to

ire
N

on
dé

cr
it

à
ce

jo
ur

N
on

dé
cr

it
à

ce
jo

ur

M
er

ke
lc

el
l

po
ly

om
av

iru
s

M
C

P
yV

A
lp

ha
po

ly
om

av
iru

s
20

08
Tu

m
eu

r
cu

ta
né

e
C

ar
ci

no
m

e
à

ce
llu

le
s

de
M

er
ke

l
P

op
ul

at
io

n
âg

ée
av

ec
fa

ct
eu

rs
de

ris
qu

e
(e

xp
os

iti
on

U
V

..
.)

H
um

an
po

ly
om

av
iru

s
6

H
P

yV
6

D
el

ta
po

ly
om

av
iru

s
20

10
P

ea
u

sa
in

e
P

ru
rit

et
dy

sk
ér

at
os

e
Im

m
un

od
ép

rim
és

H
um

an
po

ly
om

av
iru

s
7

H
P

yV
7

D
el

ta
po

ly
om

av
iru

s
20

10
P

ea
u

sa
in

e
P

ru
rit

et
dy

sk
ér

at
os

e
Im

m
un

od
ép

rim
és

Tr
ic

ho
dy

sp
la

si
a

sp
in

ul
os

a-
as

so
ci

at
ed

po
ly

om
av

iru
s

T
S

P
yV

A
lp

ha
po

ly
om

av
iru

s
20

10
Lé

si
on

cu
ta

né
e

Tr
ic

ho
dy

sp
la

si
e

sp
in

ul
os

a
Tr

an
sp

la
nt

és
de

re
in

,c
œ

ur
,L

LC

H
um

an
po

ly
om

av
iru

s
9

H
P

yV
9

A
lp

ha
po

ly
om

av
iru

s
20

11
S

an
g

et
ur

in
e

N
on

dé
cr

it
à

ce
jo

ur
N

on
dé

cr
it

à
ce

jo
ur

M
al

aw
ip

ol
yo

m
av

iru
s

M
W

P
yV

D
el

ta
po

ly
om

av
iru

s
20

12
S

el
le

s
N

on
dé

cr
it

à
ce

jo
ur

N
on

dé
cr

it
à

ce
jo

ur

H
um

an
po

ly
om

av
iru

s
10

H
P

yV
10

D
el

ta
po

ly
om

av
iru

s
20

12
C

on
dy

lo
m

e
N

on
dé

cr
it

à
ce

jo
ur

N
on

dé
cr

it
à

ce
jo

ur

M
ex

ic
o

po
ly

om
av

iru
s

M
X

P
yV

D
el

ta
po

ly
om

av
iru

s
20

12
S

el
le

s
N

on
dé

cr
it

à
ce

jo
ur

N
on

dé
cr

it
à

ce
jo

ur

S
tL

ou
is

po
ly

om
av

iru
s

S
T

LP
yV

D
el

ta
po

ly
om

av
iru

s
20

12
S

el
le

s
N

on
dé

cr
it

à
ce

jo
ur

N
on

dé
cr

it
à

ce
jo

ur

H
um

an
po

ly
om

av
iru

s
12

H
P

yV
12

A
lp

ha
po

ly
om

av
iru

s
20

13
F

oi
e

N
on

dé
cr

it
à

ce
jo

ur
N

on
dé

cr
it

à
ce

jo
ur

N
ew

Je
rs

ey
po

ly
om

av
iru

s
N

JP
yV

A
lp

ha
po

ly
om

av
iru

s
20

13
B

io
ps

ie
m

us
cu

la
ire

N
on

dé
cr

it
à

ce
jo

ur
N

on
dé

cr
it

à
ce

jo
ur

8 Virologie, Vol 23, n◦ 1, janvier-février 2019



Journal Identification = VIR Article Identification = 0757 Date: February 14, 2019 Time: 2:7 pm

revue
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R
12 pb

P (42 pb) Q (35 pb)
11 pb
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Figure 2. Génome du BKV. Les trois régions principales du
génome sont représentées : la région contrôle non codante (NCCR)

V

igure 1. NCCR archétype et réarrangée. La NCCR archétype co
iaison aux antigènes T sont représentés par des triangles verts et l
utres sites de liaison sont désignés par leur nom à l’extrémité de
lement.

e polyomavirus humain 9 [12], le polyomavirus humain
0 [13], le polyomavirus humain 12 [14] et le polyoma-
irus New Jersey [15]. Suite à ces multiples découvertes,
a classification taxonomique de la famille des Polyoma-
iridae a évolué vers une nouvelle classification en quatre
enres : Alphapolyomavirus, Betapolyomavirus, Deltapo-
yomavirus et Gammapolyomavirus [16]. Seuls les trois
remiers genres contiennent des polyomavirus humains.
a classification en espèces repose sur une différence de
équence de l’antigène grand T (large T antigen [LTAg])
e plus de 15 %. Dans les Alphapolyomavirus se trouvent
es polyomavirus humains 5 (carcinome de Merkel), 8 (tri-
hodysplasie spinulosa), 9, 12 et 13 (New Jersey) ; dans les
etapolyomavirus, les polyomavirus humains 1 (BKV), 2

JCV), 3 (KI) et 4 (WU) ; et dans les Deltapolyomavirus,
es polyomavirus humains 6, 7, 10 et 11 (Saint Louis). Étant
onné la fréquence de découverte de nouveaux polyoma-
irus (73 espèces décrites à ce jour), un futur remaniement
e la classification est possible.

aractéristiques structurales
t génomiques

e BKV est un virus nu d’environ 40-45 nm de dia-
ètre [17]. Sa capside icosaédrique de symétrie T = 7 est

omposée de 72 capsomères. Ceux-ci sont constitués d’un

entamère de la protéine majoritaire de capside VP1, asso-
ié à un exemplaire des protéines de capside minoritaires
P2 et VP3 se trouvant sur la face interne de la cap-

ide. Le génome viral est une molécule circulaire d’ADN
ouble brin de 5,1 kb condensée par les histones cellu-
aires H2A, H2B, H3 et H4 sous forme de minichromosome
uperenroulé comprenant une vingtaine de nucléosomes.

irologie, Vol 23, n◦ 1, janvier-février 2019
contenant le promoteur et l’origine de réplication ; la région précoce
codant l’antigène grand T (LTAg), petit t (sTAg) et l’antigène grand
T tronqué suite à un épissage alternatif (LTAg’) ; et la région tardive
codant les protéines de capside VP1, VP2, et VP3 et l’agnoprotéine.
Le BKV possède également des microARNs exprimés au cours de
la phase tardive.

Le génome comprend trois régions : la région contrôle non

codante (non-coding control region [NCCR]) (figure 1), la
région précoce et la région tardive (figure 2) [18].
La NCCR sépare les régions précoce et tardive et n’est
pas compactée afin de permettre la fixation des facteurs
de transcription ou de réplication. Elle contient un promo-
teur bidirectionnel permettant la production de transcrits

9
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récoces à partir d’un brin et de transcrits tardifs à partir
e l’autre brin, et contrôle ainsi l’enchaînement des phases
récoce et tardive du cycle viral. La NCCR comprend éga-
ement l’origine de réplication, trois motifs de liaison des
ntigènes T, et de nombreux sites de liaison de facteurs de
ranscription cellulaires [19]. La NCCR est la région la plus
ariable entre les différentes souches de BKV et peut être de
ype NCCR archétype (NCCR-ww) ou réarrangée (NCCR-
r) (figure 1). La NCCR-ww est composée de cinq blocs de
équences nucléotidiques dénommés O, P, Q, R et S [20].
e bloc O (142 pb) est hautement conservé car il contient

’origine de réplication, la séquence TATA et les trois sites
e liaison aux antigènes T requis pour initier la réplica-
ion du génome. Le bloc P (68 pb) contient un élément de
éponse à l’AMPc et des sites de liaison pour les facteurs
e transcription Sp1, AP-1 et NF-1. Le bloc Q (39 pb) com-
orte des sites de liaison pour Sp1, NF-1, and NF-�B. Le
loc R (63 pb) ne contient qu’un site de liaison pour NF-1.
nfin, le bloc S (63 pb) comporte deux sites de liaison pour
F-1, un élément de réponse à l’œstrogène et un élément de

éponse aux glucocorticoïdes. Les souches à NCCR-rr pré-
entent des changements structuraux majeurs (duplications
u délétions de blocs) pouvant potentiellement ajouter ou
nlever des sites de liaison pour des facteurs de transcrip-
ion et ainsi influer sur la capacité réplicative de la souche.
n effet, les virus à NCCR-ww ont une faculté accrue de

ransformation de cellules de rongeur mais se répliquent
e manière peu efficace en culture cellulaire, tandis que les
ouches à NCCR-rr présentent peu de pouvoir transformant
ais sont hautement adaptées à la croissance en culture

ellulaire [21, 22]. Il a notamment été montré que la dupli-
ation du bloc P entraînait une augmentation de l’activité
u promoteur et ainsi un accroissement de la réplication
23, 24]. Plus récemment, des travaux ont montré que les
ouches à NCCR-rr produisaient moins de microARNs que
a souche NCCR-ww [25], pouvant entraîner une augmen-
ation de la réplication virale via un défaut de dégradation de
’ARN messager du LTAg. De façon intéressante, une répli-
ation n’était détectée que dans de rares cas lors de la mise
n culture de virus NCCR-ww provenant d’échantillons
liniques. Dans ces cas, le séquençage des virus produits
évélait alors l’apparition de réarrangements de la NCCR
26-29]. Ceci suggère que des réarrangements se soient pro-
uits lors de la culture ou bien qu’une faible proportion de
irus NCCR-rr préexiste et soit sélectionnée par la culture.
hez les individus infectés, le virus NCCR-ww est consi-

éré comme la forme transmissible et a notamment été isolé
hez des porteurs sains [30-34], alors que les réarrange-
ents de la NCCR sont générés de novo lors d’épisodes

e réplication virale intense chez des patients atteints de
athologies rénales associées au BKV [35, 36]. De plus, des
cores d’inflammation augmentés ont été trouvés dans les
iopsies de rein des patients présentant des virus à NCCR-rr,

10
suggérant l’existence d’un pouvoir pathogène accru pour
ces souches. Cependant, aucun réarrangement spécifique
n’a été impliqué en tant qu’élément clé dans la pathoge-
nèse. De même, des mutations du site de liaison de Sp1 à la
jonction des blocs Q et R ont été trouvées plus fréquemment
en cas d’atteinte vésicale, mais leur rôle dans la pathogenèse
de cette atteinte est encore inconnu [37]. L’ensemble de ces
observations suggère qu’en raison de leurs faibles taux de
LTAg entraînant une croissance à « bas bruit » permettant
une indétectabilité par le système immunitaire, les souches
à NCCR-ww se propagent et persistent dans la population
générale [36]. À l’inverse, l’immunosuppression entraîne-
rait une réplication virale incontrôlée et l’émergence de
souches à NCCR-rr chez des patients atteints de pathologies
associées au BKV [38].
La région précoce contient les gènes codant trois protéines
de régulation : l’antigène grand T (large T antigen [LTAg])
de 80,5 kDa, l’antigène petit t (small T antigen [StAg]) de
20,5 kDa et l’antigène T tronqué (LTAg’) de 17 kDa. Les
transcrits correspondants sont produits par épissage alterna-
tif d’un même ARN précurseur. Ces protéines régulatrices
possèdent une région N-terminale commune de 81 acides
aminés. Les antigènes T exercent des effets pléiotropes au
niveau cellulaire, notamment sur l’entrée de la cellule en
phase S de réplication et sur la croissance et la survie cel-
lulaire. Ils permettent d’obtenir des conditions optimales
pour l’expression des gènes viraux, la synthèse d’ADN et
l’assemblage viral, et sont ainsi indispensables à la réplica-
tion du BKV [39]. Le LTAg possède un domaine de fixation
à l’ADN, un domaine hélicase ainsi que des domaines de
fixation à des protéines cellulaires [40]. Il peut interagir
avec des protéines impliquées dans le contrôle de la trans-
cription et du cycle cellulaire comme les protéines de la
famille du rétinoblastome (pRb, p107 et p130) afin de pro-
mouvoir l’entrée de la cellule en phase S du cycle cellulaire
par abolition de la répression transcriptionnelle médiée par
E2F [41]. La liaison du LTAg à la protéine pro-apoptotique
p53 entraîne un blocage de l’apoptose et permet une pro-
duction maximale de virions. Le StAg possède le même
domaine N-terminal que le LTAg et pourrait également par-
ticiper à la réplication du génome ainsi qu’à la progression
du cycle cellulaire, par analogie avec des études portant sur
le polyomavirus SV40 [42-44]. Cependant, il semblerait
que le StAg du BKV ne soit pas indispensable à la répli-
cation en culture [45]. Les fonctions du LTAg’ ne sont pas
encore connues mais sont probablement redondantes avec
celles du LTAg en raison de leur importante homologie de

séquence [46].
La région tardive code les trois protéines structurales VP1
(40,1 kDa), VP2 (38,3 kDa) et VP3 (26,7 kDa) ainsi que
l’agnoprotéine (7,4 kDa) obtenues à partir d’un même trans-
crit. L’agnoprotéine joue un rôle dans la régulation de
l’expression des gènes viraux et la réplication du génome

Virologie, Vol 23, n◦ 1, janvier-février 2019
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47], ainsi que l’assemblage et la libération des virions [48].
lle participerait également à la modulation de certaines

onctions cellulaires comme la progression du cycle cel-
ulaire et la réparation de l’ADN [49]. VP2 et VP3 sont
raduites dans le même cadre de lecture, VP3 représen-
ant une forme de VP2 tronquée dans la partie N-terminale.
P1 est obtenue à partir d’un cadre de lecture distinct. Les
rotéines de capside sont hautement conservées, excepté
ne région variable (boucle BC) de VP1 utilisée pour
éterminer le génotype et le sous-groupe des différentes
ouches [50]. Les trois protéines de capside contiennent
ne séquence de localisation nucléaire afin d’être importées
ans le noyau et VP2 comporte un site putatif de myristoy-
ation dans sa partie N-terminale. Enfin, la région tardive
ode également un pré-microARN qui se poursuit jusqu’à
a région précoce [51] et produit deux microARNs complé-

entaires de la partie 3′ de l’ARN messager codant le LTAg.
a liaison des microARNs à l’ARN messager du LTAg
ntraîne une diminution de son expression permettant de
ontrôler la réplication virale [25].

ycle de réplication virale

ntrée du virus

’infection cellulaire par le BKV est un cycle productif qui
ébute par l’attachement aux récepteurs cellulaires suivi de
’entrée, la réplication virale, puis l’assemblage et la libéra-
ion de nouveaux virions (figure 3). Les récepteurs du BKV
ppartiennent à la classe des gangliosides, des glycosphin-
olipides présents à la surface de nombreuses populations
ellulaires. Ils sont constitués d’une chaîne céramide et
’un oligosaccharide extracellulaire contenant des acides
ialiques liés en �(2,3) ou �(2,6) à la chaîne saccharidique
rincipale et en �(2,8) à d’autres acides sialiques internes.
’implication des acides sialiques dans l’infection par le
KV de cellules épithéliales rénales humaines du tubule
roximal (renal proximal tubule epithelial cells [RPTEC])
été confirmée par abolition de l’infectiosité suite à l’ajout
e neuraminidase, une enzyme capable de cliver les grou-
ements acides sialiques [52]. Les gangliosides récepteurs
u BKV contiennent des acides sialiques liés en �(2,8),
ite putatif d’interaction avec VP1. Les gangliosides GD1b
t GT1b ont été identifiés en tant que récepteurs dans les
nnées 2000. Par la suite, d’autres gangliosides comme

D2 et GD3 ont été identifiés comme récepteurs du BKV

53]. En outre, il a été suggéré que certains sous-types du
énotype IV du BKV puissent utiliser une voie indépen-
ante des gangliosides [54].
près liaison aux récepteurs, l’internalisation du BKV

e fait par endocytose cavéoline-dépendante [55]. Cepen-
ant, une étude récente suggère la possibilité d’une entrée
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indépendante de la cavéoline et de la clathrine [56]. Les
étapes suivantes de l’internalisation et du trafic intracellu-
laire sont encore peu connues. Bien que l’entrée du BKV
soit cavéoline-dépendante, il a été suggéré que l’infection
par le BKV nécessite une baisse de pH, ce qui indique
que le BKV transite par la voie classique d’endocytose
requérant une phase d’acidification des vésicules [57]. Il
a été montré que le BKV est ensuite transporté grâce aux
microtubules [58]. Il semblerait que le transport du BKV
par la dynéine associée aux microtubules ne passe pas par
l’appareil de Golgi et délivre les vésicules d’endocytose
contenant les virions au réticulum endoplasmique (RE). Le
trafic via le RE serait une étape obligatoire pour les polyo-
mavirus et jouerait un rôle important dans le processus de
décapsidation puis dans l’accès au noyau. Il a été mon-
tré pour le SV40 que des protéines associées au RE, telles
que ERp29, ERp57 et ERp72, induisent des changements
conformationnels de VP1 essentiels pour la décapsidation
des virions [59]. Le processus de dégradation associée au
RE (endoplasmic reticulum-associated protein degradation
[ERAD]) est un mécanisme permettant de diriger les pro-
téines mal repliées vers le protéasome afin d’assurer leur
dégradation. Par analogie avec les processus décrits pour le
SV40, l’ERAD serait essentielle pour le cycle infectieux du
BKV en assurant la rétrotranslocation des virions partielle-
ment décapsidés dans le cytoplasme [59]. Les protéines de
l’ERAD comme les chaperonnes BiP et les navettes trans-
membranaires BAP interagiraient avec VP2 et VP3 qui sont
des protéines virales indispensables pour l’accès au cyto-
plasme [60, 61]. Le mécanisme d’entrée dans le noyau du
BKV serait analogue à celui du SV40, via la voie cano-
nique du complexe de pore nucléaire. Les virions BKV
(45 nm) ont une taille supérieure au diamètre de 39 nm du
pore nucléaire mais la décapsidation partielle préalable per-
mettrait au virus de franchir le pore [62]. La décapsidation
exposerait les séquences de localisation nucléaire présentes
sur VP1, VP2 et VP3 afin de permettre l’import nucléaire
par interaction avec les importines. Il a notamment été mon-
tré pour le SV40 que VP3 est primordiale pour l’accès au
noyau [63].

Réplication du génome et synthèse
des protéines virales

Les processus de transcription, traduction et réplication
du génome viral nécessitent l’implication de la machine-

rie enzymatique cellulaire, car le BKV ne possède pas
d’ADN ni d’ARN polymérases. La première étape suivant
l’accès du génome au noyau est la transcription des gènes
de la phase précoce. Le LTAg et StAg sont ainsi exprimés
après fixation de facteurs de transcription cellulaires sur
le promoteur précoce situé dans la NCCR. Le LTAg joue
un rôle primordial dans le cycle viral et sa fixation à la
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Figure 3. Cycle de réplication virale du BKV. Le virus pénètre par endocytose cavéoline-dépendante après liaison à ses récepteurs
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ellulaires (1). Les vésicules sont transportées dans la cellule via le
artiellement décapsidé (3). Les particules sont rétro-transloquées
ucléaire (4). L’ADN double brin circulaire superenroulé est transc
roduit d’abord, suivie de la réplication du génome et de la transcr
ans le cytoplasme (6) et les protéines néo-synthétisées rejoigne
rotéines de capside s’auto-assemblent autour des génomes nouv
ans le noyau (9) et conduisant à la lyse de la cellule.

CCR induit plusieurs effets : la transcription des gènes
e la phase précoce est inhibée par blocage de la liaison
e l’ARN polymérase alors que la fixation au promoteur
ardif entraîne la transcription des gènes de la phase tardive
64]. De plus, la liaison du LTAg à l’origine de réplica-
ion déclenche le recrutement du complexe de réplication
ellulaire (complexe ADN polymérase �/primase, ADN
olymérase �, topoisomérase II et autres protéines auxi-
iaires). L’activité hélicase du LTAg assure un déroulement
ocal de l’ADN superenroulé, permettant l’initiation de la

éplication du génome du BKV [65, 66]. Les propriétés
nti-apoptotiques du LTAg et StAg entraînent une altération
u déroulement du cycle cellulaire mais aucune transfor-
ation oncogénique n’a été formellement démontrée chez

’homme. Par ailleurs, le BKV détourne pour sa propre
éplication des protéines cellulaires des voies de signali-
ation des dommages et de réparation de l’ADN [67, 68].

12
crotubules (2). Le BKV gagne le réticulum endoplasmique où il est
s le cytoplasme et entrent dans le noyau via le complexe de pore
r les enzymes cellulaires : la transcription de la région précoce se
de la région tardive (5). Les ARN messagers viraux sont traduits
noyau grâce à leur séquence de localisation nucléaire (7). Les

ent synthétisés (8), donnant lieu à une accumulation de particules

Le génome du BKV reste sous forme épisomale dans le
noyau en tant que minichromosome probablement soumis
à une régulation épigénétique [69, 70].

Assemblage et libération des particules virales

La traduction des ARN messagers de VP1, VP2 et VP3 se
déroule dans le cytoplasme de façon concomitante ou juste
après l’initiation de la réplication. Les protéines de capside
nouvellement produites rejoignent le noyau grâce à leur

séquence de localisation nucléaire puis s’auto-assemblent
autour des génomes néo-synthétisés. Il n’existe pas de
signal d’encapsidation et les particules peuvent incorporer
d’autres molécules d’ADN circulaires [63] ou rester vides
[71]. Les virions nouvellement assemblés s’accumulent
dans le noyau en structures réticulaires jusqu’à former des
inclusions nucléaires (visibles dans les cellules épithéliales
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ubulaires de biopsies rénales ou excrétées dans l’urine).
e mécanisme de libération des virions n’est pas claire-
ent identifié mais il a été suggéré que l’accumulation

e particules dans le noyau conduit à la lyse de la mem-
rane nucléaire et de la cellule [72], sans l’action d’une
iroporine [73].

istoire naturelle de l’infection

e mode de transmission du BKV reste inconnu mais les
oies orale et respiratoire sont considérées comme les plus
robables [74, 75]. Le virus est excrété de façon inter-
ittente dans les urines des individus infectés [76] et

es virus de souches archétypes ont été retrouvés dans
’environnement [77], pouvant donner lieu à une conta-

ination orale par de l’eau ou des aliments contaminés.
a primo-infection serait associée à une atteinte respira-

oire bénigne [78], évoquant une transmission par aérosols.
’ADN du BKV peut aussi être retrouvé dans les amygdales

78, 79]. Une transmission verticale durant la grossesse ou
a période péri-natale apparaît également possible [80]. Des
ransmissions par transfusion ou transplantation d’organe
nt été décrites, en particulier dans le contexte de la trans-
lantation rénale [81, 82]. L’infection se fait de façon
récoce dans l’enfance et la séroprévalence du BKV peut
tteindre jusqu’à 50 % à l’âge de 3 ans [83] et jusqu’à 90 %
l’âge de 10 ans [84, 85].
a primo-infection est habituellement asymptomatique ou
aucisymptomatique. Le virus diffuse dans l’organisme via
ne virémie primaire [74, 86] puis persiste indéfiniment
ans les cellules tubulaires rénales et les cellules épithé-
iales du tractus urinaire [87]. Le génome du BKV a par
illeurs été détecté dans la moelle osseuse et dans les cel-
ules mononucléées du sang périphérique, suggérant que
es cellules pourraient contribuer à la dissémination du
irus dans l’organisme [88]. Les mécanismes de persistance
ont imparfaitement compris. En particulier, l’expression
’ARN messagers ou de protéines associés à une phase de
atence n’a pas été mise en évidence à ce jour.
l existe quatre génotypes du BKV (I, II, III, et IV)
orrespondant à des sérotypes distincts [89] et définis
istoriquement selon la séquence de la boucle BC de
P1 appelée « région de typage » [50]. Le génotype I est
répondérant dans le monde (80 %), possiblement grâce à

ne capacité réplicative accrue [90]. Il est suivi du géno-
ype IV (15 %) [91] et les génotypes II et III sont plus
arement isolés. Les génotypes I et IV sont respectivement
ivisés en quatre (Ia, Ib1, Ib2, Ic) et six (IVa1, IVa2, IVb1,
Vb2, IVc1 et IVc2) sous-groupes. Le sous-groupe Ia est
urtout présent en Afrique alors que les sous-groupes Ib2 et
Vc2 sont retrouvés en Europe [92]. Dans les populations
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asiatiques, de nombreux sous-groupes sont détectés : Ib1,
Ic, IVa1, IVa2, IVb2 et IVc1. Il a récemment été montré
que plusieurs sous-types ou génotypes peuvent être détec-
tés chez un même individu, qu’il soit malade ou sain [93].
Cependant, aucune corrélation n’a été formellement éta-
blie à ce jour entre le génotype et le développement de
pathologies associées au BKV [94].

Maladies associées

Le BKV est un virus d’importance grandissante en patho-
logie humaine en raison de l’augmentation du nombre
de patients immunodéprimés. En effet, les pathologies
majeures causées par le BKV sont la néphropathie associée
au BKV (BKVN) chez les transplantés rénaux et la cystite
hémorragique observée chez les greffés de moelle osseuse.
L’émergence de la BKVN et la découverte du BKV en tant
qu’agent étiologique datent de la fin des années 90 [95, 96].
En effet, les nouveaux protocoles immunosuppresseurs plus
puissants établis à cette époque ont permis de faire décroître
l’incidence du rejet de greffon mais ont augmenté le risque
de réactivation de pathogènes opportunistes comme le BKV.
La BKVN est caractérisée par une réplication à haut niveau
du BKV dans les cellules épithéliales tubulaires du rein
transplanté, entraînant une lyse cellulaire et une dénudation
de la monocouche tubulaire. L’afflux des cellules inflamma-
toires dans l’interstitium conduit à une atrophie des tubules
et une fibrose interstitielle [97] responsables d’une alté-
ration de la fonction rénale. La BKVN affecte entre 1 et
10 % des transplantés rénaux durant les deux premières
années post-transplantation [98-100] et ne survient que
très rarement dans d’autres transplantations d’organe solide
[101, 102]. Certaines études suggèrent que le virus respon-
sable de la BKVN est le virus du donneur se réactivant dans
le rein transplanté et non le virus du receveur [103, 104]. La
pathogenèse de la BKVN débute par une réactivation locale
du virus dans le greffon rénal, puis le virus dissémine vers
les cellules urothéliales où la réplication est amplifiée [105].
Le virus est alors excrété dans l’urine (phase de virurie). La
réplication intense dans l’urothélium peut alors entraîner
un retour du virus dans le rein transplanté, créant de mul-
tiples foyers de réplication. La réplication dans les cellules
tubulaires rénales est responsable du passage de virus dans
le compartiment sanguin (phase de virémie) précédant la

BKVN. Les deux compartiments seraient toutefois relati-
vement indépendants et pourraient répliquer des variants
viraux distincts [105].
La cystite hémorragique (CH) est une pathologie présentant
une morbidité élevée et est caractérisée par une dysurie, une
hématurie et des douleurs suprapubiennes [106]. En fonc-
tion de la sévérité clinique, on distingue 4 grades de CH ;
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ans les cas les plus sévères, l’obstruction du tractus uri-
aire peut causer des douleurs importantes, des saignements
ncontrôlables et une insuffisance rénale aiguë. La CH due
u BKV touche essentiellement les greffés de moelle. Elle
ébute typiquement deux à sept semaines après la greffe
58] et survient chez 10 à 25 % des patients. Le condi-
ionnement des patients par chimio-irradiation est toxique
our la muqueuse vésicale [107]. La lésion de l’urothélium
onne lieu à une réactivation virale intense en raison de
’immunosuppression. Lors de la prise de greffe, les lym-
hocytes T du donneur capables de reconnaître le BKV vont
étruire les cellules infectées, causant des lésions extensives
e la muqueuse avec dysurie et saignements [108].
ar ailleurs, le BKV est classé dans la catégorie 2B en

ant que virus « possiblement carcinogène chez l’homme »
ar le groupe de travail de l’Agence internationale pour
a recherche contre le cancer de l’OMS [109]. En effet, le
KV présente un potentiel oncogénique via les antigènes
récoces LTAg et StAg. Quelques cas de cancers vésicaux
ossiblement dus au BKV ont été décrits suite au marquage
e la tumeur primaire et des métastases par un anticorps
nti-BKV [110]. De plus, la description de cas de tumeurs
ont les cellules présentent une infection non lytique par le
KV (génome sous forme épisomale ou intégrée) suggère
ue le BKV puisse participer à des processus tumoraux par
ne expression non contrôlée du LTAg [111]. Cependant,
es preuves formelles manquent pour établir le rôle cau-
al du BKV dans ces processus tumoraux [112, 113]. Par
illeurs, le rôle potentiel de l’infection par le BKV en tant
ue co-facteur de développement de cancer de la prostate
114] ou des voies urinaires a été évoqué suite à la détection
u LTAg dans certaines lésions cancéreuses précoces [115]
ais les mécanismes mis en jeu restent à définir.

éponse immunitaire contre le BKV

éponse immunitaire innée

a réponse immunitaire innée est essentielle pour la
éfense contre les infections virales. La détection des acides
ucléiques viraux suite à l’entrée dans la cellule induit
a production d’interférons puis de gènes stimulés par
es interférons (interferon-stimulated genes [ISG]) respon-
ables d’un état antiviral. Les mécanismes de détection du

KV et l’impact de l’infection par le BKV sur l’expression
es ISG sont peu décrits à ce jour. Certains auteurs ont
ontré que l’infection par le BKV n’entraîne qu’une faible

ctivation des ISG dans les RPTEC [116]. Une autre équipe
tilisant un modèle d’infection de fibroblastes embryon-
aires murins par un vecteur lentivirus exprimant le LTAg
par contre suggéré que le LTAg induit un état antivi-

14
ral dans ces cellules [117]. Cependant, une restriction de
l’infection des cellules murines par le BKV a été décrite
[118], suggérant que les mécanismes de défense antivi-
rale intracellulaires diffèrent selon l’origine des cellules et
que ce modèle de cellules murines ne peut convenablement
mimer l’infection de cellules humaines par le BKV.
D’autres voies de la réponse immunitaire innée auraient
un effet sur le cycle viral du BKV. L’interféron � inhibe
la réplication du BKV dans les cellules primaires endothé-
liales rénales du tubule proximal (RPTEC, cellules cibles de
l’infection in vivo) [119]. L’interféron � agit également sur
la transcription virale par un mécanisme encore inconnu,
possiblement par l’intermédiaire de facteurs de transcrip-
tion opérant sur le promoteur viral.
Chez des patients atteints d’infection à BKV, certains
aspects de la réponse immunitaire innée ont été étudiés. Une
équipe a pu montrer que les cellules épithéliales rénales
surexpriment le Toll-like récepteur 3 (TLR3), capable de
détecter des constituants viraux et entraînant la produc-
tion de cytokines et de chémokines [120]. De même, la
voie du tumor necrosis factor (TNF) serait impliquée dans
l’inflammation observée lors de maladies associées au BKV
[121], contribuant possiblement à la pathologie [120, 122].
Cependant, chez les individus sains, l’infection ne cause
pas de pathologie et le virus persiste dans l’organisme, sug-
gérant que le BKV pourrait échapper à la détection de ses
constituants et à la stimulation de la réponse immunitaire
innée.
Le BKV peut interagir avec d’autres éléments associés à la
réponse immunitaire innée comme les corps nucléaires de
la protéine leucémie promyélocytaire (PML-NB) impliqués
dans la régulation de la réponse interféron [123], la régu-
lation épigénétique du génome viral [124] et l’inhibition
de l’assemblage des virions [125]. Lors de l’infection par
le BKV, les constituants majoritaires des PML-NB, les
protéines Daxx et SP100, sont dispersées dans le noyau,
ce qui les empêche d’exercer leurs fonctions antivirales
[126]. Cependant, la ou les protéines du BKV médiant
cette propriété de destruction des PML-NB et permettant
un échappement à cette réponse immunitaire intracellu-
laire n’ont pas été identifiées. D’autres constituants de
l’immunité innée, comme les défensines antimicrobiennes,
peuvent inhiber l’infection par le BKV. In vitro, la lacto-
ferrine et l’alpha défensine humaine 5 peuvent directement
interagir avec les particules virales, entraînant une aggré-
gation et une diminution de l’attachement aux récepteurs

cellulaires [127]. Cependant, l’importance du rôle effec-
tif de ces molécules de l’immunité innée lors de l’histoire
naturelle de l’infection n’est pas connue.
En ce qui concerne le volet cellulaire de la réponse immu-
nitaire innée, les cellules NK (natural killer) et les cellules
dendritiques contribuent à la réponse anti-BKV. In vivo, le
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aux de cellules dendritiques chez les transplantés rénaux
st significativement plus bas chez les patients atteints de
athologies liées au BKV [128]. De plus, un taux faible de
ellules dendritiques avant transplantation rénale est asso-
ié au développement d’une réplication à haut niveau et
’atteintes dues au BKV. Chez les transplantés rénaux pré-
entant des pathologies liées au BKV, une diminution des
écepteurs KIR activateurs à la surface des NK a égale-
ent été observée [129], avec une très faible proportion de
IR activateurs de génotype 3DS1 dont l’effet protecteur

ntiviral a déjà été démontré pour d’autres virus [67]. Ceci
uggèrerait l’existence d’une prédisposition génétique liée
ux cellules NK pour le développement d’atteintes liées au
KV. Néanmoins, aucune influence du nombre de gènes de
IR activateurs sur l’infection à BKV n’a été montrée dans
ne autre étude [68]. D’autre part, les microARNs du BKV
euvent se lier aux ARN messagers codant ULBP3, un fac-
eur cellulaire exprimé par les cellules infectées et reconnu
ar le récepteur NKG2D des cellules NK [130]. Le BKV
ourrait ainsi diminuer l’expression de ULPB3 et échapper
la réponse immunitaire innée médiée par les cellules NK.

éponse immunitaire adaptative

mmunité cellulaire
es pathologies associées au BKV surviennent fré-
uemment chez les patients recevant un traitement
mmunosuppresseur ciblant principalement la réponse cel-
ulaire, suggérant que celle-ci joue un rôle crucial dans le
ontrôle de la réplication virale. La réponse T CD4 est
irigée contre le LTAg ainsi que VP1 [131] et VP3 [132].
ne étude visant à générer des lymphocytes T spécifiques
u BKV in vitro a permis de démontrer que les cellules
D4 étaient prédominantes après stimulation et avaient une
ctivité cytolytique [133]. In vivo, le taux de lymphocytes T
D4 anti-BKV augmente jusqu’à l’âge de 20-30 ans puis
écline avec l’âge, en corrélation avec la cinétique obser-
ée pour les anticorps. En transplantation rénale, une faible
éponse CD4 au moment de la réactivation a été observée
hez les patients répliquant le virus [134]. Les lympho-
ytes T CD4 peuvent atteindre des taux élevés suite à la
éplication virale mais sont caractérisés par une fonction-
alité réduite avec un profil d’expression cytokinique limité
hez les patients progressant vers des atteintes plus sévères
135]. De plus, le délai nécessaire pour monter une réponse
fficace était prolongé chez les patients ayant une BKVN.
l’inverse, la présence d’un taux élevé de lymphocytes T
D4 fonctionnels spécifiques du BKV est associée à une
lairance rapide du virus [136].
hez des individus sains, la réponse CD4 anti-BKV est
rédominante et les lymphocytes CD8 sont rarement détec-
ables [137]. Les lymphocytes T CD8 anti-BKV circulants
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ont un phénotype de lymphocytes T mémoires au repos
et sont principalement dirigés contre des épitopes de la
protéine de capside VP1 ainsi que le LTAg [138-140].
Chez l’immunodéprimé, une faible réponse T CD8 cyto-
toxique spécifique de VP1 ou du LTAg est associée à un
risque élevé de réplication virale. À l’opposé, la reconsti-
tution d’une réponse T CD8 efficace permet la clairance
du virus [141, 142]. Des altérations fonctionnelles des
LT CD8 cytotoxiques ont été mises en évidence chez les
patients répliquant le BKV [141, 143]. Il a été montré
récemment que la cinétique d’évolution de la réponse cel-
lulaire, notamment une perte importante de lymphocytes T
anti-BKV dans le premier mois suivant la transplanta-
tion, était liée à un risque augmenté de réplication virale
[144]. Une modification d’immunodominance des épitopes
de VP1 ciblés par les populations lymphocytaires a été
observée, suggérant que l’aspect qualitatif de la réponse
cellulaire est essentiel [141]. De plus, les populations
CD4 et CD8 semblent toutes deux impliquées dans cette
réponse, sans que le rôle de contrôle de la réplication ne
soit exclusivement attribué à l’une des deux [139, 140] et
le profil complet des lymphocytes T spécifiques anti-BKV
devrait être établi afin de déterminer le niveau de protection
[132, 145]. Par ailleurs, certains auteurs suggèrent qu’une
réponse cellulaire T retardée pourrait exercer un rôle néfaste
[146]. En effet, une accumulation de lymphocytes T a été
mise en évidence chez des transplantés rénaux atteints de
BKVN et progressant vers une perte du greffon [147]. La
réplication incontrôlée du BKV causerait une inflammation
chronique responsable de l’afflux de cellules T activées atta-
quant les cellules du greffon infectées ou non et causant des
lésions extensives [146].
Chez les patients greffés de moelle développant une CH
due au BKV, la pathologie a parfois été comparée à un syn-
drome inflammatoire de reconstitution immune (SIRI) où
la réponse immunitaire est en partie responsable des lésions
organiques [148, 149]. Ce phénomène de SIRI a également
été décrit pour le JCV suite à la mise en place d’une trithé-
rapie antirétrovirale chez des patients infectés par le VIH
atteints de LEMP [150]. Concernant le BKV chez les greffés
de moelle, les patients atteints de CH sont séropositifs avant
transplantation [151]. Peu d’études ont été effectuées pour
identifier plus précisément la réponse cellulaire anti-BKV
dans ce contexte. Dès 1985, une corrélation a été obser-
vée entre la détection de la réplication virale et l’apparition
d’une prolifération lymphocytaire anti-BKV après la prise

de greffe [152]. Plus récemment, une étude chez 7 gref-
fés de moelle répliquant le BKV a montré la présence de
lymphocytes T CD8 spécifiques dirigées contre VP1 chez
cinq d’entre eux [153]. Cependant, les temps de prélève-
ments ainsi que la cinétique d’apparition de cette réponse
n’étaient pas plus précisément étudiés.
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mmunité humorale
a majorité de la population présente des anticorps anti-
KV. Lors des premières études de séroépidémiologie, la

éponse humorale a tout d’abord été mesurée par inhibi-
ion de l’hémagglutination en raison de la faculté du BKV

agglutiner les hématies [154]. Des techniques ELISA
enzyme-linked immunosorbent assay) utilisant des pro-
éines du génotype I ont ensuite été développées [155].
es anticorps spécifiques du BKV sont principalement diri-
és contre des épitopes conformationnels de VP1 et dans
ne moindre mesure contre le LTAg [156]. La réponse spé-
ifique de génotype n’a été que peu analysée à ce jour.
’analyse fonctionnelle de la réponse humorale par des

echniques de neutralisation a montré que les génotypes
u BKV représentaient différents sérotypes [54, 89].
e rôle de la réponse immunitaire humorale a longtemps
té considéré comme négligeable en raison du développe-
ent de pathologies associées au BKV aussi bien chez les

atients séropositifs que séronégatifs. Cependant, la des-
ription de certains cas d’atteinte rénale sévère – comme
hez un patient présentant un syndrome d’hyper IgM inca-
able d’effectuer un switch de classe d’immunoglobulines
157] – a amené à considérer l’aspect qualitatif de la réponse
umorale outre la seule présence d’anticorps. Il a été montré
ans une population pédiatrique que l’absence d’anticorps
nti-BKV chez le receveur en pré-transplantation était asso-
iée à un risque plus élevé de pathologies associées au BKV
158, 159]. De plus, de plus faibles titres d’anticorps ont
té détectés chez des patients progressant vers une atteinte
lus avancée en comparaison des patients non progresseurs
160]. Le titre d’anticorps du receveur n’a néanmoins pas
u être associé à la clairance virale. D’autres auteurs n’ont
as trouvé d’influence du titre d’anticorps chez le rece-
eur, contrairement à celui du donneur [161]. Cependant,
outes les études citées ci-dessus utilisaient des techniques
LISA ciblant uniquement le génotype I. Plus récemment,

’étude des anticorps neutralisants spécifiques de géno-
ype montre que certains patients séropositifs ne sont pas
apables de neutraliser tous les génotypes [89]. Lors de la
ransplantation, les patients peuvent être exposés à de nou-
eaux génotypes, notamment le virus possiblement présent
ans le rein transplanté [104]. Les anticorps neutralisants
ermettent de bloquer l’entrée du virus dans la cellule et
ourraient donc protéger le receveur de la réplication du
irus du donneur. En effet, une étude prospective combi-
ant un suivi virologique et immunologique spécifique de

énotype du BKV chez les transplantés rénaux a montré
u’un titre d’anticorps neutralisants supérieur au seuil de
log10 IC50 permettait de protéger de la virurie ainsi

ue de la virémie [162]. Cette étude investigant également
es profils sérologiques de neutralisation des donneurs a
évélé que le virus du donneur était majoritairement respon-

16
sable de la réplication BKV après transplantation rénale.
Le titre d’anticorps neutralisants chez le donneur était plus
élevé pour les receveurs répliquant le BKV ; cependant,
l’évolution de l’infection dépendait de la réponse humorale
neutralisante du receveur. En effet, les patients présentant
une réponse retardée – due dans la plupart des cas à une
« primo-infection » par un nouveau génotype – évoluaient
vers la BKVN. Ce rôle essentiel de la réponse humorale
dans des situations d’immunodépression cellulaire a été
confirmé pour d’autres polyomavirus [163, 164]. Cepen-
dant, une étude a récemment découvert une interaction
entre le BKV et les protéines de la famille APOBEC, pou-
vant mener à des mutations de VP1 permettant au virus
d’échapper à la réponse immunitaire neutralisante et à uti-
liser différents glycanes récepteurs pour l’entrée cellulaire
[165].
En greffe de moelle, les patients développant une CH due
au BKV sont séropositifs avant transplantation, suggérant
que le virus du receveur se réactive [151]. Les rôles respec-
tifs de la réponse humorale du receveur et du donneur sont
peu connus et les quelques études disponibles utilisent des
techniques non spécifiques de génotype. Certains auteurs
avancent qu’un taux élevé d’anticorps chez le receveur
reflète le degré de présence du virus dans l’organisme et le
risque de réactivation [166-168]. À l’inverse, une associa-
tion entre un taux élevé d’anticorps anti-BKV et l’absence
de virémie a été établie en greffe de moelle pédiatrique
[169]. Dans ce contexte, la réponse humorale neutralisante
du receveur ou du donneur n’a pas été étudiée à ce jour.

Modèles d’étude

Modèles animaux

Le développement de modèles animaux pour l’étude de
l’infection par le BKV est entravé par la spécificité cel-
lulaire et le spectre d’hôte restreints de ce virus. Par
exemple, un modèle de souris transgénique contenant les
gènes de la région précoce ne développe pas de néphro-
pathie ou d’autres atteintes trouvées chez l’homme, mais
des tumeurs rénales et des carcinomes hépatocellulaires
[170]. De même, l’infection de souris par le polyomavi-
rus murin, qui ne possède pas d’agnoprotéine, entraîne
une infection silencieuse persistante avec l’apparition de
appelé « middle T antigen » [171]. L’infection par ce virus
entraîne la production de lymphocytes T CD4 et CD8 spé-
cifiques [172, 173], suggérant une possible utilité de ce
modèle dans l’étude de l’infection et de la pathogenèse
des polyomavirus chez l’immunodéprimé. Cependant, une
infection par voie intracrânienne n’a pas permis de mimer

Virologie, Vol 23, n◦ 1, janvier-février 2019



Journal Identification = VIR Article Identification = 0757 Date: February 14, 2019 Time: 2:7 pm

l
r
[
U
p
r
A
e
g
p
a
L
s
a
v
u
a
m
l

É
e

V
L
c
H
c
s
l
d
i
l
p
p
c
L
m
d
e
l
d
c
B
c
l
s
s
c
l
g
h

V

a pathologie neurologique induite par un autre polyomavi-
us humain, le JCV, mais a mené à la formation de tumeurs
174].
ne autre approche consiste à infecter des souris par le
olyomavirus murin après transplantation allogénique de
ein. Dans ce modèle, l’infection par la souche sauvage
2 a mené à un cycle viral productif dans le greffon rénal,

ntraînant des lésions et un dysfonctionnement accéléré du
reffon [175]. Cependant, les souris n’étaient pas traitées
ar immunosuppresseurs en raison de l’absence de rejet
igu lors d’une transplantation allogénique chez la souris.
e même type d’infection a donc été entrepris chez des
ouris incapables de développer une réponse immunitaire
daptative [176]. Des charges virales élevées ont été obser-
ées chez ces souris, mais sans association à une atteinte ou
ne perte du greffon rénal. D’autres études sont nécessaires
fin d’évaluer l’utilité de ce modèle et d’autres modèles ani-
aux mimant plus fidèlement l’infection par le BKV chez

’homme seraient à développer.

tude de la multiplication virale
t des interactions virus-cellules

irus produit en culture cellulaire
e BKV à NCCR archétype ou réarrangée peut être
ultivé sur des lignées cellulaires comme les cellules
EK (human embryonic kidney) 293TT [177]. Ces cellules

ontiennent une copie intégrée du génome polyomavirus
imien SV40 ainsi qu’un plasmide codant le LTAg du SV40,
a séquence de celui-ci étant très proche de celle du LTAg
u BKV. Le LTAg du SV40 est ainsi exprimé de façon
mportante, permettant la réplication virale en se fixant à
’origine de réplication. La lignée HEK293TT permet de
roduire de grandes quantités de virus mais ne représente
as un modèle approprié pour l’étude du cycle viral dans les
ellules hôtes au cours de l’histoire naturelle de l’infection.
es cellules primaires endothéliales rénales du tubule proxi-
al (RPTEC) sont utilisées à cet effet [178] mais présentent

es contraintes expérimentales car elles entrent rapidement
n phase de sénescence. Ce modèle a permis de montrer que
’infection par le BKV affectait les voies de signalisation des
ommages à l’ADN et de réparation de l’ADN [179]. Ceci
onfirme les résultats d’études précédentes montrant que le
KV détourne des protéines cellulaires impliquées dans le
ontrôle du cycle cellulaire, la réplication et la réparation de

’ADN cellulaire pour sa propre réplication [180, 181]. Les
ouches de BKV à NCCR réarrangée peuvent également
e multiplier dans de nombreux autres types cellulaires
omme des lignées cellulaires de mélanome humain ou des
ignées simiennes [182], des cellules primaires humaines de
landes salivaires [183, 184] ou des fibroblastes de poumon
umain fœtal [185].

irologie, Vol 23, n◦ 1, janvier-février 2019
revue

Particules virus-like (VLP) et pseudovirions (PsV)
Les particules virus-like (VLP) et les pseudovirions (PsV)
sont des particules constituées de protéines de capside auto-
assemblées et ne comprenant pas d’ADN viral. Les VLP
sont des particules vides tandis que les PsV contiennent un
plasmide codant un gène rapporteur. Les VLP et les PsV
ne permettent donc pas d’analyser la réplication virale ou
l’assemblage des virions. Les VLP peuvent être produites
à partir de systèmes utilisant des levures ou des baculovi-
rus [186]. Elles ont été utilisées dans de nombreuses études
visant à étudier le statut sérologique de témoins sains ou de
patients atteints de pathologies dues au BKV par des tests
ELISA [187, 188]. Les PsV sont quant à eux produits par
co-transfection de cellules HEK293TT avec des plasmides
codant les protéines de capsides et un plasmide portant un
gène rapporteur [89]. L’utilisation de la GFP (green fluores-
cent protein) ou de la luciférase permet ainsi de quantifier
l’entrée des PsV dans les cellules cibles. Les PsV sont un
modèle efficace pour l’étude des étapes précoces du cycle
viral du BKV comme l’attachement et l’entrée dans la cel-
lule. L’utilisation de PsV du BKV de différents génotypes
a permis d’étudier la présence et l’activité des anticorps
neutralisants dans des échantillons de patients transplantés
rénaux et d’individus sains [54, 89]. Ces études ont montré
que les génotypes du BKV étaient de sérotypes distincts et
que la présence d’anticorps contre un génotype ne protège
pas contre l’infection par un génotype différent. Elles ont
également révélé que les receveurs d’un greffon rénal ayant
un faible titre d’anticorps neutralisants contre le génotype
de leur donneur avaient un risque plus élevé de réplication
du BKV [162]. Ce même modèle a permis de montrer que
les immunoglobulines intraveineuses (IgIV) possédaient
une activité neutralisante contre tous les génotypes du BKV
[189].

Conclusion et perspectives

Malgré les progrès des modèles d’étude, les mécanismes de
persistance et de pathogenèse du BKV sont encore impar-
faitement compris. Le rôle de l’immunité humorale et de
l’infection par de nouveaux génotypes doit être exploré
plus largement en transplantation rénale ainsi que dans
d’autres contextes (autres transplantations d’organe solide,
greffe de moelle) pour lesquels la transmission et réplication
pourraient différer. Le développement de nouvelles théra-
peutiques ainsi que la recherche de facteurs pronostiques

sont un axe de recherche essentiel, dans une perspective de
mise au point de vaccins prophylactiques et thérapeutiques.

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