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NOUVELLE

SV40 et cancer:
un débat a rebondissements

Marie-Claude Jaurand

> S'il est généralement admis que des virus
sont impliqués dans la survenue de certains
cancers, le role du virus simien SV40 dans la
carcinogenese chez I’homme est contro-
versé. Deux études récentes publiées dans
le Lancet [1, 2], montrant I’existence de
séquences d’ADN de SV40 dans des lym-
phomes non hodgkiniens, relancent un
débat qui avait déja récemment rebondi
avec la découverte de séquences d’ADN de
type SV40 dans les mésothéliomes [3].

SV40 est un polyomavirus, genre qui com-
porte également les virus BK (BKV) et JC
(JV) qui infectent largement la population
générale [4]. Le virus JC est responsable de
la leuco-encéphalopathie multifocale pro-
gressive, et le virus BK d’atteintes de 'ap-
pareil urinaire chez les immunodéprimés
(en particulier de cystites hémorragiques
chez les patients ayant recu une greffe de
moelle osseuse, et de sténoses urétérales
chez les patients ayant regu une transplan-
tation de rein). On peut détecter le génome
de ces virus dans certaines tumeurs
humaines, comme des médulloblastomes
ou des neuroblastomes. Ces polyomavirus
ont en commun I"expression d’une protéine,
I'antigéne T (Tag), susceptible d’interagir
avec des protéines cellulaires telles que p53
et pRb et d’entraver leur fonctionnement.
Ces protéines jouent un réle important dans
le contrdle de I'intégrité de I’ADN et de la
prolifération cellulaire.

L'origine des questions actuellement
posées sur le role de SV40 dans la survenue
de certaines tumeurs humaines remonte
aux années 1960, avec la découverte d’une
contamination par SV40 de lots de vaccins
contre la poliomyélite, et la démonstration
ultérieure du développement de tumeurs
chez des hamsters qui avaient regu des ino-
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culations de polyomavirus. Chez ces ani-
maux, des tumeurs, rares dans 'espece
humaine, étaient observées: épendy-
momes, tumeurs du plexus choroide et
ostéosarcomes, ainsi que des lymphomes.
Par exemple, I'injection intracérébrale de
BKV chez le hamster provoquait des
tumeurs du plexus choroide et des ostéo-
sarcomes [5] et JCV induisait des médullo-
blastomes, des méningiomes et des épen-
dymomes [6]. Linjection de SV40 provo-
quait, elle, des ostéosarcomes et des lym-
phomes [7] et, plus récemment, Cicala et
al. [8] ont montré que I'instillation intra-
pleurale de SV40 provoquait le développe-
ment de mésothéliomes.

Partant de ces observations, différents
auteurs ont recherché la présence de
polyomavirus dans les tumeurs humaines
de méme type que celles qui étaient
observées expérimentalement. Dans les
années 1990, plusieurs travaux ont fait
état de la présence de séquences d’ADN de
polyomavirus dans différentes tumeurs
humaines. Bergsagel et al. [9] montraient
qu’environ 50 % des tumeurs du plexus
choroide observées chez I’enfant, et la
majorité des épendymomes étudiés,
contenaient des séquences d’ADN compa-
tibles avec celles de SV40, et exprimaient
une protéine réagissant avec un anticorps
anti-Tag. Dans quelques cas, SV40 était
effectivement identifié par séquencage de
I’ADN amplifié par PCR. Des résultats simi-
laires ont été obtenus par d’autres
auteurs dont certains ont, de plus, mis en
évidence des séquences d’ADN de BKV
dans les tumeurs [10].

Une seconde vague d’intérét pour SV40 s’est
développée a partir de 1994, a la suite des
résultats précédemment mentionnés sur le
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mésothéliome. On a en effet évoqué le rdle
étiologique potentiel d’un autre facteur ou
d’un co-facteur, et en particulier d’un virus,
dans le développement de cette tumeur pri-
mitive de la plévre, considérée comme résul-
tant dans la majorité des cas (70 % a 80 %)
d’une exposition aux fibres d’amiante. L'in-
tervention possible d’un autre facteur étio-
logique, outre son intérét scientifque, était
susceptible de remettre en question I'attri-
bution des responsabilités dans les proces-
sus de réparation ou d’indemnisation des
patients atteints de mésothéliome. D’aprés
les diverses études qui ont porté sur le
mésothéliome, il ressort que des séquences
d’ADN correspondant au génome de SV40
sont détectées dans ces tumeurs, mais ce
n’est pas le cas dans toutes les tumeurs, et
cette hétérogénéité dépend aussi bien des
pays que des études. Ces divergences ne
sont pas limitées au mésothéliome. Pour
revenir aux lymphomes non hodgkiniens, un
travail récent concluait que SV40 était
rarement présent dans ces tumeurs [11].

Une telle inconstance - peut-étre liée a
une différence géographique - existe en ce
qui concerne la présence des séquences de
SV40 dans les ostéosarcomes [12]. Cette
variabilité géographique a été également
remarquée pour le mésothéliome ou des
séquences d’ADN compatibles avec celles
de SV40 ont été détectées dans la plupart
des études publiées a partir de patients
vivant aux états—Unis, en Australie et en
France, mais pas en Finlande, ni en Turquie
par exemple. Ces différences ont suscité la
réalisation de deux études multicentriques
portant sur les mésothéliomes; elles ont
abouti a des résultats opposés. Selon Testa
et al. [13], la présence de séquences
d’ADN de SV40 était confirmée, alors que



Strickler et al. [14] n’en détectaient pas.
Les difficultés méthodologiques dues aux
faibles quantités de polyomavirus pré-
sentes dans les échantillons expliquent
probablement ces observations contradic-
toires. Elles soulignent la nécessité d’une
standardisation des analyses et I'impor-
tance de réaliser de nombreux contréles
pour éviter les résultats artéfactuels. Cet
aspect vient d’étre récemment étudié lors
d’une réévaluation de la présence de SV40
par PCR dans les mésothéliomes, en
Belgique [15]. Des problémes liés a la
pureté des anticorps anti-Tag SV40 ont été
également mentionnés [16].

A ces questions d’ordre méthodologique
s’ajoute celle posée par les divergences de
résultats observés a partir d’échantillons
provenant de tissus sains. €n effet, des
séquences d’ADN de SV40 ont été détectées
dans ces échantillons et les taux de positi-
vité sont extrémement variables selon les
études, qu’il s’agisse de sang périphérique,
de tissu normal ou d’autres types de
tumeurs.

La découverte de séquences d’ADN et de la
protéine virale dans les tumeurs n’implique
pas une relation causale entre la présence
des séquences virales et la survenue de la
tumeur. Les études effectuées chez le ham-
ster (il existe aussi quelques rares études
réalisées chez la souris) démontrent
cependant que les polyomavirus peuvent
provoquer différentes sortes de tumeurs
pour lesquelles, chez ’lhomme, les facteurs
étiologiques restent inconnus. Cette obser-
vation justifie a elle seule la recherche du
role de ces facteurs dans I'oncogenése.
Actuellement, si ’attention est focalisée sur
SV40, les autres polyomavirus oncogenes
détectés chez le hamster n’ont pas été sys-
tématiquement recherchés dans les tumeurs
humaines, a quelques exceptions [10].
Jusqu’ici, la suggestion d’un lien entre SV40
et cancer n’a pas été apportée par des
études épidémiologiques étudiant le reten-
tissement possible de la vaccination des
années 1955-1965 sur la fréquence des can-
cers [17, 18]. Cependant, la puissance de
ces études est nécessairement limitée par
les imprécisions quant a I'exposition et la
faible fréquence des tumeurs d’intérét (voir
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encadré sur le rapport de 'IOM). Aujour-
d’hui, on s’interroge toujours sur le mode de
circulation de SV40 dans la population géné-
rale. Des analyses plus précises de ’ADN de
SV40 retrouvé dans les tumeurs pourraient
apporter des indications sur I'origine de la
contamination. Dans les tumeurs, sur la
base de I'étude de séquences enhancer dans
la région régulatrice, il semblait que le virus
se trouvait sous sa forme primitive (archety-
pal), alors que les vaccins utilisaient un
variant possédant une duplication d’une
séquence de 72 pb. Un lot de vaccin, récu-
péré de maniére trés inattendue [19], a été
étudié récemment, montrant la présence
d’ADN contenant une ou deux séquences
enhancer de 72 pb [20]. Dans I’étude de
Vilchez et al. [2], le séquencage de I’ADN
réalisé sur 5 cas de lymphomes non-hodgki-
niens a montré, pour 3 d’entre eux, une
séquence similaire a celle du virus détecté
dans les vaccins contaminés.

On peut s’interroger sur la signification de la
présence ou de 'absence de facteurs ou de
co-facteurs inducteurs de Ioncogenese

chez des sujets exposés 30 ou 40 ans aupa-
ravant a ces facteurs. On sait que le déve-
loppement d’une tumeur est un processus
long, qui comporte plusieurs événements
mutationnels, selon les tumeurs et la nature
de I'agent transformant. €n I'absence de
détection de séquences SV40, on ne peut
toutefois pas exclure une action virale au
cours de I'une des étapes de la transforma-
tion néoplasique, en particulier s'il n’y a pas
d’intégration de ’ADN viral dans I’ADN cellu-
laire. S'il est trés important, aujourd’hui, de
trouver une méthodologie fiable de détec-
tion des polyomavirus, et/ou de rechercher
des produits d’expression de leurs genes, il
est nécessaire de mieux comprendre le mode
d’intégration du virus dans les cellules. Il est
également important de rechercher, pour
une meilleure identification des facteurs de
risque, des marqueurs biologiques de I'ex-
position témoignant des dommages spéci-
fiques faits aux cellules, en relation avec le
processus néoplasique. ¢
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du SV40 dans les tissus humains.

RESUME DU RAPPORT DE L’INSTITUTE OF MEDICINE
Simultanément & la publication de cette nouvelle dans m/s, I'Institut de Médecine (Institute
of Medicine, I0M) vient de rendre publiques les conclusions d’une expertise que lui avait
demandée en 2000 le CDC (Center for disease control and prevention) concernant la possible
responsabilité, dans la survenue de pathologies tumorales, de la contamination par le SV40
du vaccin contre la polyomyélite. Le rapport du comité d’experts est disponible sur Internet
[1], et plusieurs revues généralistes dont Science [2] s’en sont fait I’écho. Quatre questions
avaient été examinées et les principales conclusions peuvent s’énoncer ainsi:
1. Il est certain que des lots de vaccins contre la polyomyélite contaminés par le virus SV40 ont
été utilisés entre 1955 et 1963 (98 millions d’individus vaccinés, dont 10-30 % contaminés).
2. lIn’y a pas d’arguments suffisants pour accepter ou rejeter I’hypothese d’une relation cau-
sale entre I'utilisation de vaccin contenant SV40 et la survenue d’un cancer. Les arguments
biologiques suggérant qu’une exposition au SV40 peut entrainer le développement d’une

pathologie tumorale chez les humains dans des conditions naturelles sont modérément
3. Il est certain que le virus SV40 a des propriétés transformantes dans plusieurs systémes

4. Le comité conclut que les arguments biologiques liant la contamination par le SV40 par le

biais d’une vaccination contre la polyomyélite a une infection par ce virus sont modéré-

5. Le comité insiste sur la nécessité de développer des tests fiables et sensibles de détection

1. http://www.nap.edu/books/0309086108/html/

2. Science 2002; 298: 725




REFERENCES

1. Shivapurkar N, Harada K,
Reddy J, et al. Presence of
simian virus 40 DNA
sequences in human
lymphomas. Lancet 2002;

. Zu Rhein GM, Varakis JN.

Perinatal induction of
medulloblastomas in Syrian
golden hamsters by a
human polyoma virus (JC).
Natl Cancer Inst Monogr
1979; 51: 205-8.

SG, et al. Simian virus 40 is
present in most United
States human
mesotheliomas, but it is
rarely present in non-
Hodgkin’s lymphoma. Chest
1999; 116: 470S-3.

359. 851-2. 7. Diamandopoulos GT. 12. Heinsohn S, Scholz RB,

2. Vilchez RA, Madden CR, Leukemia, lymphoma, and Weber B, et al. SV40
Kozinetz CA, et al. osteosarcoma induced in sequences in human
Association between simian the Syrian golden hamster osteosarcoma of German
virus 40 and non-Hodgkin by simian virus 40. Science origin. Anticancer Res
lymphoma. Lancet 2002; 1972; 176: 173-5. 2000; 20: 4539-45.

359. 817-23. 8. Cicala C, Pompetti F, 13. Testa JR, Carbone M,

3. Carbone M, Pass HI, Rizzo P, Carbone M. SV40 induces Hirvonen A, et al.
et al. Simian virus 40-like mesotheliomas in A multi-institutional
DNA sequences in human hamsters. Am J Pathol study confirms the
pleural mesothelioma. 1993; 142: 1524-33. presence and expression
Oncogene 1994; 9: 9. Bergsagel DJ, Finegold MJ, of Simian virus 40 in
1781-90. Butel JS, et al. DNA human malignant

4. Butel JS, Lednicky JA. Cell sequences similar to those mesotheliomas. Cancer Res
and molecular biology of of simian virus 40 in 1998; 58: 4505-9.
simian virus 40: ependymomas and choroid 14, Strickler HD, The
implications for human plexus tumors in childhood. international SV40 working
infections and disease. N €éng ] Med 1992; 326: group. A multicenter
J Natl Cancer Inst 1999; 988-93. evaluation of assays for
91:119-34. 10. Martini F, laccheri L, detection of SV40 DNA and

5. Uchida S, Watanabe S, Lazzarin L, et al. SV40 early results in masked
Aizawa T, et al. region and large T antigen mesothelioma specimens.
Polyoncogenicity and in human brain tumors, Cancer Epidemiol Biomark
insulinoma-inducing ability peripheral blood cells, and Prev 2001; 10: 523-32.
of BK virus, a human sperm fluids from healthy 15. Hiibner R, Van Marck €.
papovavirus, in Syrian golden individuals. Cancer Res Reappraisal of the strong
hamsters. J Nat! Cancer Inst 1996; 56: 4820-5. association between simian
1979; 63: 119-26. 11. Rizzo P, Carbone M, Fisher virus 40 and human

NOUVELLE
L N B .

Comment le déreglement
de la transcription peut étre
la cause d’avortements

Stéphane M. Caucheteux, Colette Kanellopoulos-Langevin

Régulations immunitaires et
développement,

Institut Jacques Monod,

Cnrs UMR 7592,

Universités Paris 6 et 7,

> Les cellules eucaryotes assurent la trans-
cription des ARN grdce a trois polymérases
spécialisées alors que les archéobactéries
n’en possedent qu’une seule. Dans tous les
cas, c’est la méme protéine, la TATA-box-
binding protein ou TBP, qui permet I’initia-
tion de la transcription. La protéine TBP est
extrémement bien conservée depuis les
archéobactéries jusqu’aux eucaryotes
supérieurs. Au cours de la phylogenese, a
partir d’'un ancétre des vertébrés tétra-
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cette région spécifique des vertébrés ont
été éliminés, créant des souris thp®" qui
possedent ainsi une TBP proche de celle
des archéobactéries.

Il est surprenant de cons-
tater que cette délétion
n’altere ni les étapes pré-
coces du développement,
ni I’organogenése. Pour-
tant, la survie des em-
bryons est affectée dans
les jours qui suivent 'orga-
nogenese. €En effet, les
résultats indiquent que plus de 97 % des
embryons homozygotes pour cette délétion
et 30 % des embryons hétérozygotes ne
peuvent se développer au-dela de la moi-
tié de la gestation. Un certain nombre
d’animaux homozygotes et hétérozygotes
pour I'allele thp?" peuvent cependant
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