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RESUME - Les hormones stéroides et I'hormonc de croissance peuvent agir en tant que fac-
teurs de transcription pour inhiber ou activer I’expression de certains génes. Le génome des
rétrovirus contient soit des Hormone Responsive Elements (HRE), soit des sites de fixation
des facteurs de transcription (sites AP-1) qui sont impliqués dans les mécanismes d’action de
ces hormones. L’action des hormones glucocorticoides est bien connue pour un rétrovirus murin,
le MMTV. A partir de ce modele, les effcts des hormones observés in vivo et in vitro pour
quelques lentivirus sont discutés.
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SUMMARY - Steroid hormones and growth hormone play a role as transcription factors to
inhibit or stimulate the expression of a number of cellular genes. Retrovirus genome includes
Hormone Responsive Elements (HRE) or AP-1 sites which are involved in the mecanisms of
action of these hormones. The action of glucocorticoid hormones on a murine retrovirus, the
Murine Mammary Tumor Virus (MMTV), has been extensively studied. From this model, the
hormonal effects observed in vivo and in vitro on lentivirus are discussed.




INTRODUCTION

La glande mammaire se développe, différencie ses structures
cellulaires et assure sa fonction de sécrétion en réponse 2
une chronologie bien définie d’actions hormonales mul-
tiples (hormones stéroides et polypeptidiques) auxquelles
participent également des facteurs de croissance (EGF :
Epidermal Growth Factor et IGF-1 : Insulin-like Growth
Factor). Les hormones stéroides (oestrogénes et progesté-
rone), en synergie avec la prolactine et I'hormone de crois-
sance (GH) induisent la mammogénése, surtout dans le
dernier tiers de la gestation. La lactogénése qui correspond
aux 15 jours précédant la parturition, dépend de la prolac-
tine et des glucocorticoides. Enfin, la galactopoi¢se (main-
tien de la sécrétion lactée) est sous le contrdle de la pro-
lactine, de I’hormone de croissance et des glucocorticoides.
Parmi ce complexe hormonal, la prolactine est indispensable
pour le développement mammaire en fin de gestation et
pendant la lactogénése. L’hormone de croissance est néces-
saire pour l¢ maintien de la lactation. Elle permet d’amé-
liorer la production laitigre au cours d’une lactation établic
chez le ruminant (JAMMES ET DJIANE, 1988).

L utilisation pharmacologique des hormones et en particulicr
de I’hormone de croissance pose des problémes de sécuri-
té d’ordre infectieux. Entres autres, le risque d’activation
de rétrovirus existe chez certaines ¢spéces animales. En
effet, les corticoides sont capables d’activer le virus MMTV
(Murine Mammary Tumor Virus).

1. GLUCOCORTICOSTEROIDES ET MMTV

Le mécanisme moléculaire d’action des hormones stéroides
implique I’intervention d’un récepteur peptidique spéci-
figue de ’hormone situé dans le cytoplasme de la cellule
et capable de transiter dans le noyau (RUSSO-MARIE,
1994). La famille de ces récepteurs nucléaires comprend les
récepteurs des glucocorticoides, de 1’hormone thyroidicn-
ne (T3), de I'acide trans-rétinoique et de la 1-25 di-hydroxy-
vitamine D3 (PARKER, 1993). La liaison de I’hormone
«active» le récepteur en augmentant son affinité pour I’ADN
de telle fagon qu’il devient fortement associé au compar-
timent nucléaire de la cellule. Le complexe hormone-récep-
teur se fixe sur des séquences d’ADN spécifiques nom-
mées GRE (Glucocorticoid Responsive Element) et situées
dans les promoteurs de certains génes cellulaires. La for-
mation de ces complexes nucléoprotéiques dans la région
de contrdle de I’expression génique permet alors 1a modu-
lation de cette expression. Les récepteurs des stéroides
agissent donc en tant que facteurs de transcription qui inhi-
bent ou activent I’expression de certains génes.

Le virus de la tumeur mammaire de la souris (MMTV) est
le prototype de la sous-famille des rétrovirus de type B.
Dans les souches de souris sensibles & I’infection, 1’ex-
pression de MMTYV est associée 4 I’apparition de tumeurs,
principalement des carcinomes mammaires mais aussi des
lymphomes T. Ce rétrovirus murin peut se propager sous
la forme d’agents infectieux transmis par la mére & sa des-
cendance par I’intermédiaire de lait contaminé (rétrovirus
exogénes). Les lymphocytes assurent 1a dissémination du

MMTYV du tube digestif du jeune aux autres organes, Le
virus se réplique via le DNA proviral intégré dans le DNA
de la cellule hote. Le site d’intégration du virus est non spé-
cifique. L’ADN proviral endog&ne, intégré i des loci iden-
tifiés, peut également ségréger d’une génération 2 la suivante
par la lignée germinale (rétrovirus endogénes) (DEVAUX,
1987).

Différents facteurs tels que 1a souche de MMTYV, les allgles
d’histocompatibilité de la souche de souris et le statut hor-
monal de I’hdte influencent I’apparition et la nature des
tumeurs mammaires. La stimulation hormonale de la glan-
de mammaire lors de l1a gestation ou par greffe pituitaire
favorise 1’apparition et la croissance des tumeurs.
L’expression du MMTYV est associ€e in vivo a de forts taux
de progestérone et I’apparition des tumeurs intervient aprés
gestation. In vitro, I’expression du MMTV est augmentée
par I'action de certaines hormones stéroides (glucocorti-
coides, minéralocorticoides, progestines et androgénes).
La prolactine potentialise I’effet des stéroides.

L’expression du MMTYV a lieu, principalement, dans les cel-
lules épithéliales de la glande mammaire. Pendant la ges-
tation et la lactation le niveau d’expression du MMTV y est
considérablement plus fort que dans les autres organes (la
rate, le thymus, les poumons, le foie, les glandes salivaires
et I’appareil génital male). En effet, la proportion d’ARN
viral dans la glande mammaire peut atteindre 0,5% de
I’ARN cellulaire total, représentant de [’ordre de
1000 copies d’ARN viral par cellule (GUNZBURG ET
SALMONS, 1992 ; DEVAUX, 1987).

La régulation de I’expression de ce rétrovirus résulte de I'in-
teraction de séquences nucléiques situées dans le promoteur
viral (LTRS) avec des protéines codées soit par le virus,
soit par la cellule infectée. Le LTR comporte différentes uni-
tés fonctionnelles qui régulent 1’expression virale
(GUNZBURG ET SALMONS, 1992). La position des uni-
tés répondant aux hormones a été localisée dans une région
située entre — 200 et — 50 bases du site d’initiation de la
transcription. Les récepteurs activés de la progestérone et
des glucocorticoides associés en homodimeres, se fixent sur
cette région nommée HRE (Hormone Responsive Element)
qui comprend quatre sites de reconnaissance chevauchants
d’une quinzaine de nucléotides (TRUSS et al., 1992).

La régulation de 'expression du MMTV via le LTRS’ est
sous la dépendance des glucocorticoides. L’ expression de
I’ ARN viral est amplifiée transitoirement jusqu’a 100 fois
apres traitement des cellules par les glucocorticoides in
vitro (SCOLNICK et al, 1976). Six nucléosomes (A a F)
sont positionnés sur le LTR du MMTV (RICHARD-FOY
et HAGER, 1987). Le complexe hormone-récepteur, trans-
féré dans le noyau de la cellule va se fixer sur le HRE et
entrainer la substitution du nucléosome B (ARCHER et al,
1992). Cette nouvelle structure chromatinienne autorise la
fixation de facteurs de transcription dont NF-1 dans le voi-
sinage immédiat (en 3’) du HRE du LTR (BRUGGEMEIER
et al., 1990). De méme, une auire hormone, la progestéro-
ne, fixée & son récepteur interagit avec l¢ HRE favorisant
ainsi la fixation du facteur de transcription OTF-1/NFIII
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immédiatement en amont de la boite TATA (BRUG-
GEMEIER et al., 1990).

La prolactine seule est inactive sur I’expression du MMTV
(PAULEY et al., 1979). Par contre elle agit en synergie avec
les hormones stéroides pour favoriser I’expression virale
(SVEC et LINKS, 1977 ; SLUYSER et al., 1983 ; MUNOZ
et BOLANDER, 1989). Les région du LTR impliquées
dans cette régulation sont localisées & 'extrémité 5° du
LTR qui inclue la région enhancer (HARAGUCHI et al,
1993). Les facteurs de transcription impliqués dans ce
mécanisme ne sont pas encore décrits.

Ainsi la réplication de MMTV peut &tre stimulée in vivo et
in vitro par les corticoides par interaction directe du com-
plexe hormone-récepteur avec une zone de contrdle de la
transcription du LTR viral.

2. CONTROLE HORMONAL IN VIVO DES
INFECTIONS LENTIVIRALES

Chez les chévres et les brebis séropositives, I’expression
du CAEV (Caprine Arthritis Encephalitis Virus) ou du
virus Visna Maedi est trés limitée sauf au moment de la
mise-bas oll I’on peut mettre facilement en évidence des
macrophages infectieux dans le colostrum et des mono-
cytes sources de virus dans le sang (LERONDELLE et al,
1989 ; OUZROUT et LERONDELLE, 1990). La produc-
tion de virus dans les macrophages du lait et les mono-
cytes sanguins de chévres et de brebis séropositives peut étre
induite par une induction artificielle de lactation :
0,5mg/kg/fjour d’oestradiol 17b + 1,25mg/kg/jour de pro-
gestérone pendant 7 jours puis 25mg/jour d’hydrocortiso-
ne aux 18,19 et 20 iémes jours apres la premigre injection
(ASSO et al, 1990 ; OUZROUT et LERONDELLE, 1990).
Un traitement & 1a dexaméthasone (Smg tous les deux jours
pendant 10 jours) induit chez des chevreaux infectés I'ex-
pression du virus dans les monocytes sanguins et I’appari-
tion d’arthrites (ASSO et al, 1990). 11 existe donc des varia-
tions du niveau de réplication des virus CAEV et Visna
Maedi au cours du cycle physiologique hormonal de la lac-
tation.

3 - GLUCOCORTICOSTEROIDES ET LENTIVIRUS

L’action des glucocorticoides a été décrite chez d’autres
rétrovirus. Chez le chat, les corticoides sont capables de
réactiver I’infection par FeLV in vivo de facon indirecte
(ROJKO et al, 1982). D’autres rétrovirus, HTLV1 et BLV,
comprennent dans leur LTR (U3) des séquences répétées
CRE (cAMP Responsive Element) capables de se lier &
des protéines régulatrices de la famille CREB/ATF (KISS-
TOTH et al, 1993).

Les corticoides et les hormones thyroidiennes semblent
capables d’augmenter la réplication du virus HIV-1glu, an
moins in vitro. La stimulation in vitro, par ces hormones,
de lymphocytes ou de monocytes infectés par HIV-1, pro-
voque 1’augmentation de la production virale (SOUDEYNS
et al, 1993). De méme, 1’hydrocortisone ¢t la déxamétha-
sone sont capables d’induire I’expression du LTR d’HIV-

1 (SPANDIDOS et al, 1990 ; KOLESNITCHENKO et
SNART, 1992 ; FURTH et al, 1990). L’hydrocortisone in
vitro augmente la production d’HIV par les lymphocytes
infectés (MARKHAM et al, 1986). Cet effet est cependant
discuté (LAURENCE et al, 1989).

Les oestrogénes et la progestérone n’ont pas d’effet sur la
production d’HIV-1 dans les lymphocytes mais les deux hor-
mones diminuent la production d’HIV-1 par des mono-
cytes (BOURINBAIAR et al, 1992 ; FURTH et al, 1990).
Les antioestrogeénes diminuent la réplication d’HIV-1
(LAURENCE et al, 1990). 11 existe dans le LTR de HIV-
1 des séquences de réponse aux glucocorticoides (GRE)
(KATSANAKIS et al, 1991), bien que la séquence palin-
dromique consensus n’y soit pas compléte (PARKER,
1993). La séquence présente est néanmoins capable de lier
le récepteur aux glucocorticoides (GHOSH, 1992).

En ce qui concerne les lentivirus des petits ruminants, il n’y
a ni Glucocorticoid Responsive Element (GRE), ni Estrogen
Responsive Element (ERE), ni cAMP Responsive Element
(CRE) complet dans le LTR des virus CAEV et Visna
maedi. Il en est de méme pour BIV. Par contre si ’on
accepte des séquences incompletes, en particuligr des hémi-
palindromes (comme pour HIV-1), de telles séquences sont
présentes dans la séquence de Visna maedi (mais aucune
dans CAEV) et en dehors du LTR (dans gag et pol).

4. HORMONE DE CROISSANCE ET LENTIVIRUS

L’hormone de croissance est une hormone polypeptidique
qui agit par 'intermédiaire d’un récepteur membranaire
appartenant a la famille des récepteurs des hématopoié-
tines (COSMAN et al, 1990). Ces récepteurs comportent une
région extracellulaire et une région intracellulaire liée a
une activité tyrosine-kinase. Il existe des récepteurs de
I’hormone de croissance sur les hépatocytes et les fibro-
blastes. On ne sait pas s’il en existe sur les monocytes et
les macrophages. Il n’y en a pas dans 1’épithélium mam-
maire. L’action de la GH, en I’absence de récepteurs, néces-
site des relais physiologiques qui sont des facteurs de crois-
sance : les IGFs (Insulin-like Growth Factor). L’IGF-1,
médiateur principal de la GH, est un polypeptide produit par
le foie sous I’effet de la GH. Le récepteur de I'IGF-1 appar-
tient 2 la famille des récepteurs de facteurs de croissance
comprenant le récepteur pour EGF, PDGF, MCSF
(LEROITH et al, 1992 ; LANGFORD et MIELL, 1993). On
trouve des récepteurs pour I’IGF-1 sur de nombreux types
cellulaires : fibroblastes, cellules musculaires, cellules épi-
théliales, endométre, glande mammaire, lymphocytes, pro-
myélocytes ¢t monocytes (LEROITH et al, 1992 ;
LANGFORD et MIELL, 1993 ; REISS et al, 1992 ;
KOOIJMAN et al, 1992). La liaison de la GH ou de I'1GF-
1 & son récepteur induit une succession de phosphorylations
intracellulaires. Le récepteur de la GH et celui de I'IGF-1
sont couplés a des activités tyrosine-kinase, appelées JAK
2 pour la GH (ARGETSINGER et al, 1993), Le signal
intracellulaire induit 1’activation en cascade de kinases et
conduit finalement 2 la phosphorylation d’une enzyme
dénommée MAP-kinase (CAMPBELL et al, 1993). L’une
des conséquences de cette cascade de phosphorylations
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protéiques est I’activation de la protéine ribosomale 56
qui gouverne en partie 1a synthése des protéines. Certains
effets de la GH semblent étre relayés par ’adénylate cycla-
se et les phospholipases dont les messagers intracellulaires
sont respectivement le CAMP et les phospholipides : phos-
phocholine et diacylglycérol. Ces messagers intracellu-
laires activent 2 leur tour des kinases de type A (PKA) ou
de type C (PKC) qui induisent dans le noyau la transcrip-
tion de plusieurs g¢nes. Les produits des proto-oncogénes
c-fos et c-jun pourraient étre des intermédiaires de la GH.
Ils sont, ainsi que c-myc, activés par la GH. Les protéines
de la famille fos et de la famille jun peuvent alors former
des hétérodimeres de type «leucine zipper» capables de se
lier sur I’ADN au niveau de sites nucléotidiques nommés
AP-1/TRE (KERR et al, 1992).

Chez les patients atteints de SIDA, I’hormone de crois-
sance est utilisée pour restaurer les pertes de poids. Dans
un essai pilote, I'augmentation d’un marqueur virologique
(antigénémie p24) est apparue chez 1'un des patients pen-
dant le traitement (KRENTZ et al, 1993). Un effet stimu-
lant de I’hormone de croissance recombinante sur la répli-
cation du virus HIV dans les lymphocytes et les
macrophages a ét¢ montré in vitro. A doses physiologiques
(10 a 50 ng/ml), pharmacologiques (50 a 100 ng/ml) ou
suprapharmacologiques (250 4 500 ng/ml), la GH aug-
mente de 2 a 20 fois la réplication virale dans les monocytes
du sang périphérique infectés par HIV-1 de maniére aigiie
(LAURENCE et al, 1992). Le niveau de production virale
par les monocytes peut alors atteindre celui obtenu avec des
lignées chroniquement infectées. Cette augmentation de
’activité virale induite par 1a GH est partiellement dépen-
dante de la sécrétion autocrine de TNF-a par les mono-
cytes infectés. L’induction de cytokines par la GH pourrait
étre un relais de ’effet de la GH sur la réplication du virus
HIV in vitro (LAURENCE et al, 1992).

Chez les petits ruminants, des résultats préliminaires ont é1é
obtenus en 1991 par J. ASSO et A. PASCALON au labo-
ratoire associé INRA i I’Ecole Vétérinaire de Lyon. Ces
résultats suggérent une activation des lentivirus par la GH.
Un tel effet est théoriquement possible puisque le LTR de
ces virus, comme c’est le cas pour HIV-1, comporte des sites
de type AP-1. En particulier il existe un site AP-1 complet
dans le LTR de CAEV et de Visna (CLEMENTS et al,
1990). En ce qui concerne Visna ces sites sont fonctionnels
et impliqués dans la réplication virale (HESS et al, 1989 ;
GABUZDA et al, 1989 ; NEUVEUT et al, 1993). Iis sont
d’ailleurs bien mis en oeuvre par la liaison de fos et de jun
(SHIH et al, 1993).

CONCLUSION

La réplication des rétrovirus peut étre modulée par un sti-
mulus hormonal. La réplication du rétrovirus murin de type
B, le MMTYV, est augmentée par les corticoides 2 travers
Iinteraction avec des régions génomiques régulatrices spé-
cifiques de I’hormone. Le lentivirus humain HIV-1 semble
sensible au méme phénomene. En I’absence de séquences
nucléotidiques spécifiques completes de ces hormones sté-
roides, I’augmentation de la réplication des lentivirus des

petits ruminants observée in vivo est probablement un phé-
nomdne indirect. La GH et 'IGF-1 agissent différement par
une cascade d’événements cellulaires aboutissant a 1’acti-
vation transcriptionnelle par les sites AP-1. Des données pré-
liminaires suggérent une augmentation de la réplication de
HIV-1 et des lentivirus des petits ruminants sous 1’action
de la GH. Les promoteurs LTR de ces lentivirus possédent
effectivement des s€quences AP-1. Le contrble hormonal
de la réplication rétrovirale est possible. Les éléments phy-
siologiques et moléculaires nécessaires a ce type de contrd-
le sont en place dans le mod2le des lentivirus des petits
ruminants. L’étude de 'effet de la GH et/ou de I'IGF-1
mais aussi des hormones stéroides sur la réplication des
rétrovirus des ruminants doit donc étre conduite in vivo et
in vitro.
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