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Le Lymphome de Burkitt endémique est une forme de lymphome non
hodgkinien de type B qui touche essentiellement les enfants en Afrique
subsaharienne. Il est systématiquement associé au virus Epstein-Barr
(EBY) qui agit en collaboration avec d’autres facteurs infectieux ou
environnementaux comme le Plasmodium falciparum, I’Euphorbia tirucalli
et potentiellement |'aflatoxine B1. Tous ces facteurs pourraient favoriser

la formation de la translocation 1(8 ;14) dans les cellules B infectées
par I'EBY, a la persistance de ces cellules dans I'organisme et ainsi a
I’émergence du clone tumoral du lymphome de Burkitt endémique.

e Lymphome de Burkitt (LB) est un lymphome non

hodgkinien de type B, hautement agressif, décrit pour la

premiére fois en 1958 par Denis Burkitt en Ouganda (1).
Il existe trois formes cliniques décrites pour le LB : une forme
sporadique retrouvée un peu partout dansle monde ; une forme
associée aux déficits immunitaires, essentiellement chez les
patients vivants avec le virus de 'immunodéficience humaine
et une forme endémique (LBe), retrouvée exclusivement
en Afrique subsaharienne, dans la ceinture africaine du
lymphome et également en Papouasie Nouvelle-Guinée (2,3).
Le LB touche essentiellement les enfants pouvant représenter
jusqu’a25%-40% des lymphomesdel'enfant (4-6). Lévénement
oncogénique majeur a l'origine du LB est une translocation
chromosomique réciproque entre le chromosome 8 et I'un
des chromosomes 2, 14 ou 22. Dans 80% des cas, il s’agit de la
t(8;14) qui implique I'oncogéne MYC situé sur le bras long du
chromosome en 8g24.13 et le géne des chaines lourdes d’lg
IGH situé sur le bras long du chromosome 14 en 14q32.33.
Dans les autres cas, MYC est recombiné avec I'un des genes
des chaines légéres d’lg: IGK en 2p12 dans la t(2 ;8) ou IGL en
22ql1danslat(8;22) dans 15% et 5% des cas respectivement
(4). Les mécanismes de formation de ces translocations ne
sont pas encore totalement maitrisés. Elles surviendraient
dans le centre germinatif (CG) des organes lymphoides
secondaires des

au cours processus d’hypermutation

somatique (SHM) et de recombinaison de classe (CSR) (7), sous
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I'action de I'enzyme AID (activation-induced cytidin deaminase)
codée par le géne AICDA (8,9). Dans la forme endémique, la
localisation des points de cassures du chromosome 14 au
niveau des segments J du géne IGH suggére aussi une possible
réexpression des enzymes RAG (recombination activating gene)
dans le CG. Au niveau moléculaire, cette translocation a pour
conséquence une surexpression de la protéine MYC a l'origine
de l'acquisition d’'un phénotype tumoral par les cellules :
prolifération et croissance incontrolée, instabilité génomique,
échappement au systéme immunitaire entre autres (10). Cette
surexpression de MYC s’'accompagne normalement d'une
sensibilité accrue a I'apoptose qui est inhibée dans le LB par
la présence de mutations additionnelles sur MYC ou d’autres
genes tels que TP53 (10-15). Dans cette revue, nous allons
discuter le réle joué par les facteurs infectieux comme le virus
Epstein-Barr (EBV) et le Plasmodium falciparum ou les facteurs
environnementaux comme I'Euphorbia tirucalli et I'Aflatoxine
B1 dans l'oncogenése du LBe, en particulier dans la formation
de latranslocation t(8;14).

Roéle du virus Epstein-Barr

EBV est un gamma herpésvirus qui infecte essentiellement
les lymphocytes B, affectant environ 90% de la population
mondiale. Chez une minorité de personnes infectées, EBV
est associé a une diversité de pathologies bénignes ou
néoplasiques incluant le LBe. En Afrique, la primo-infection
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a EBV survient en général dans I'enfance (16-18) et est
souvent asymptomatique a cet age. EBV persiste ensuite a
vie dans les lymphocytes B, de facon latente et se réactivent
occasionnellement (16,19,20). Cette réactivation, appelée
cycle lytique peut étre soit compléte, productive aboutissant
ala production de nouveaux virions infectieux et a la lyse de la
cellule infectée ; soit incompléte, abortive sans production de

virus, ni lyse de la cellule (21). Chacune de ces phases du cycle

devie du virus est caractérisée par une expression séquentielle
de protéines virales spécifiques et de transcrits non codants.
Le génome du virus EBV code pour 9 protéines de latences
dont 6 nucléaires (Epstein-Barr Virus Nuclear Antigen (EBNA)
1, 2, 3A, 3B, 3C et LP) et 3 membranaires (Latent Membran
Protein (LMP) 1, 2A et 2B) qui définissent différents profils
de latence (figure 1A). Il code également plus de 80 protéines
du cycle lytique incluant les transactivateurs Zebra (Zta) et

Figure 1: Modéles proposés de développement du lymphome de Burkitt endémique.
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A (Phase 1) : Primo-infection a EBV (qui survient trés tét avant 3 ans chez les enfants en zone d'endémie) et établissement de la latence dans les lymphocytes B avec successivement i) une phase de
prolifération avec le programme de croissance (latence Il1) ; ii) passage dans le CG avec différenciation en centroblastes puis centrocytes : c'est le programme par défaut (latence Il) ; iii) sortie du CG
et différenciation en cellule B mémoire qui contient I'épisome du virus sous forme latente sans expression de protéine virale (latence O) ; iv) expression occasionnelle d’EBNA-1 au cours de la division
cellulaire (latence ). B (Phase 2) : Lexposition chronique et répétée des cellules B mémoires infectées de facon latente a différents stimuli comme le Plasmodium falciparum, le latex d’Euphorbia
tirucalli ou I'aflatoxine B1 favorise la réactivation du virus EBV qui induit une relocalisation de MYC a proximité d’IGH. Cette cellule réactivée est recrutée dans le CG ol est surexprimée I'AID sous
I'action entre autres du Plasmodium falciparum ou de certaines protéines virales. Dans le CG, AID introduit des cassures doubles brins sur IGH au cours des processus d’hypermutation somatique et de
commutation isotopique ; une potentielle réexpression des RAG est également suggérée. i) soit la cellule se différencie en plasmocyte et active le cycle lytique productif ; ii) soit le cycle lytique est abortif et
normalement, la cellule rejoint le pool des cellules B mémoires. Cependant, dans certains cas, la proximité MYC-IGH induite par la réactivation du virus augmente la probabilité de cassures doubles brins
simultanées sur MYC et IGH, et donc de translocation entre les deux loci. La surexpression de MYC découlant de la translocation maintient la cellule en prolifération et des mutations additionnelles, des
modifications épigénétiques associées a I'expression de la protéine EBNA 1 permettent une résistance a lapoptose normalement induite par une surexpression de MYC et la persistance du clone tumoral.
Plasmodium falciparum et Euphorbia tirucalli interférent également avec la réponse immunitaire T cytotoxique anti-EBV, favorisant l'expansion des cellules B infectées.
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Rta dont I'expression déclenche la réactivation virale. Les
transcrits non codants sont essentiellement représentés
par les EBERs (EBV-encoded small RNA), les ARN BARTs et
les micro-ARN mi-BART et mi-BHRF. Ces produits viraux
assurent I'établissement de la latence et la réplication du
génome viral dans les lymphocytes B mais peuvent avoir un
effet oncogénique direct, favorisant I'’émergence d’un clone
tumoral. lls peuvent en effet, contribuer a maintenir un
signal de prolifération, acquérir une résistance a I'apoptose,
échapper au systéme immunitaire tout en favorisant un
microenvironnement tumoral et une instabilité génétique
propice a la tumorigenése (21,22). Dans le CG ou dérivent
les cellules de LB, les cellules EBV+ expriment les protéines
LMP1, LMP2, EBNA1 et les transcrits non-codant EBERs
(Latence Il). LMP1 peut induire une expression aberrante
du géne AICDA favorisant une instabilité génomique (23)
et augmentant le risque de survenue de translocation.
LMP1, LMP2, EBNA1 et les transcrits non-codant EBERs
exercent également un effet anti-apoptotique sur les cellules
infectées (24-27), permettant d'échapper a [I'apoptose
induite par la surexpression de MYC, conséquence de la
translocation chromosomique. A I'état normal, ces cellules
vont éteindre I'expression des protéines LMP1 et 2, sortir
du CG et se différencier en cellules mémoires qui expriment
occasionnellement la protéine EBNA1 au cours du cycle
cellulaire ou en plasmocytes aboutissant a un cycle lytique.
En revanche, en cas de translocation, la prolifération induite
par la surexpression de MYC maintient les cellules en cycle a
la sortie du CG, d’ou I'expression isolée d’EBNA1 dans les LB
(figure 1B). EBV peut également induire par des mécanismes
épigénétiques, une dérégulation de I'expression de nombreux
génes contribuant a 'oncogenése (28-30).
Endehorsdelasurexpressiond’AlID induite par les protéines
EBNA3C (31) et LMP1 (23) ou des dommages oxydatives
d’ADNinduits par EBNA1(32),il existe trés peude données sur
I’existence d’un réle plus direct joué par le virus EBV dans les
mécanismes de formation de latranslocation chromosomique
au cours du LB. Trois conditions sont nécessaires pour qu’une
translocation entre deux chromosomes se produise : i) une
cassure doubles-brins d’ADN sur les deux chromosomes;
ii) une réparation non homologue de ces cassures ; et iii)
une proximité spatiale des partenaires de translocation
(33). Les cellules eucaryotes sont caractérisées par une
organisation hiérarchique de l'architecture nucléaire, les
chromosomes et les génes occupant des positions radiales
préférentielles, variables d’'un type cellulaire a un autre
(34-36). Ces positions peuvent cependant varier au cours
de processus physiologiques (différenciation, réplication,
réparation de 'ADN...) ou pathologiques (cancers, infections
virales...). Dans le noyau des lymphocytes B, MYC et IGH
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occupent des compartiments différents, séparés par au
moins 40% de I'espace nucléaire (37,38). Ainsi la survenue
de la translocation t(8 ;14) du LB entre MYC et IGH dans les
lymphocytes B requiert un remodelage de leur architecture
nucléaire qui pourrait secondairement induire cette proximité
entre MYC et IGH. Nous avons récemment mis en évidence,
pour la premiére fois, un réle important du cycle lytique d’'EBV
dans la survenue de cet événement. Nous avons montré que,
in vitro, la réactivation du virus EBV dans les lymphocytes B
infectés de facon latente, augmentait significativement la
proximité entre les loci MYC et IGH. En développant un modéle
cellulaire expérimental basé sur la technologie d’ingénierie
génique CRISPR/Cas9 et dans lequel nous pouvons induire
la translocation t(8 ;14) a un niveau détectable par gqPCR,
nous avons prouvé que la proximité MYC-IGH induite par la
réactivation d’'EBV augmentait significativement le taux de
translocation en cas de cassures doubles brins simultanées
sur les deux loci (22). Ces résultats apportent une nouvelle
approche de la pathogeneése du LBe (figure 1B). En effet, dans la
forme endémique du LB, EBV est associé a différents cofacteurs
(Plasmodium falciparum, Euphorbia tirucalli, et potentiellement
Aflatoxine B1) qui partagent tous la capacité de pouvoir
réactiver le virus in vitro et in vivo (voir paragraphes suivants).

Roéle du Plasmodium falciparum

Plusieurs études ont confirmé I'hypothése d'un lien entre
le Plasmodium falciparum et le LBe (39-42). Une sensibilité
accrue au développement de lymphome a été observée chez
les souris exposées de facon chronique au Plasmodium (43). Sur
le plan épidémiologique, une nette diminution de I'incidence
du LBe a été notée parallelement a I'application des mesures
de lutte contre le paludisme (42,44). Le risque de développer
un LBe augmenterait également avec le nombre de traitement
antérieur anti-palustre et donc avec le nombre d'épisode
antérieur de paludisme (40). Des études plus récentes réalisées
en Uganda et au Malawi ont montré un risque de développer
un LBe 5 a 12 fois plus élevé chez les sujets présentant un taux
élevé d’anticorps dirigés contre des extraits de schizontes de
Plasmodium falciparum (40,42,45).

Dans la pathogenese du LBe, P. falciparum agirait en
potentialisant l'effet du virus EBV. En effet, le LBe est 13
fois plus fréquent chez les enfants co-infectés par EBV et P.
falciparum (42,46,47). En plus d’'une stimulation polyclonale
des lymphocytes B, Plasmodium falciparum, via une interaction
du domaine CIDR1a (Cysteine-rich interdomain region 1 «)
de sa protéine PfEMP1 (Plasmodium falciparum erythrocyte
membran protein 1) exprimé par les érythrocytes infectés avec
les lymphocytes B infectés, favoriserait la réactivation du
virus EBV (48,49). Des études sérologiques ont confirmé que
les enfants co-infectés par EBV et Plasmodium falciparum font



plus d’épisodes de réactivation avec des taux d’lgG anti VCA,
anti-EA-D et anti-Zebra plus élevés comparés aux enfants
non infectés par Plasmodium falciparum (40,50). De plus, une
infection aiglie a Plasmodium falciparum est associée a des
charges virales EBV élevées (Nije 2009, Donati 2006 de Roch
2015). Laugmentation du pool de cellules B infectées par EBV,
en conséquence de la réactivation virale, est associée a une
diminution de la réponse immunitaire T cytotoxique anti-EBYV,
également induite par le parasite (51,52). Parallélement a son
réle de cofacteur du virus EBV, Plasmodium falciparum pourrait
avoir un effet direct sur la formation de la translocation MYC-
IGH en induisant une expression aberrante d’AID via une
signalisation dépendante du TLR9 (53-55). Ainsi, Plasmodium
falciparum réactive le virus EBV, favorisant la proximité
entre MYC-IGH tout en induisant une surexpression d’AID
qui introduit des cassures doubles brins dADN sur IGH.
La proximité de MYC avec IGH augmente le risque d'étre
simultanément ciblé par AID et donc le risque de translocation
(figure 1B).

Role de la plante Euphorbia tirucalli

Euphorbia tirucalli est une plante trés répandue en Afrique,
avec une répartition géographique superposable a la
ceinture du lymphome. Elle y est utilisée a visée ornementale,
médicinale ou parfois les enfants peuvent jouer avec son latex
(56). Elle a été plus fréquemment retrouvée dans les maisons
des enfants atteints de LBe que dans celles des enfants sains
(57-59). Le latex d’ Euphorbia tirucalli contient une substance,
le 4-deoxyphorbol ester (58,60), trés proche du promoteur de
tumeur TPA, un phorbol ester isolé de I'huile de croton, elle-
méme extraite 3 partir d'une autre plante de la famille des
Euphorbiaceae (61). Ces substances potentialisent le pouvoir
transformantd’EBV (62) etinduisentlaréactivationd’EBV dans
lescellulesBinfectées(59,61,63).Ellessontégalementcapables
de moduler I'immunité cellulaire T spécifique anti-EBV (62,64)
et méme d’induire des réarrangements chromosomiques in
vitro et in vivo (64-66). Ces réarrangements chromosomiques
impliquent assez souvent le chromosome 8 avec activation
de l'oncogene MYC (63,66). Euphorbia tirucalli apparait ainsi
comme un cofacteur du virus EBV dans la pathogenése du LBe
essentiellement en induisant la réactivation du virus.

Un réle de I'aflatoxine B1 (AFB1) ?

AFB1 est produit par des champignons du genre Aspergillus qui
sont trés répandus en Afrique subsaharienne (67). Il contamine
une grande variété de produits agricoles mal conservés tels
que le blé, I'arachide, le mais, le riz... qui sont souvent la base
du régime alimentaire dans ces zones géographiques. De
plus, une exposition trés précoce a I'AFB1, dés la période in
utéro est rapportée (68-71). AFB1 est surtout connu pour

son association avec le cancer primitif du foie (72). Son réle
dans l'apparition d’autres cancers (poumon, tube digestif, sein,
vésicule biliaire, peau...) a également fait I'objet de diverses
études (73), mais il n'existe pas encore de preuves formelles
de son implication dans les hémopathies malignes en général
et dans le LB en particulier. Des données expérimentales
intéressantes encouragent cependant a approfondir la
thése d’un role de 'AFB1 dans le LB, en collaboration avec le
virus EBV. Une étude a démontré in vitro et sur des modéles
animaux l'aptitude de 'AFB1 a réactiver le cycle lytique d’'EBV
et la coopération entre AFB1 et EBV dans la transformation
des lymphocytes B (74). Des motifs spécifiques de méthylation
de I'ADN identifiés dans des lignées cellulaires de LB EBV-
positives ont également été retrouvés dans 'ADN extrait du
sang de nourrissons gambiens avec une forte exposition in
utero a I'AFB1 (70). Ces données supportent la possibilité de
I'implication de I'AFB1 dans le développement du LBe en tant
que cofacteur du virus EBV, au méme titre que Plasmodium
falciparum et Euphorbia tirucalli. LAFB1 peut fortement
induire une recombinaison mitotique dans des lignées
cellulaire lymphomateuses murines (75) et lymphoblastoides
humaines (76). Ces recombinaisons mitotiques pourraient
favoriser la formation de translocations chromosomiques.
LAFB1 peut exercer des effets génotoxiques, mutagéniques
et immunosuppressives (73,75,77,78), essentiellement par
I'intermédiaire des adduits qu’elle forme avec ’ADN (78). Ainsi,
un effet direct de 'AFB1 sur les cellules B, indépendamment du
virus EBV n’est pas a écarter.

Conclusion

Le LBe est une pathologie multifactorielle dont les mécanismes
de développement sont complexes et étroitement liés a
des facteurs infectieux et environnementaux propres a
I’Afrique subsaharienne. Certains facteurs émergents comme
’AFB1, nécessitent des études plus poussées en particulier
épidémiologiques pour mieux asseoir le lien avec le LBe. Des
projets de recherche fondamentale sont également requis
pour mieux caractériser les mécanismes d’oncogeneéses induits
par ces facteurs sur les lymphocytes B des enfants africains.
Une meilleure connaissance de ces mécanismes participerait
a l'élaboration de stratégies préventives et thérapeutiques.
Dans ce sens, la récente mise en place a Dakar d’'un centre de
référence pour le diagnostic des cancers de I'enfant pourrait
beaucoup faciliter la réalisation de ces projets de recherche.
En effet, il s’agit d’'un projet soutenu par le programme « My
Child Matters » de la Fondation Sanofi Espoir et I'Alliance
Mondiale Contre le Cancer, en collaboration avec I'Université
Cheikh Anta Diop et les hopitaux universitaires Aristide Le
Dantec et Dalal Jamm a Dakar, avec un volet important axé sur
la formation et la recherche. m
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