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La capture
d’enveloppe
par les rétrovirus
Felix J. Kim, Nicolas Manel, Jean-Luc Battini,
Marc Sitbon

Rétrotransposons et rétrovirus

Rétro-éléments et génomes
La transposition des rétro-éléments [1] nécessite la
transcription inverse d’un ARN en ADN, qui s’intègre alors
dans le génome cellulaire. Ces rétrotransposons sont
abondants et participent directement au phénotype de
l’hôte [2]: ils ont ainsi accompagné la spéciation de
l’homme, chez lequel les séquences rétrovirales endo-
gènes (HERV) représentent 5% à 8% du génome [3, 4].
Comme les rétrovirus, les rétro-éléments de type viral
portent des séquences gag-pol encadrées de longues
séquences répétées (LTR, long terminal repeat)
(Figure 1). En revanche, ces rétro-éléments ne codent
généralement pas pour des glycoprotéines virales d’en-
veloppe (Env) et ne sont habituellement pas capables
de «dissémination» extracellulaire. 

Les rétrovirus,
des rétrotransposons
bien enveloppés?
L’enveloppe rétrovirale
arrachée aux mem-
branes cellulaires lors
du bourgeonnement de
la particule porte la gly-
coprotéine virale Env. L’adjonction d’Env permet à la parti-
cule de disséminer à l’extérieur de la cellule en apportant
deux fonctions principales: la liaison à un récepteur cellu-
laire par sa composante de surface (SU) et la fusion aux
membranes cellulaires par sa composante transmembra-
naire TM (Figure 2). Si des particules rétrovirales extracel-
lulaires peuvent être produites abondamment en l’absence
de la protéine Env, par surexpression des protéines Gag et
Pol, les particules endogènes naturelles dépourvues d’Env
ne sont généralement pas relarguées à l’extérieur en l’ab-
sence de cette surexpression artificielle, mais s’accumu-
lent à l’intérieur de la cellule (Figure 3A) (voir aussi [5],
chapitre Assembly and maturation). En revanche, l’ajout
d’Env favorise l’assemblage de virions à la membrane plas-
mique et polarise la production virale à l’extérieur de cel-
lules épithéliales [6, 7] (Figure 3B). Il a d’ailleurs été mon-
tré que la protéine Env déroute l’ARN et les virions de la voie
lysosomiale vers la voie endosomique d’export extracellu-
laire [8]. Ces propriétés suggèrent que l’émergence de
rétrovirus à partir de rétrotransposons aurait bénéficié du
routage extracellulaire des particules par Env (Figure 3A) et
de l’effet protecteur d’une enveloppe dérivée de la mem-
brane cellulaire.

> Les rétro-éléments constituent un moteur de la
diversité du monde vivant du fait de leurs proprié-
tés de transposition. Parmi eux se distinguent les
rétrovirus, dont la «transposition» se propage en
une véritable infection de la cellule initiale aux
cellules et organismes voisins. Une étape clé de la
conversion d’un rétrotransposon en agent infec-
tieux est l’acquisition d’une glycoprotéine d’enve-
loppe, désignée Env. Nous présentons ici différents
exemples où a pu être retracée cette «capture
d’enveloppe», qui a conduit à la constitution de
rétrovirus infectieux de mammifères, et montrons
qu’un tel événement de capture s’est probable-
ment produit dans le cas de la protéine Env du
rétrovirus humain HTLV. Ces captures explique-
raient l’étroite parenté de la protéine Env de diffé-
rents rétrovirus pourtant phylogéniquement dis-
tants. L’élucidation des diverses « étymologies »
rétrovirales devrait aider à mieux comprendre la
phylogénie des rétrovirus et la physiopathologie
des infections rétrovirales, voire mener à la
découverte de nouveaux rétro-éléments. <
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Figure 1. Principaux rétro-
transposons. A. Rétrotrans-
poson de type non viral, tel
que les LINE (long intersper-
sed nuclear element),
dépourvu de LTR (long termi-
nal repeat) et contenant
deux cadres de lecture
ouverts (ORF1 et ORF2, open reading frame 1 and 2). L’ORF 1 code pour des protéines de type Gag, tandis que l’ORF 2 porte les séquences codant pour
les protéase, transcriptase inverse, RNAse H et intégrase caractéristiques des rétrovirus. B. Rétrotransposon de type viral délimité par des LTR,
mais dépourvu du gène env, tel que les rétrotransposons Ty de levure, Copia de drosophile et certaines séquences endogènes rétrovirales (ERV).
C. Rétrovirus infectieux, de type exogène ou endogène, arborant les trois cadres de lecture gag, pol et env [5].

Figure 2. Organisation de
l’enveloppe rétrovirale. A.
Trimères de molécules d’Env
à la surface d’un virion et
monomère isolé, avec ses
deux composantes de sur-
face SU et transmembranaire
TM. B. Organisation en
modules de la protéine Env
prototype des MLV de souris
et de celle, apparentée, du
rétrovirus humain HTLV. Une
molécule d’Env comprend
deux sous-unités issues du
clivage d’une seule protéine
précurseur: la sous-unité de
surface (SU), entièrement
extracellulaire, et la sous-
unité d’ancrage transmem-
branaire (TM) ; sont repré-
sentés le domaine de liaison au récepteur et la région riche en prolines de la sous-unité SU, ainsi que le peptide fusogène aminoterminal et le
peptide R carboxyterminal de la sous-unité TM impliqués dans la fusion membranaire [14, 20, 21].

Sur la base de ces avantages sélectifs, la «capture d’enveloppe» par un
rétrotransposon récapitulerait l’évolution d’un effet sporadique de trans-
complémentation (Figure 3B) en une cis-complémentation constitutive
(Figure 3C) donnant au rétrovirus ainsi constitué de nouvelles capacités
infectieuses, tropiques et, parfois, pathogènes. L’Env capturée par un
rétrovirus reste susceptible d’être utilisée en trans par d’autres rétrovirus
ou par des rétro-éléments défectueux (pseudotypage1) (Figure 3D) [9].

Rétrotransposons et capture de gènes env

Rétrotransposons d’invertébrés aux env venues d’ailleurs
De récents travaux ont fourni des indices précis sur la « capture d’enve-
loppe » par les rétro-éléments de type viral d’invertébrés. Ainsi, les rétrovi-
rus du groupe Gypsy de Drosophila melanogaster, ainsi que d’autres rétro-

transposons apparentés (errantivirus),
sont infectieux [10] du fait de la présence
du gène ld130 codant pour une protéine Env
analogue à la protéine F des baculovirus
(virus d’insectes à grand génome ADN
double brin) [11, 12]; de même, l’Env des rétrovirus Cer du
nématode Caenorrhabditis elegans est apparentée à une
protéine des phlébovirus (virus à ARN simple brin); enfin, le
rétrovirus Tas du ver Ascaris lumricoides semblerait avoir
capturé une Env apparentée à la glycoprotéine gB d’un her-
pès virus (virus à ADN double brin) [11]. 
Des indications supplémentaires sur un mécanisme éven-
tuel de capture sont fournies par le rétrotransposon TED
du lépidoptère Trichoplusiani, dont le gène env est éga-
lement apparenté au gène ld130 du baculovirus. Des
formes intégrées de TED ont été retrouvées dans le

1 Le pseudotypage est l’incorporation d’une enveloppe hétérologue par une particule virale, conférant à
ce virus le tropisme de l’enveloppe hétérologue.
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génome du baculovirus AcNV (Autographa californica nucleopo-
lyhedrosis virus). La capture d’un gène env par le rétro-élément
ancêtre de Gypsy et de TED a donc pu se produire dans une cel-
lule par recombinaison d’un rétrotransposon (moins de 10kb)
intégré dans l’ADN d’un baculovirus (plus de 100 kb) [12]. 
L’infection par un virus exogène ADN à grand génome, baculovi-
rus ou herpès virus, pourrait donc, sporadiquement, fournir les
conditions favorables à la capture d’env par un rétro-élément
et à l’émergence de nouveaux rétrovirus chez les invertébrés.

Captures d’env chez les rétrotransposons de vertébrés
Chez les vertébrés, l’acquisition de l’oncogène src par le virus
aviaire du sarcome de Rous a été la première description de
capture d’un gène hétérologue par un rétrovirus. L’origine des
Env des rétrovirus de vertébrés reste cependant inconnue et
l’acquisition de novo d’un gène env n’est pas documentée.
Seule la «capture» de séquences env par recombinaison avec
d’autres séquences env rétrovirales hétérologues a été décrite.
Cependant, des rétrovirus aviaires ont été retrouvés intégrés

dans un herpès virus [13]: par analogie avec ce qui a été décrit
pour les rétrovirus d’invertébrés, cette capacité d’un rétrovirus
à s’intégrer dans le génome d’un virus à grand génome ADN
pourrait constituer une étape propice à la capture d’env.

Des chats, des souris et des rétrovirus
Le modèle murin fournit de nombreux exemples du rôle des
rétro-éléments dans l’évolution des génomes et dans la produc-
tion de nouveaux rétrovirus. Ainsi, les virus leucémogènes murins
MLV-MCF (murine leukemia virus-mink cell focus-forming virus),
également appelés MLV polytropes, et MLV 10A1 apparaissent à
la suite de recombinaisons entre un MLV infectieux et des
séquences rétrovirales endogènes de type env. Ces séquences
élargissent le tropisme du MLV par l’acquisition de capacités de
liaison à de nouveaux récepteurs (pour revue, voir [14]). Toute-
fois, la dissémination in vivo de ces virus recombinants dépend
paradoxalement aussi de leur pseudotypage par l’Env du MLV
infectieux [9] (Figure 3D). Un processus similaire de recombi-
naison en cours d’infection a été identifié chez les rétrovirus leu-

Figure 3. Voies de production de particules rétrotransposables.  A. Rétrotransposons dénués du gène Env, et donc de la glycopro-
téine d’enveloppe Env: les particules bourgeonnent à l’intérieur de la cellule [5]. B. Pseudotypage d’Env par complémentation en
trans: cette complémentation par une Env hétérologue permet aux particules en formation d’acquérir une protéine Env et, ainsi,
de bourgeonner à l’extérieur de la cellule; sont représentés les gènes gag et pol du rétrotransposon et un gène env hétérologue.
C. Complémentation d’Env en cis dans le cas d’un rétrovirus entier: sont représentés le provirus entier et les ARN dérivés géno-
mique entier et épissé env. D. Coproduction d’Env hétérologues: cas de deux rétrovirus produisant des pseudotypes d’Env et un
génome rétroviral hétérodimère. Une variante de ce schéma est qu’une des deux Env provient d’un rétrovirus endogène défec-
tueux; ce pseudotypage étend le spectre d’infection de la particule.
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composé du gène env du BaEV type D et
des gènes gag-pol de type C provenant
du virus endogène de chat FcEV (felis
catus endogenous virus) [16]. À l’ori-
gine du RD114 félin existent donc au moins deux événe-
ments de capture d’env par recombinaison: la capture
du gène env de SERV par PcEV, qui aurait permis l’émer-
gence du BaEV, et la capture du gène env de BaEV par
FcEV, donnant naissance au rétrovirus RD114. On peut
raisonnablement penser que ces infections inter-
espèces prennent place lors de contaminations san-
guines occasionnées par des rapports de prédation.
Une cascade de captures d’enveloppe est peut-être aussi

à l’origine de l’émergence du GaLV (gibbon
ape leukemia virus), rétrovirus de type C
du singe gibbon asiatique. En effet, l’Env
du GaLV est apparentée aux Env murine
(du MLV) et féline (du FeLV). Sur la base
de cette parenté étroite, il est tentant
d’établir le schéma d’une transmission
successive de ces séquences rétrovirales
suivant la voie de prédation ascendante la
plus probable, souris-chat-primate. Cette
transmission horizontale mettrait en jeu
des rétrovirus exogènes de souris (MLV
écotropes) capturant des env rétrovirales
endogènes de souris, de type « xéno-
tropes », capables ainsi d’élargir leur tro-
pisme à d’autres espèces [14, 17]. Cela
leur permettrait d’infecter leurs préda-
teurs félins, entraînant ainsi l’émergence
de nouveaux rétrovirus exogènes félins
tels que FeLV-A. De nouveaux rétrovirus
félins recombinants d’enveloppe, tels que
le FeLV-B, pourraient passer au prédateur
primate et y favoriser l’émergence de virus
tels que GaLV.
On peut donc attendre une parenté étroite
entre gènes rétroviraux provenant d’es-
pèces phylogénétiquement éloignées,
mais reliées par une « chaîne alimen-
taire». De tels échanges de rétrovirus ne
dépendraient pas exclusivement de rela-
tions de prédation, mais utiliseraient
aussi d’autres voies d’échanges entre
espèces partageant le même habitat.
Ainsi, des recombinaisons au niveau des
gènes env ont été décrites entre des rétro-
virus de différentes espèces de mammi-
fères pourtant strictement herbivores. Le
rétrovirus ovin/caprin JSRV (Jaagsiekte
retrovirus), responsable de l’adénocarci-
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cémogènes de chat (FeLV), où la capture d’env par un FeLV de type A
produit un nouveau rétrovirus, FeLV B, de tropisme différent [15].

Gènes env, chaînes de prédation et infections inter-espèces
Un des exemples retraçant le mieux la capture d’Env par un rétrovirus
de vertébrés est l’échange d’env entre des rétrovirus de babouin et de
chat (Figure 4). BaEV (baboon endogenous virus) est un virus endogène
infectieux retrouvé dans plusieurs familles de singes (mandrills,
babouins, mangabeys et singes verts africains). BaEV est composé des
gènes gag et pol d’un rétrovirus endogène de type C du babouin Papio
cynocephalus (PcEV) et d’un gène env du virus endogène simien (SERV)
de type D [16]. Ce même BaEV est impliqué dans l’émergence du virus
infectieux endogène félin RD114. Ce dernier est un rétrovirus chimère

Figure 4. Captures d’env. A. Capture de novo d’un gène env par un rétrotransposon d’invertébré,
conduisant à la formation du rétrovirus réplicatif ancestral Gypsy de drosophile [11]. B. Acqui-
sition séquentielle d’un gène env de rétrovirus de primates par le rétrovirus endogène félin
RD114. Cette capture d’une Env de virus de type BaEV par le rétrovirus endogène de chat FcEV
survient après des recombinaisons entre les virus endogènes simiens SERV et PcEV [16]. L’enve-
loppe du RD114 dérivée de cette capture permet l’infection efficace de cellules de primates, y
compris humain [45] (d’après [46]).
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nome pulmonaire ovin, porte ainsi des séquences gag de type D et
le gène env d’un virus de type B [18]. Des séquences chimériques
de type B et D, apparentées à celle de JSRV, sont présentes non
seulement dans le génome du mouton, mais également chez
d’autres ongulés, dont la quasi-totalité du genre capra et les
vaches domestiquées [19], suggérant une ancienne capture
d’env et une dissémination inter-espèce.

Le VQ commun de virus leucémogènes murins et humain
Lors de nos travaux sur l’enveloppe du rétrovirus de la leucémie
humaine HTLV (human T-cell leukemia/lymphoma virus), nous
rapportions que, bien que les MLV et HTLV soient phylogénétique-
ment très éloignés sur la base du gène pol, leurs composantes de
surface SU présentaient des blocs d’homologies remarquables. Un
bloc, en particulier, est relativement conservé entre HTLV et MLV,
délimité en aval chez les MLV de Friend et HTLV-1 par les résidus
VQ avec, respectivement, les séquences RLLNLVQ et KLLTLVQ; les
domaines de SU délimités par ces séquences sont fonctionnelle-
ment interchangeables entre HTLV-1 et MLV de Friend [20, 21].
Homologies et conservations de motifs d’Env au sein des
génomes MLV et HTLV, par ailleurs très divergents, évoquent la
capture d’un gène env ancestral commun. L’analyse phylogéné-
tique de ces séquences devrait fournir de nouveaux indices sur la
parenté entre les HTLV, leurs équivalents simiens STLV et les
rétrovirus de type C simiens, félins et murins. Des voies de trans-
mission inter-espèces et d’acquisition de nouvelles séquences
par les ancêtres de ces virus, par ailleurs très distants, pour-
raient également être élucidées. Une autre question est celle de
la présence de séquences endogènes, env ou autres, apparen-
tées aux HTLV, au sein des génomes de primates, et de leur rôle
éventuel dans la physiologie et la physiopathologie humaine.

Des env et des génomes
Si l’origine de l’enveloppe de certains rétrovirus d’invertébrés est
bien établie et repousse la question aux origines mêmes de ces
séquences hétérologues, l’origine des Env rétrovirales de verté-
brés reste plus énigmatique. Du fait des propriétés fusogènes
des Env, une recherche de parenté entre les glycoprotéines Env et
les partenaires cellulaires de la fusion ou de l’endocytose mem-
branaire reste privilégiée. Toutefois, les propriétés de la compo-
sante de surface SU permettent également d’envisager une
parenté avec des gènes codant pour des ligands de récepteurs
membranaires (immunoglobulines, cytokines…).
Ces deux origines pourraient être conciliées dans le cadre de la
formation d’Env par recombinaison stochastique de domaines
distincts des protéines [22, 23], tel que cela est décrit, par
exemple, dans le mécanisme de brassage des exons [24-26]. La
plus forte conservation, au sein des enveloppes rétrovirales, des
séquences TM par rapport aux séquences SU, suggère une acqui-
sition modulaire en deux temps, au moins [27]. À une TM ances-
trale bardée de domaines conservés (tels que peptides fuso-
gène, immunodominant et immunosuppresseur [28, 29]) se

serait arrimée une SU d’origine plus variable. Cela est étayé par
la possibilité de produire des domaines isolés de SU reconnais-
sant le récepteur [20, 30, 31]: ces domaines tronqués de la SU
nous ont d’ailleurs permis d’identifier le récepteur de la protéine
Env de l’HTLV [32, 33]. Il a également été montré que des fonc-
tions de la protéine Env impliquées dans l’entrée virale pou-
vaient être reconstituées par un domaine de reconnaissance du
récepteur soluble, physiquement dissocié du reste de l’Env [34].
En ce qui concerne le maintien d’un grand nombre de séquences
endogènes env dans les génomes de vertébrés, des fonctions
physiologiques essentielles ont été suggérées pour certaines
enveloppes endogènes [35-37], ainsi que des fonctions vacci-
nales potentielles (pour revue, voir [14]). À l’inverse, une Env
endogène peut aussi faciliter une infection virale. Ainsi, une SU
tronquée d’Env endogène de FeLV sert de corécepteur cellulaire
lors de l’infection par un isolat thymotrope de FeLV [38].
L’abondance de rétrovirus chimères naturels et l’altération du
spectre d’hôte qui découle de la capture d’env présagent de
l’influence permanente des interactions entre rétro-éléments
endogènes et exogènes. Cette influence se manifeste par la pro-
duction de nouveaux rétrovirus et leur impact dans certaines
maladies, mais aussi par leur impact sur l’évolution des
génomes, du fait de leur capacité à passer dans la lignée germi-
nale de leurs hôtes. Ainsi, l’émergence récente chez les rétrovi-
rus aviaires du sous-groupe J fortement infectieux est au moins
en partie due à l’acquisition d’une séquence env fonctionnelle-
ment apparentée à une séquence endogène du poulet [39].

Conclusions

Les événements de « capture » d‘un gène env sont susceptibles
de se produire par au moins trois mécanismes de recombinai-
son: après co-encapsidation de génomes rétroviraux hétéro-
logues [40], par brassage intragénomique d’exons par les
rétro-éléments [24, 26] et, enfin, après intégration de rétro-
transposons ou de rétrovirus dans le génome de virus à ADN tels
que les baculovirus ou les virus de type herpès [11, 12].
Ces recombinaisons témoignent de la co-évolution étroite, per-
manente, des rétrotransposons et des rétrovirus avec les orga-
nismes hôtes. L’infection rétrovirale peut aussi être considérée
comme l’«introduction d’[une] espèce dans un écosystème: en
fonction des avantages sélectifs, la nouvelle espèce peut s’ins-
taller de manière stable et permettre un nouvel état de l’en-
semble. L’espèce peut aussi s’éteindre ou au contraire proliférer
et/ou provoquer un déséquilibre mortel » [41]. Un des axes
actuel de recherche est d’établir des liens entre Env rétrovirales
et différentes maladies idiopathiques, dont certaines leucémies,
maladies dégénératives et syndromes auto-immuns [42-44].
Cependant, bien que la capture d’env, en tant qu’élément clé de
la dissémination à de nouveaux organismes, puisse effective-
ment constituer un événement dont l’impact est délétère, elle
reste aussi un acteur essentiel de l’évolution des génomes. ◊
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SUMMARY
Envelope capture by retroviruses
Retroelement transposition is a major source of diversity in
genome evolution. Among the retrotransposable elements, the
retroviruses are distinct in that their « transposition » extends
from their initial host cells to neighboring cells and organisms.
A determining step in the conversion of a retrotransposable ele-
ment into an infectious retrovirus is the acquisition of an enve-
lope glycoprotein, designated Env. Here, we review some
examples of envelope «capture» by mammal retroviruses and
provide evidence for such a mechanism by HTLV. This phenome-
non may explain the notable conservation of env genes obser-
ved between phylogenetically distant retroviruses. Elucidation
of these recombination processes should help to clarify retrovi-
ral phylogeny, better understand retroviral pathogenesis, and
may lead to the identification of new retroelements. ◊
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