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AVANT-PROPOS

Avant de vous engager dans un voyage a travers ma thése de sciences, cher lecteur,

rappelons-nous ensemble les prémices de la connaissance scientifique.

Remémorons-nous les sumériens, astronomes ingénieux de I’aube de la civilisation,
qui nommerent les étoiles et les planétes, qui en décrivirent les mouvements et les cycles.
Contemplons les égyptiens, pionniers de la géométrie antique, qui construisirent les
pyramides et le sphinx de Gizeh. Admirons les Grecs, les fondateurs de la logique et
inventeurs de la méthode scientifique ; la patrie de la raison, s’il y en eut une, fut la leur. Et
pourtant, les uns virent dans les astres les signes des dieux et accordérent aux proportions des
facultés magiques ; les autres vécurent leurs vies filées par les Moires' implacables dans un

monde ou mythe et réalité furent indiscernables.

Il y eut ce temps ou mythologie et sciences n’étaient qu’une seule et méme discipline,
ou I’observation du réel ne pouvait étre comprise que par la connaissance profonde d’une
volonté divine. Aurait-ce ét¢ vraiment un paradoxe ? Finalement, mythologie et sciences
naquirent de la méme capacité inventive, du méme questionnement, d’une méme quéte

d'interprétation du monde qui nous entoure : ce sont les traits de ’humanité de I’Homme.

Francois Jacob, prix Nobel de physiologie ou médecine, écrivit en 1981 a ce sujet :
« [mythes et sciences] fournissent tous deux a l’esprit humain une certaine représentation du

monde et des forces qui I’animent. Ils délimitent tous les deux le champ du possible »*

Platon, quelque critique qu’il en soit, resta fidéle a la tradition homérique lorsqu’il
établit une sorte de parenté entre les deux : pour lui, ce sont les dieux qui inspirérent aux

hommes le désir du savoir, la science ne fut qu’un don de I’Olympe.

« Prométhée dérobe le savoir technique d’Héphaistos et d’Athéna, ainsi que le feu
(...) et c’est ainsi qu’il en fait présent a I’homme. De cette maniéere I’homme était donc en

. . . . 3
possession du savoir qui concerne la vie (...) »

1 Les Moires étaient, chez les anciens, la personnification du Destin. Par leur travail de filage, dont le
fil était une métaphore de la vulnérabilité et incertitude de la vie, elles devenaient maitresses de la
destinée de I’Homme.

2 Frangois Jacob, Le Jeu des Possibles, 1981



Les fils d’Hellen® désireux de graver dans I’Histoire les savoirs que Prométhée leur
offrit, créérent donc un nouveau style d’expression écrite, le SiGhoyog’ (dialogue). Quand il
traitait de questions purement mythologiques et était présenté devant un public, ils
I’appelerent « Thédtre » ; si, au contraire, il ne fit que véhicule de connaissances et de

I’argumentation d’une thése, Platon I’appellerait « Dialectique », Cicéron « Rhétorique ».

A une époque ou les sociétés occidentales semblent conquises par I’amnésie des
valeurs et des accomplissements de tels savants, je me propose, par la présente thése, de leur

rendre hommage en la divisant a ’image des textes rhétoriques gréco-romains:

1. Partie I : Exordium (Préambule)

Commentaire sur 1’intérét et la pertinence de la these.
2. Partie II : Narratio (Introduction)

Explication détaillée de la nature du sujet traité.
3. Partie III : Divisio (Objectifs)

Exposition de la thése qui sera développée par la suite.
4. Partie IV : Confirmatio (Résultats)

Description des stratégies et observations expérimentales.
5. Partie V : Refutatio (Discussion)

Interprétation critique des observations.

Discussion de leurs limites et perspectives.
6. Partie VI : Peroratio (Conclusion)

Synthése des principales idées développées au long de la thése.

Qui plus est, deux histoires seront exposées en parallele: celle des travaux
scientifiques menés au long des trois derniéres années et celle du mythe gréco-romain de
Prométhée, le Titan qui fit don du raisonnement scientifique a I’Homme. La premicre, 1’objet
de ce travail, fera naturellement le corps du texte. La derniére sera racontée par ordre
chronologique dans les pages de couverture ou rapportée au travail de la thése par des

citations introduisant les chapitres.

? Platon, Protagoras, 321d

* Hellen fut le géniteur mythologique des quatre tribus helléniques : Eoliens, Doriens, Achéens et
Toniens.

> d16hoyog = litt. “a travers le discours”



Mythe et science se croiseront a la fin dans une analogie si singuliére et inattendue que

J’ai été persuadé d’écrire cet avant-propos.

Je vous laisse la découvrir par vous-mémes!






« L’Océanine, Clymeéne, la vierge aux fines chevilles,
Fut épousée par Japet, qui monta sur la couche commune.
Elle enfanta (...) le fourbe, vif, Prométhée (...)

« Fils de Japet, expert en ruse a nul autre semblable,
Noble ami, tu n’as pas oublié I’artifice perfide. »

1l se tut, le grand Zeus courroucé, aux pensées immortelles.
Mais le fils vaillant de Japet sut tromper sa puissance
Et déroba I'immense éclat de la flamme inlassable
Dans la férule creuse : il sentit dans son ceeur la morsure,

Zeus qui tonne trés haut ! »°

% Hésiode, La Théogonie, 507-568
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EXORDIUM

ou
PREAMBULE

« [Prométhée :] Ecoutez plutét les miséres des mortels
et comment d’enfants qu’ils étaient auparavant

vy e A , . , . 7
J ai fait des étres doués de raison et de réflexion »






« Mais il ne fit aucun compte des malheureux mortels ;

il voulait méme en faire disparaitre la race toute entiére pour en faire naitre une nouvelle. »*
L'EMERGENCE DES FIEVRES HEMORRAGIQUES

Le 30 septembre 2014, 1’agence gouvernementale américaine Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) a annoncé le premier cas de maladie a virus Ebola
diagnostiqué hors d’Afrique (CDC, 2014). Cela faisait déja 6 mois que I’épidémie la plus
meurtricre d’Ebola ravageait la cbte occidentale africaine, ayant touché plus de 7 000
personnes a travers 5 pays dont la moitié¢ sont décédés (WHO, 2014). Ce jour-la, les Etats-
Unis ont intégré la liste des pays concernés et 1’Occident a compris que « Ebola » n’était plus
un probléme de 1’Afrique de 1’Ouest et constituait un danger de Santé Publique pour le
monde. Fin juin 2015, ’OMS a rapporté plus de 11 000 déces dans 7 pays (WHO, 2015a) a
un moment ou de nouveaux cas sont survenus dans des pays déclarés précédemment

indemnes de 1’épidémie.

Pourtant, le virus Ebola n’est pas récent. Il a été identifié il y a 40 ans, en 1976, lors
d’une premiere épidémie en Afrique Centrale (Muyembe-Tamfum et al., 2012). Il a été isolé
et étudié en laboratoire et la fievre hémorragique qu’il provoque classée parmi les maladies
tropicales négligées (MacNeil and Rollin, 2012). Avant 2014, rien ne laissait prévoir cette

épidémie et le monde n’était pas préparé a I’affronter.

Depuis le début de 1’épidémie, la lutte contre Ebola a connu de grands progres et la
quantité de ressources disponibles pour combattre 1’épidémie a considérablement augmenté.
Néanmoins, d’autres fiévres hémorragiques provoquées par des virus aussi meurtriers et
endémiques de I’Afrique subsaharienne restent dans 1’ombre, peu connus des décideurs
politiques et du public, malgré la menace que ces maladies représentent pour la santé

mondiale (WHO, 2005, WHO, 2003).

La fievre de la Vallée du Rift (FVR) fait partie des fievres hémorragiques originaires
de I’ Afrique subsaharienne et largement négligées. L.’agent pathogéne qui en est responsable,
le virus de la fiévre de la Vallée du Rift (VFVR), est un virus transmis par plusieurs groupes

différents de moustiques (Fontenille et al., 1998, Moutailler et al., 2008, Pepin et al., 2010) et

8 Eschyle, Prométhée enchainé, 197-246
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actuellement présent sur la majorité du continent africain (Chevalier et al., 2010). Le virus est
capable d’infecter un grand nombre d’espéces de mammifeéres dont I’Homme et le bétail,
provoquant des ¢épidémies et épizooties saisonnicres avec de lourdes conséquences
économiques, sociales et de santé publique. Selon I’Organisation Mondiale de Santé, la FVR
est une des maladies infectieuses émergentes (WHO, 2015b) qui affectent majoritairement les
populations pauvres et marginalisées n’ayant pas accés aux soins de santé de base. A I’heure
actuelle, aucun traitement ni vaccin humain efficace n’a été développé. Pour toutes ces
raisons, il faut un vrai investissement dans la recherche sur cette maladie afin d’éradiquer la

FVR des pays touchés et d’éviter des épidémies de proportions similaires a celle d’Ebola.

24



NARRATIO

Ou
INTRODUCTION

«(...) lorsqu’un homme tombait malade, il n’avait aucun secours a esperer (...)
et il déperissait faute de remédes, jusqu’au jour ou je [Prométhée] montrai aux hommes

\ ’ rog. .7 . 9
a melanger doux médicaments qui écartent toutes les maladies »

? Eschyle, Prométhée enchainé, 436-484






« [To :] Qui es-tu ? Qui es-tu, malheureux, toi (...) qui as nommeé le mal

. , , A . . 10
que les dieux m’ont envoyé, ce taon dont la pigiire me fait courir le monde ? »

QU'EST-CE QUE LA FIEVRE DE LA VALLEE DU
RIFT ?

1 L’agent pathogéne

Le virus de la fiévre de la Vallée du Rift (VFVR) appartient au genre des Phlebovirus
(Elliott, 1997), I'un des 5 genres de la famille Bunyaviridae — Orthobunyavirus, Nairovirus,
Phlebovirus, Hantavirus et Tospovirus. Cette famille de virus, établie en 1975, est composée
de plus de 350 membres ayant des caractéristiques morphologiques, moléculaires et des
propriétés antigéniques communes (Bishop et al., 1980, Fenner, 1975, Porterfield et al.,

1975).

A T’exception des Hantavirus, tous les Bunyavirus sont des arbovirus (arthropode-
borne virus) ou virus transmis par des arthropodes. Ils comptent de nombreux agents
pathogenes pour I’Homme, pour les animaux et pour les plantes (genre Tospovirus). Puisque
plusieurs de ces virus sont responsables d’infections humaines sévéres, voire fatales — la
fievre hémorragique de Crimée-Congo (genre Nairovirus), la fiévre de la Vallée du Rift,
I’encéphalite de Californie (genre Orthobunyavirus) —, le groupe des Bunyavirus est d’un
grand intérét pour la Recherche Médicale (Weaver and Barrett, 2004, Weaver and Reisen,

2010).
1.1 Le génome viral

Comme tous les Bunyavirus, le VFVR posséde un génome divisé en trois segments
indépendants d’ARN simple brin de polarité négative ou ambisens (Giorgi et al., 1991, Muller
et al., 1994). Les segments, qui codent les 4 protéines structurales caractéristiques des
Bunyavirus (Figure 1), sont nommés selon leur taille en nucléotides : un segment L (large) —
le segment le plus long —, un segment M (medium) — le segment de taille intermédiaire — et un

segment S (small) — le segment le plus court. Le segment L code I’ARN polymérase virale, le

' Eschyle, Prométhée enchainé, 586-628
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II] Orthobunyavirus

Gn/Nsm/Ge | L
RdRp b
RdRp N Gn & Gc
NSs
@ Phlebovirus
v v
NSm/Gn/Ge I L
RdRp -
NSs
D — .
Tospovirus
v D

v

RdRp

Figure 1: Structure du virion et organisation génétique des bunyavirus.

(A)Le virion contient trois segments d’ARN (L, M et S) qui sont recouverts de
nombreuses copies de la protéine N.

(B) Représentation schématique des phases ouvertes de lecture et protéines
codées dans le génome de trois genres de bunyavirus (Orthobunyavirus,
Phlebovirus, Tospovirus). Les fléches indiquent la position et I’orientation
des phases ouvertes de lecture. La RdRp (RNA dependent RNA polymerase)
correspond a la phase ouverte de lecture codant I’ARN polymérase virale.

(Eifan et al., 2013)
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segment M les précurseurs des glycoprotéines de I’enveloppe et le segment S code la protéine
N de la nucléocapside (Struthers et al., 1984). De plus, les segments M et S du VFVR
contiennent chacun une phase ouverte de lecture qui code une protéine non structurale, NSm
et NSs, respectivement. Tandis que les segments L et M présentent une polarité négative
(Muller et al., 1994), le segment S est le seul a utiliser une stratégie ambisens : I’orientation
négative du géne codant N et I’orientation positive du géne codant NSs (Giorgi et al., 1991).
Chacun des trois segments contient deux régions non traduites (UTRs, UnTranslated
Regions), en position 5’ et 3, qui jouent le rdle de promoteurs de la transcription et
réplication virale. Les UTRs exposent des extrémités complémentaires et conservées qui
conférent une forme circulaire fermée aux trois segments génomiques (Walter and Barr,

2011).

1.2 Le virion

Des études de microscopie électronique sur le VEVR ont décrit des virions de forme
polygonale, ayant une symétrie icosaédrique d’un diamétre de 80 a 120 nm. Les virions sont
formés de 2 structures macromoléculaires (Figure 1) : ’enveloppe, plus extérieure — qui est
composée d’une bicouche lipidique contenant les glycoprotéines virales transmembranaires,
Gn et Gec — et la ribo-nucléocapside, a I'intérieur — composée des trois molécules d’ARN
génomique entierement recouvertes de nombreuses copies de la protéine N (Freiberg et al.,
2008, Sherman et al., 2009, von Bonsdorff and Pettersson, 1975). Toujours a I’intérieur de
I’enveloppe, se localisent plusieurs copies de I’ARN polymérase virale responsable de
I’initiation de la transcription primaire du virus lorsqu’il rentre dans les cellules-hdtes (Pepin

et al., 2010).

1.3 Le cycle viral

La transcription

Dés que le virus infecte la cellule-hdte par ’intermédiaire des récepteurs de la surface
cellulaire et par la fusion des membranes lipidiques, I’ARN polymérase virale, libérée dans le
cytoplasme cellulaire (Filone et al., 2006), initie la phase primaire de la transcription (Bouloy
et al., 1990, Jin and Elliott, 1993, Patterson et al., 1984). L’activité¢ de I’ARN polymérase est
stimulée par I’interaction entre 1’enzyme, les segments du génome viral et des molécules

d’ARNm cellulaires qui sont ensuite utilisées en tant qu’amorces d’initiation de la
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transcription. La transcription permet la synthése d’ARNs messagers viraux qui sont ensuite
traduits dans les ribosomes de la cellule-hote pour produire les protéines virales nécessaires a

la formation des virions.
La réplication

La réplication commence par une phase de synthése d’ARNs de polarité positive
complémentaires du génome viral (ARNc ou antigénome). Contrairement a I’initiation de la
transcription, la réplication se déroule de fagon autonome car ’ARN polymérase virale ne
nécessite pas d’oligonucléotides cellulaires pour son activité réplicative. Une fois les
segments de polarité positive synthétisés, ils sont ensuite utilisés en tant que matrices de la
production des copies du génome viral qui seront ensuite encapsidées (Bouloy and Weber,
2010, Muller et al., 1994). Le mécanisme moléculaire responsable de la transition entre la

transcription et la réplication n’est pas encore bien connu (Bouloy and Weber, 2010).
L’encapsidation

Alors que les ARNs messagers synthétisés a partir des segments L et S sont traduits
par les ribosomes cytoplasmiques, les protéines transmembranaires Gn et Gc codées par le
segment M sont produites dans les ribosomes associés au réticulum endoplasmique. Grace a
des signaux peptidiques et a des glycosylations spécifiques de Gn, les deux protéines sont
transportées ensemble dans les membranes des vésicules cellulaires et en direction de
I’appareil de Golgi ou leur accumulation entraine la formation des enveloppes virales (Bird et
al., 2009, Gerrard and Nichol, 2002, Wasmoen et al., 1988). L’interaction entre les protéines
de I’enveloppe intégrées dans les membranes du Golgi et le complexe cytoplasmique formé
par la protéine N (Liu et al., 2008) et les segments du génome viral déclenche 1’encapsidation
et le bourgeonnement des virions vers le lumen des citernes de Golgi. Un processus
d’exocytose cellulaire transporte les virions vers la membrane plasmique ou ils sont libérés

dans I’espace extracellulaire (Pepin et al., 2010).
1.4 Les protéines non structurales

Comme nous venons de le voir, la totalité du cycle viral du VFVR se déroule dans le
cytoplasme de la cellule. Or d’importantes défenses antivirales existent non seulement dans le
cytoplasme, mais aussi dans le noyau et dans la mitochondrie. La pression évolutive exercée

par les réponses antivirales de 1’hote sur le génome des bunyavirus a fagonné la structure des
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protéines non structurales qui protégent le virus de la réponse cellulaire et stimulent la

réplication virale (Eifan et al., 2013, Kreher et al., 2014).

La protéine Non-Structurale (NSs) codée par le segment S

La protéine NSs du VFVR est codée par le segment S. Une fois synthétisée, elle est
localisée majoritairement dans le noyau de la cellule. NSs est le seul composant viral identifié
a y avoir accés. Dans le noyau des cellules des Mammiféres, la protéine NSs s’organise en
structures filamenteuses par oligomérisation des nombreuses molécules présentes (Yadani et

al., 1999, Struthers et al., 1984).

Plusieurs études ont montré que NSs est le facteur majeur de virulence du VFVR et
que son organisation en filaments est essentielle a I’exécution de ses fonctions (Billecocq et
al., 2004, Bouloy et al., 2001, Reed et al., 2012, Vialat et al., 2000). L’une des fonctions
principales de NSs est I’inhibition spécifique du systéme antiviral de I’interféron 3 (Le May
et al., 2008, Billecocq et al., 2004, Benferhat et al., 2012). En effet, 1’invalidation de NSs
empéche la réplication normale du VFVR dans les cellules et les animaux ayant une voie

fonctionnelle de signalisation interféron f (Gommet et al., 2011, Ikegami et al., 2006).

D’autres protéines de I’hote ayant une activité antivirale sont également ciblées
directement par le VFVR, en particulier la protéine kinase induite par I’interféron (PKR)
(Ikegami et al., 2009, Habjan et al., 2009) et des facteurs d’inflammation, comme le récepteur
de I'interleukine 10 (Benferhat et al., 2012). De plus, la protéine NSs inhibe la transcription
du génome de 1’héte en séquestrant la sous-unité p44 du facteur général de transcription

TFIIH (Le May et al., 2004, Kalveram et al., 2011).

Une étude de « ChlIP-on-chip » (Benferhat et al., 2012) a montré que NSs interagit
directement avec de nombreuses régions régulatrices de génes de 1’hote. Les auteurs ont
observé un effet trés variable de NSs sur la régulation de I’expression génique, agissant tantot
comme un inhibiteur, tant6t comme un activateur transcriptionnel. Ces geénes cibles de NSs
sont impliqués dans une grande variété de fonctions cellulaires. Les changements
d’expression entrainés par NSs affectent notamment les génes de la cascade de la coagulation

sanguine, ce qui pourrait contribuer au développement de la fievre hémorragique.
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Figure 2: Cycle de la FVR.

Le virus est maintenu dans un cycle enzootique qui est favorisé par la transmission
verticale (fleche grise) observée chez les moustiques du genre Aedes. La survenue
d’épizooties est souvent liée a la saison des pluies et aux périodes d’inondations. Ces
conditions climatiques sont idéales pour 1’éclosion des ceufs de moustiques Aedes
infectés qui sont capables d’initier la circulation du virus (transmission vectorielle —
fleche bleue). Ensuite, un grand nombre de vecteurs secondaires appartenant au genre
Culex peut étre infecté et induire I’émergence d’épidémies/épizooties. La transmission a
I’homme est provoquée majoritairement par le contact direct (fleche verte) avec des
titres viraux importants lors de la manipulation du bétail ou des feetus avortés.

(Balenghien et al., 2013)
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1.5 La toxicité pour la cellule

L’effet cytotoxique d’une infection par le VFVR est trés variable selon le type
cellulaire et I’espéce animale (Schmaljohn and Patterson, 1990). Ceci est d’autant plus vrai
que I’infection chez les arthropodes est considérée comme inoffensive (Lyons and Heyduk,
1973, James and Millican, 1986). Alors que, chez les Mammiféres, on observe un effet
inhibiteur marqué sur la synthése des protéines de la cellule-hote, cette inhibition est
négligeable chez les invertébrés ou I’infection virale semble ne pas interférer avec I’activité
normale de la cellule (Leger et al., 2013). Lors de I’infection des Mammiferes, le VFVR cible
en particulier les hépatocytes (Reed et al., 2012, Anderson and Smith, 1987, Peters et al.,
1988, Smith et al., 2010, Gommet et al., 2011) qui sont responsables de la régulation et de la

production des facteurs de la coagulation sanguine.

2 La transmission

Le cycle épidémiologique du VFVR (Figure 2) commence lors de la saison des pluies
et la période des inondations dans les régions dont le climat est tropical (Davies et al., 1985).
Cette saison est une période de I’année qui combine les conditions climatiques idéales pour

I’amplification de la population des moustiques vecteurs (Ikegami, 2012, Pepin et al., 2010).

2.1 Le vecteur

Les deux genres d’arthropodes, Aedes et Culex, présentent les espéces de moustiques
les plus importantes pour la transmission virale (Fontenille et al., 1995, Fontenille et al., 1998,
Chevalier et al., 2010). Cependant, les hotes du virus ne se limitent pas a ces genres et le
VFVR a été détecté dans un grand nombre d’autres groupes d’insectes dont les genres
Anopheles, Coquilletidia, Eretmapodite, Mansonia et Ochleortatus (Davies and Highton,
1980, Fontenille et al., 1998, Chevalier et al., 2010).

Malgré la courte durée de vie des organismes vecteurs, le virus est maintenu dans une
méme population d’une génération a la suivante grace a la transmission transovarienne. Ce
mécanisme permet au virus d’entrer dans une phase de latence et ainsi de résister aux saisons

défavorables pour la population vectorielle (Linthicum et al., 1985). L’éclosion des ceufs issus
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de femelles infectées produit des individus qui sont eux aussi infectés. Cela explique la nature

intervallaire et saisonniere des épidémies de FVR.

Comme il a ét¢ mentionné précédemment, I’infection est asymptomatique chez le
moustique, mais elle se propage a tout ’organisme avec une accumulation préférentielle du
virus dans les glandes salivaires. Dans ces conditions, la quantité de virus injectée par le
moustique femelle a I’hdte vertébré lors de son alimentation est maximisée (Schneider and

Higgs, 2008, Le Coupanec et al., 2014).

2.2 L’hote

Les hotes vertébrés les plus affectés par la FVR sont les Ruminants domestiques — les
beeufs, les moutons, les chévres — et sauvages — le buffle d’Afrique, les antilopes (Ikegami,
2012, Himeidan et al., 2014, Daubney R., 1931). Cela semble naturel car ces animaux de
grande taille sont souvent les proies des populations de moustiques femelles. Chez les
Ruminants, la transmission vectorielle par le moustique est considérée comme la voie
principale d’infection (Bird et al., 2009), mais la transmission de la mére a I’enfant (verticale)
ainsi que I’exposition directe aux aérosols et fluides corporels infectés ne sont pas
négligeables. Du fait de leur grande taille et des titres ¢levés de virus dans I’organisme
infecté, les Ruminants sont considérés comme des hétes permettant une amplification de
I’épidémie (Pepin et al., 2010). L’existence dans la nature d’un réservoir de VFVR constitué
d’espéces de Rongeurs sauvages ou de chauves-souris n’est pas confirmée a ce jour (Olive et

al., 2012, Oelofsen and Van der Ryst, 1999).

L’ Homme peut aussi étre infecté par le VFVR et développer une maladie. Bien que la
piqire de moustique soit décrite comme une voie de transmission du virus a I’Homme
(Davies and Martin, 2006), le contact entre I’Homme et le bétail reste la voie majeure
d’infection (Pepin et al., 2010). En effet, les éleveurs, les fermiers et les ouvriers d’abattoir
constituent le groupe a risque prédominant a cause de leur exposition constante aux carcasses
et fluides corporels d’animaux (sang, lait et sécrétions) qui peuvent étre infectés (Easterday et
al., 1962, Sissoko et al., 2009). Aucune transmission directe entre personnes n’a été rapportée
(Chevalier et al., 2010). L’Homme est un hote terminal du cycle épidémiologique du VFVR
(Chevalier et al., 2010).

34



Puisque la FVR est une maladie majoritairement animale dont ’Homme est un hote

accidentel, elle est classée parmi les maladies zoonotiques.
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«[lo :] (...) tandis que moi, déchirée par le taon, fouettée

e 1
par une main divine, je cours de pays en pays. Tu as entendu mes aventures. »

LE VFVR, D'OU VIENT-IL ?

1. L’épidémiologie : les origines et I’expansion

L’¢étude de I’histoire évolutive et génétique de 60 spécimens du VFVR (Bird et al.,
2007) a placé le dernier ancétre commun 4 tous les spécimens 4 la fin du XIX® siécle (1880-
1890). Cette période est marquée par le partage de I’ Afrique entre les puissances européennes,
ce qui a provoqué des changements écologiques majeurs dans ’est et le sud du continent
africain, en particulier 1’introduction de nouveaux systémes d’agriculture (Hanotte et al.,
2002) et I’importation de bétail d’origine européenne (MacOwan, 1994). Les données
évolutives suggérent qu’entre la fin du XIX® et le début du XX siécles, un arbovirus inconnu,
ancétre de I’actuel VFVR, a exploité les nouvelles conditions et niches écologiques créées par
le colonialisme et I’accumulation d’animaux particulierement sensibles au virus. Les premiers
témoignages sur une épidémie présentant les empreintes de la FVR, en 1915 au Kenya, sont
en accord avec cette hypothése (Swanepoel and Coetzer, 2004). Pourtant, le virus n’a été isolé
et identifié qu’en 1931 (Daubney R., 1931), lors d’une épizootie survenue dans la Vallée du

Rift au Kenya, qui a donné son nom a la fois a la maladie et au virus.

D’autres épidémies de FVR se sont produites de facon périodique au Kenya jusqu’en
1951, quand le premier patient atteint de la maladie a été identifi¢ en Afrique du Sud (Joubert
et al., 1951). C’¢était la premiere fois que la FVR était détectée en dehors du Kenya. Depuis, le
virus a traversé la Vallée du Rift et a été introduit en Tanzanie, au Zimbabwe et en Zambie.
De 1a, le VFVR a atteint I’ Afrique de I’Ouest, notamment le Sénégal et la Mauritanie en 1987
(Davies, 2010, Himeidan et al., 2014), ou il est a I’origine d’une épidémie qui provoqua plus

de 200 déces.

En un peu plus de 30 ans, I’aire géographique du VFVR s’est étendue a toute
I’ Afrique subsaharienne et le virus est devenu endémique dans une dizaine de pays (Figure
3). Alors qu’initialement les épidémies n’affectaient qu'une zone limitée dans chaque pays, la

répétition périodique des épisodes de FVR a favorisé I’expansion géographique du virus dans

1 Eschyle, Prométhée enchainé, 675-724
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RVF free (or unreported)
B Outbreaks and epidemics

Sporadic cases and serological evidences
Figure 3: Distribution géographique de la FVR.
Historiquement, la FVR est endémique dans plusieurs pays de I’ Afrique subsaharienne
(bleu foncé). La propagation de la maladie a Madagascar a été observée pour la
premiére fois en 1991. En 2000, la maladie a provoquée une épidémie dans la
Péninsule Arabique. Des cas sporadiques (bleu clair) ont été rapportés a Mayotte
depuis 2004.
D’aprés Chevalier et al, 2010
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un méme pays. C’est ainsi qu’en Tanzanie les premiéres épidémies, entre 1930 et 1957, n’ont
touché que moins d’1% du territoire, celle de 1977-1978 a affecté 3,33% du pays, et la plus
récente, en 2006-2007, a concerné 39,70% du pays (Sindato et al., 2014). L’expansion
territoriale en Afrique subsaharienne se poursuit surtout a cause de I’augmentation des
populations de vecteurs et des mouvements non-surveillés du bétail (Sindato et al., 2014,

Murithi et al., 2011, Himeidan et al., 2014).

Le virus a aussi suivi les routes du Nord et est arrivé dans la Vallée du Nil, tout
d’abord au Soudan du Sud et ensuite dans la République du Soudan ou une premicre épidémie
a été rapportée en 1973 (Davies, 2010). Le VFVR a été identifi¢ pour la premiere fois en
Egypte, le premier pays méditerranéen affecté, pendant 1’épidémie de 1977-1978. Cette
derniére a eu des conséquences économiques et de santé publique majeures pour le pays, avec
environ 200 000 personnes malades et 600 déces (Davies, 2010, Abdel-Wahab et al., 1978,
Chevalier et al., 2010). L’¢épidémie de 1977-1978 demeure 1’une des plus grandes épidémies
de FVR.

Plus récemment, la maladie s’est propagée a 1’extérieur de 1’ Afrique, d’abord en 1991
a Madagascar (Morvan et al., 1991), ou au moins 32 espéces de vecteurs ont été identifiées
(Tantely et al., 2015), et postérieurement, en 2000, dans la Péninsule Arabique ou elle a
provoqué une épidémie aux proportions considérables. En Arabie Saoudite, quelque 40 000
tétes de bétail sont mortes (Al-Afaleq and Hussein, 2011) et, parmi 883 cas d’infection
humaine, 124 déceés ont été enregistrés. Au Yémen, le nombre de personnes infectées a été

supérieur, soit 1 328 dont 166 mortels (Ahmad, 2000, CDC, 2000a, CDC, 2000b).

Ces derniéres années, la FVR a continué de s’étendre aux iles de 1’Océan Indien — a
Mayotte en 2007-2008 (Sissoko et al., 2009) et 2011 (Balenghien et al., 2013) et dans d’autres
iles de 1’archipel des Comores (Roger et al., 2011) — et de frapper les pays Africains, la
Somalie (2006-2007), le Kenya (2006-2007), le Soudan (2007-2008), et la Namibie (2010)
(Himeidan et al., 2014, Chevalier et al., 2010, Hassan et al., 2011).

39



L’évolution et I’expansion des épidémies de FVR ont révélé une transition de
I’épidémiologie de la maladie trés inquiétante pour les pays affectés: la maladie
majoritairement épizootique, avec un nombre trés faible (Chevalier et al., 2010) de déces
humains (estimés & moins de 1%) est devenu une zoonose émergente qui infecte un nombre
considérable de personnes et comporte un risque accru de mortalité (14% en Arabie Saoudite

en 2000 (Balkhy and Memish, 2003) et 30,8% au Soudan (EI Imam et al., 2009) en 2007).
2. L’épidémiologie : les conséquences socio-économiques

Le tropisme préférentiel du VFVR pour le bétail est a 1’origine des conséquences

économiques désastreuses que subissent les pays endémiques pour la maladie.
2.1 Le niveau microéconomique

Le premier secteur impacté par les épidémies récurrentes de FVR est, sans doute, le
pastoralisme (Daubney R., 1931, Bird et al., 2009). En effet, les cultures rurales forment le
cceur de la société dans un grand nombre de pays africains, jouant un rdle trés important dans
les économies nationales. Dans les sociétés pastorales, le bétail est la base de la subsistance :
il est le réservoir de la richesse familiale et la source des biens primaires (lait, viande, traction
animale) et commerciaux (moyen de paiement et d’échange). En outre, le bétail joue un role
important dans la vie culturelle et religieuse ainsi que dans 1’organisation des sociétés rurales
(Davies, 2006, Peyre et al., 2015). Ces facteurs expliquent I’impact considérable des

épidémies de FVR au niveau domestique et microéconomique.
2.2 Le niveau méso-économique

Puisque le pastoralisme est central dans I’économie africaine, la déstabilisation de ce
secteur a des effets sur d’autres sphéres de la société a court ou a long terme. Les épidémies
de FVR ont des répercussions dans toute la chaine de traitement, transformation et vente du
bétail. L’impact économique cumulatif de la FVR dans I’industrie du bétail est souvent plus
important que celui observé chez le petit producteur (Rich and Perry, 2011, Murithi et al.,

2011). La mortalité élevée des animaux au Kenya lors de 1’épidémie de 2007 a représenté une
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perte de 32 millions de dollars par comparaison aux 9,3 millions de dollars de dommages
estimés pour le producteur (Peyre et al., 2015). D’autres industries paralléles, comme le

transport et le tourisme, sont aussi lourdement affectées.

2.3 Le niveau macroéconomique

Aux problémes de micro- et méso-économie, s’ajoutent encore les interdictions
d’exportation des animaux et de leurs dérivés imposées par les agences sanitaires
internationales (Cagnolati et al., 2006). Dans les économies dépendantes de 1’exportation du
bétail, les interdictions ont des conséquences dévastatrices et permanentes sur 1’économie
nationale : la dévalorisation de la monnaie nationale, I’augmentation du prix des biens
importés, des pertes importantes du Trésor public et une aggravation du chomage en sont
quelques exemples. En Somalie, par exemple, les interdictions successives de
commercialisation du bétail entre 1998 et 2000 ont eu un cott total de 330 millions de dollars

(Peyre et al., 2015).

De nombreux pays affectés par des épidémies périodiques de la FVR sont des pays en
développement qui manquent d’infrastructures et de ressources de santé appropriées pour la
gestion des zoonoses. Dans 1’économie de ces pays, le colt associé a la gestion de la Santé
Publique n’est pas négligeable et I’investissement financier insuffisant (Zinsstag et al., 2007).
Ces conditions alliées aux pertes économiques considérables empéchent le développement des
stratégies de surveillance, prévention et traitement nécessaires au contrdle et a 1’éradication

du virus.
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«[lo :] Quel est ce pays ? Quelle est cette race ?

Apprends-moi dans quel pays du monde mes erreurs m’ont amenée ? »"
LE VFVR, OU VA-T-IL ?

Historiquement, le VFVR est un virus endémique des pays tropicaux de 1’Afrique
subsaharienne (Chevalier et al., 2010, Himeidan et al., 2014). Ce n’est qu’en 1977 qu’il a
traversé le Sahara pour la premiere fois par la Vallée du Nil et est devenu endémique d’un
pays méditerranéen, I’Egypte (Davies, 2010, Abdel-Wahab et al., 1978). Comme nous 1’avons
vu, le virus s’est plus récemment étendu en dehors du continent africain dans la péninsule
arabique (Ahmad, 2000) et son aire géographique continue d’augmenter (Chevalier et al.,
2010, Himeidan et al., 2014). Les facteurs majeurs contribuant a cette expansion sont : i) les
changements climatiques provoqués par 1’activité humaine et ii) une globalisation et un
commerce international croissants. D’une part, le réchauffement de la planéte a comme
conséquence une accélération de 1’évolution des niches écologiques des régions de latitude
plus élevée qui permet la migration des populations vectrices vers les régions tempérées
(Chevalier et al., 2004a, Chevalier et al., 2004b, Martin et al., 2008, Chevalier et al., 2010).
D’autre part, la globalisation est associée aux mouvements de personnes, animaux et produits
d’origine animale dans le monde entier (Pfeffer and Dobler, 2010, Rolin et al., 2013). Cela
peut méme contribuer a I’introduction de vecteurs infectés dans de nouvelles régions par les
voies aériennes et maritimes (Russell, 1987, Hartley et al., 2011). L’impact de ces facteurs
est illustré par la récente détection de moustiques infectés en Mauritanie (Soti et al., 2012) et

de chameaux a la sérologie positive pour le VFVR au Maroc (El-Harrak et al., 2011).
1. Les risques pour I’Occident

Grace aux interdictions d’importation en Europe et aux Etats-Unis d’Amérique
d’animaux originaires des pays touchés par le virus, le risque d’importation légale d’animaux
infectés est trés faible (Chevalier et al., 2010, Kasari et al., 2008). Néanmoins, 1’échange
d’animaux infectés a travers le marché noir représente un risque réel et souvent sous-estimé
dont nous ne connaissons pas la vraie dimension (Chevalier et al., 2010). La dispersion

transcontinentale du VFVR par des vecteurs infectés est une affaire plus sensible et qui

12 Eschyle, Prométhée enchainé, 529-585
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Figure 4: Distribution de moustiques vecteurs du VFVR connus dans les pays de

I’Union Européenne et dans les pays candidats.
L’¢échelle de couleurs utilisée indique le nombre d’especes de moustiques présents dans
chaque pays (1 a 5 espéces de vecteurs).

D’apres Chevalier et al, 2010
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suscite une inquiétude croissante. Des moustiques infectés par le VFVR ont été retrouvés en
Egypte, en Arabie Saoudite et en Mauritanie (Bird et al., 2009, Chevalier et al., 2004a). Alors
que la traversée de la méditerranée excede la capacité de vol des vecteurs, des routes viables
de dissémination existent entre le nord de 1’Afrique et ’Espagne (Lopez-Velez and Molina
Moreno, 2005), ou passant par le Moyen-Orient et la Turquie (Albayrak and Ozan, 2012).
Bien que cela semble peu probable durant les périodes inter-épidémiques, le risque serait
¢levé lors des épisodes épidémiques. Une fois le vecteur infecté a I’intérieur de 1’espace
européen, la dissémination du virus serait trés rapide compte tenu de la présence de plusieurs
espéces d’arthropodes compétentes (Figure 4) pour la transmission du virus au Sud de
I’Europe (Moutailler et al., 2008). Quant aux Etats-Unis d’Amérique, une introduction du
VFVR par la migration naturelle des vecteurs est trés improbable (Kasari et al., 2008), méme
en tenant compte de la capacité de dispersion des ouragans. Toutefois, il existe un risque
d’introduction de vecteurs en Amérique du Nord par les vols transatlantiques. Le risque est
souligné dans des rapports de vol qui mettent en évidence la présence d’arthropodes vivants
dans les avions (Russell, 1987) et I’absence de protocoles établis pour leur controle apres les
voyages aériens (Kasari et al., 2008). Ce cas de figure est encore plus probable pour les vols
entre 1’ Afrique et I’'Union Européenne a cause de la durée plus courte de ces voyages (Rolin

etal., 2013).

Outre I’introduction naturelle et involontaire du virus dans les pays occidentaux,
I’introduction intentionnelle du VFVR est vue comme une vraie menace par les états. Le
VFVR est classé comme un pathogéne de niveau de biosécurité 3 en Europe et de niveau 4
aux Etats-Unis d’Amérique. Il fait partie d’une liste ou figurent d’autres pathogeénes a risque
de bioterrorisme, comme la bactérie Bacillus anthracis a 1’origine de 1’anthrax (NIAID,
2015). De plus, la Commission pour la prévention de la prolifération des armes de destruction
massive et bioterrorisme (Graham et al., 2008) créée par le Congres américain au lendemain
des événements du 11 Septembre a identifi¢ le VFVR en tant que menace réelle de
bioterrorisme pour les pays développés. De méme, 1I’Institut National Américain pour
I’ Allergie et les Maladies Infectieuses 1’a classé comme pathogéne prioritaire de Catégorie A
(NIAID, 2015) — c’est-a-dire un risque pour la slreté nationale a cause de sa manipulation
facile et de sa dissémination rapide. En France, le VFVR est classé¢ parmi les Micro-
organismes et toxines hautement pathogénes (MOTs) et sa détention ainsi que sa
manipulation, uniquement par un personnel habilité, sont soumises a des regles et protocoles

trés stricts (ANSM, 2015). Les craintes liées a I'utilisation du VFVR pour le bioterrorisme ne
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sont pas récentes et ce risque avait déja été évalué dans le programme d’armes biologiques
des Etats-Unis d’Amérique, terminé en 1969, qui avait réussi a développer une arme
biologique a partir de ce virus. Aujourd’hui, toutes les agences de sireté des Etats-Unis
d’Amérique et de [D’Union européenne sont d’accord quant aux conséquences
socioéconomiques majeures ainsi qu’a la panique généralisée que ’introduction du VFVR
provoquerait dans les pays occidentaux (Rolin et al., 2013, Mandell and Flick, 2010, Sidwell
and Smee, 2003).
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«[lo :] Quels malheureux endurerent jamais, hélas ! des maux pareils aux miens ?

o C " , 13
Allons, indique-moi clairement quelles souffrances m attendent encore. »

QUELLES MALADIES PROVOQUE LE VFVR ?

1. La pathogenése chez ’Homme

La majorité des patients traités pour une infection par le VFVR ont développé une
pathologie bénigne et spontanément résolutive caractérisée par des symptomes grippaux.
Toutefois, un faible pourcentage des individus atteints a développé une des trois formes
sévéres : une maladie neurologique (encéphalite, méningite), une rétinite ou une fiévre
hémorragique (Findlay and Daubney, 1931, Daubney et al., 1931, Ikegami and Makino,
2011). Ces trois formes ont abouti au décés du patient ou ont laissé des séquelles plus ou

moins graves, selon la sévérité et le suivi médical (Figure 5).
1.1 La maladie spontanément résolutive

La maladie bénigne qui caractérise la grande majorité des cas d’infection par le VFVR
a un temps d’incubation de 4 a 6 jours. Aprés la période d’incubation, des symptdmes
grippaux (Findlay and Daubney, 1931, Kitchen, 1934, Francis and Magill, 1935) - frissons,
malaises, affaiblissements et étourdissements, maux de tétes et nausées - surgissent
soudainement. Ces manifestations pathologiques sont suivies de fievre (souvent entre 38,8°C
et 39,5°C), d’une diminution de la pression sanguine, de douleurs corporelles généralisées,
rougeur des yeux et photophobie. Une amélioration des symptomes est souvent observée a
partir du 3™ jour et une température normale est rétablie au 4™ jour aprés ’apparition des
premiers signes de la maladie. Des cas de fiévre de longue durée (jusqu’au 10°™ jour) sont
fréquents (Findlay and Daubney, 1931). La période de convalescence peut atteindre 2
semaines (Kitchen, 1934). La charge virale est détectable dans le sang durant la période
fébrile et des anticorps neutralisants apparaissent aux environs du 4™ jour aprés les premiers

symptomes (Findlay and Daubney, 1931, Kitchen, 1934, Sabin and Blumberg, 1947).

13 Eschyle, Prométhée enchainé, 586-628
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Figure 5: Les formes pathologiques de la FVR chez I’homme.
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1.2 La maladie neurologique

De nombreux cas d’atteinte neurologique chez ’Homme ont été suivis et rapportés par des
médecins lors des épidémies (Maar et al., 1979, Alrajhi et al., 2004). Dans tous les cas, les
individus avaient initialement souffert des symptomes précoces susmentionnés. Les premiers
signes de troubles neurologiques ne sont apparus que trés tardivement (de quelques semaines
a quelques mois) aprés la maladie précoce. Les symptdomes neurologiques relevaient de la
confusion, d’une perte de vision transitoire et d’une perte de conscience, de convulsions chez
les uns, d’ataxie chez les autres. Il existe des rapports qui mentionnent des hallucinations et
des méningites dans quelques cas (Laughlin et al., 1978). Tous les patients analysés ont
présenté des infiltrations de leucocytes dans le tissu nerveux, majoritairement des
lymphocytes et des macrophages (van Velden et al., 1977). Cet état est accompagné d’une

fievre de durée variable.
1.3 Les affections de la rétine

Un certain nombre d’individus infectés par le VFVR ont développé une maculopathie
ou une rétinopathie. La survenue de manifestations de la pathologie oculaire est trés variable
— dés les premiers signes de I’infection jusqu’a plusieurs semaines ou mois. Les patients ont
décrit une perte de la vision centrale ou une vision trouble qui pouvait affecter un seul ceil ou
les deux (Siam et al., 1980, Salib and Sobhy, 1978, Deutman and Klomp, 1981). Les yeux
affectés présentaient toujours un cedéme maculaire avec des exsudats et parfois une
hémorragie de la rétine (Salib and Sobhy, 1978, Schrire, 1951). Dans un grand nombre de cas,
les individus ont développé des séquelles permanentes et n’ont jamais récupéré une acuité

visuelle compléte (Freed, 1951, Salib and Sobhy, 1978).

1.4 La fievre hémorragique

La majorité des déces hospitaliers sont survenus apres 1’observation de symptomes de
fievres hémorragiques (Yassin, 1978, Abdel-Wahab et al., 1978, Swanepoel et al., 1979,
Ikegami and Makino, 2011). Cette forme sévére de la maladie se développe rapidement apres
I’infection. Elle est caractérisée par de la fievre, des vomissements et des douleurs dans le
corps. Un nombre important de patients a développé des rougeurs de la peau ainsi que des

saignements de la gencive et de la muqueuse gastro-intestinale. La diarrhée, ’ictére et
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I’hépato-splénomégalie sont ¢également des manifestations fréquentes de la fievre
hémorragique (Swanepoel et al., 1979, Yassin, 1978). Au niveau biochimique, les patients ont
présenté une augmentation du niveau circulant des transaminases hépatiques — 1’alanine
aminotransférase (ALT) et I’aspartate aminotransférase (AST) — et une diminution du taux de
plaquettes et de ’hémoglobine sanguine. Le temps décrit entre 1’apparition des symptomes et
la mort du patient est trés variable. Dans certains cas, la mort est survenue entre les 3™ et
6™ jours aprés les premiers signes de fidvre hémorragique. D’autres patients ont survécu
environ 2 semaines aprés le début des symptomes. L’autopsie des individus décédés a révélé
une atteinte sévere du foie caractérisée par la nécrose diffuse des hépatocytes centrolobulaires
(Swanepoel et al., 1979, Abdel-Wahab et al., 1978). Ces observations indiquent que la fiévre

hémorragique provoquée par le VFVR est associée a des hépatites aigués.
2 La pathogenése chez le bétail

Les manifestations de la maladie chez le bétail sont trés dépendantes de I’espéece et de
I’origine des animaux (Chevalier et al., 2010). Une grande variabilité de sensibilité a été
observée parmi des especes biologiquement proches : les moutons sont plus sensibles que les
chévres. De plus, des études effectuées lors d’épizooties de FVR ont décrit une résistance
accrue chez les animaux originaires des régions d’endémie, contrairement aux animaux
introduits d’autres régions non affectées qui ont présenté une grande sensibilité. Le degré de
sévérité¢ de la maladie est aussi associé a 1’age des animaux infectés (Daubney et al., 1931).
Les jeunes animaux sont décrits comme tres sensibles et des taux de mortalité de 95-100% ont
¢été observés chez les nouveaux-nés (Chevalier et al., 2010, Easterday, 1965). Ces animaux
présentent les signes trés caractéristiques d’une fieévre hémorragique : des températures tres
¢levées (plus de 40°C), une perte d’appétit et d’activité ainsi que des diarrhées hémorragiques
(Easterday et al., 1962). Comme les jeunes animaux meurent en 40h apres I’apparition des
symptomes (Chevalier et al., 2010), la présence de troubles neurologiques n’a jamais été
constatée (Coetzer, 1977). Le taux de mortalité chez les animaux adultes est faible (20-30%)
et les animaux qui survivent ne développent pas de maladies sévéres (Chevalier et al., 2010).
Néanmoins, I’infection de femelles gestantes entraine trés souvent I’avortement des feetus, ce
qui est devenu le signe le plus caractéristique du début d’une épizootie de FVR (Daubney et
al., 1931, Chevalier et al., 2010, Ikegami and Makino, 2011). Bien que variable, le taux
d’avortement peut atteindre 100%. Les complications associées a I’avortement provoquent

parfois le déces de la femelle gestante.
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La fievre de la Vallée du Rift est une maladie complexe qui affecte un éventail trés
large d’hotes et qui se manifeste de maniéres trés variées selon les espéces et les populations
atteintes. Les différences de sensibilité et de pathologie lors d’une méme épidémie indiquent
que les facteurs génétiques de I’hdte sont décisifs pour 1’évolution et le dénouement de la
maladie. La variabilité phénotypique constitue un défi majeur pour le développement des
stratégies et des traitements qui permettent une réduction de la morbidité et de la mortalité

liées a la FVR.
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« [Prométhée :] Le premier aussi j accouplai les animaux et les asservis au joug et au bat

pour prendre la place des mortels dans les travaux les plus pénibles. »'*

LES MODELES ANIMAUX : QUE CONNAIT-ON ?

Le VFVR est un virus au tropisme trés large, virulent pour de nombreuses especes de
mammiferes. Cela a permis le développement de plusieurs modeles animaux qui permettent

de mimer ’infection naturelle dans les conditions contrdlées de laboratoire.
1 Le mouton : un modéle de vaccination animale

Comme nous 1’avons vu précédemment, le bétail est un hote naturel du virus. L’étude
de I’infection chez le mouton a été trés informative non seulement pour la compréhension de
I’évolution de la maladie, mais aussi pour 1’évaluation de la protection immunitaire conférée
aux grands animaux par les souches de virus atténuées et leurs effets secondaires (Kortekaas,
2014, Kortekaas et al., 2011). Trois souches atténuées du VFVR ont été testées chez le
mouton : les souches Smithburn, MP-12 et Clone-13 (Muller et al., 1995). Alors que toutes les
trois ont stimulé une réponse immunitaire protectrice contre une infection par la souche
sauvage du VFVR, les deux premicres ont provoqué des encéphalites et des avortements chez
les femelles gestantes (Coetzer and Barnard, 1977, Hunter et al., 2002, Morrill et al., 1991),
suscitant des inquiétudes quant a la sécurité¢ de leur utilisation. En revanche, Clone 13 ne
semble pas avoir d’effets pathogéniques et répond aux criteéres de sécurité et d’efficacité d’un

vaccin animal (Dungu et al., 2010).
2 Le macaque rhésus : un miroir de ’Homme

L’infection des modéles primates non-humains est caractérisée par des symptomes et des
maladies trés variables qui généralement n’aboutissent pas a la mort (Peters et al., 1988,
Morrill et al., 1990, Findlay and Daubney, 1931, Lorenzo et al., 2015). En effet, plusicurs
recherches concernant des espéces différentes de singes ont montré que, selon la voie
d’infection et la souche virale utilisée, la sensibilit¢ de I’hdte peut étre trés différente (Peters

et al., 1988, Morrill et al., 1990, Easterday, 1965). L’identification d’un modé¢le primate ayant

14 Eschyle, Prométhée enchainé, 436-484
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une réponse similaire a celle de I’Homme est une étape essentielle pour la recherche de
vaccins et thérapies humaines qui restent a ce jour inexistants.

Lors d’une étude menée en 1988, (Peters et al., 1988) des macaques rhésus ont été inoculés
par la voie intraveineuse avec 10° PFU de la souche virale ZH501 isolée lors de 1’épidémie de
1977 en Egypte. Parmi les cohortes de 15 a 20 macaques analysées, 20% ont développé une
maladie sévere similaire a la fievre hémorragique décrite chez ’Homme et sont décédés ;
40% ont présenté des symptomes d’une maladie hépatique et hémorragique modérée, mais se
sont rétablis ; les 40% restants n’ont pas présenté de symptomes de FVR. D’autres études ont
ensuite montré que la réponse a I’interféron est déterminante pour la survie des macaques
rhésus (Morrill et al., 1989, Morrill et al., 1990). Le modéle primate établi par ces études est

considéré comme celui qui ressemble le plus a I’infection de ’Homme par le VFVR.
3 Les rongeurs : le modele par excellence

De nos jours, il n’est pas clair que les rongeurs soient des hotes naturels du virus
(Olive et al., 2012). Cependant, les modeles rongeurs ont fait preuve d’une grande valeur pour
I’étude et la caractérisation de la virulence du virus et de la maladie qui en résulte dans le

laboratoire.
3.1 Lerat

La sensibilit¢ des rongeurs au VFVR a été étudiée pour la premicre fois dans les
laboratoires de 1’armée américaine dans les années 1950. Une premiére étude (Findlay and
Howard, 1952) avait montré que la sensibilit¢ a une méme souche du VFVR est trés
différente parmi différentes lignées consanguines de rats et dépend donc du fonds génétique
de I’hote.

Les analyses de D’effet des facteurs génétiques de I’hdte chez le rat ont été
approfondies par Clarence J. Peters qui a infecté par la voie sous-cutanée 8 lignées
consanguines de rats avec deux doses — 1’'une modérée (10*7 PFUs), I'autre élevée (10°7
PFUs) - de la souche ZH501 du VFVR (Peters and Slone, 1982). Trois profils de réponse ont
été observés : les rats des lignées Wistar-Furth (WF) et Brown Norway sont tous décédés
avant le 4°™ jour aprés I’infection avec une nécrose hépatique. Ces chercheurs ont conclu que

les deux lignées consanguines présentent une sensibilité¢ accrue a la FVR. En revanche, la
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majorité des rats Fisher 344, Buffalo, DA et Lewis a survécu aux 28 jours d’observation avec
des taux de mortalité qui n’ont jamais excédé 15%. Ces 4 lignées ont été classées comme
résistantes au virus. Le troisiéme profil, observé chez les rats des lignées consanguines ACI et
Maax, a été caractérisé par des lésions nécrosantes et inflammatoires touchant le cerveau et la
moelle épiniére et entrainant des encéphalites, encéphalomyélites et des paralysies
ascendantes. Les taux de mortalité ont été d’environ 50% dans les lignées ACI et Maax et les

animaux sont morts entre les 11°"¢ et 16" jours aprés 1’infection.

Des tests d’immunosuppression ont ensuite ét¢ menés sur des rats de la lignée
résistante Lewis (Anderson et al., 1987). Apres un traitement immunosuppresseur, les rats
Lewis sont morts précocement (entre les 5™ et 7°™ jours aprés I'infection). Ces résultats
suggerent que la lignée Lewis contient des facteurs génétiques impliqués dans la réponse

immunitaire et importants pour la résistance au VFVR.

Une troisiéme étude a comparé la sensibilité des lignées WF (WF/mol) et Lewis
(Lewis/mol) provenant d’élevages européens (Ritter et al., 2000). De manicre surprenante, les
résultats obtenus sur des lignées européennes ont ¢ét¢ inverses de ceux obtenus sur les lignées
d’élevages américains : la lignée WF était résistante au virus, alors que les rats Lewis étaient
sensibles. Les tests de ségrégation du phénotype ont suggéré la présence d’un locus dominant
responsable de la résistance chez WF ségrégeant de fagon mendélienne. L’identité génétique
de ce locus unique contrdlant la sensibilité/résistance a la FVR n’a pas été déterminée a ce
jour. En comparant leurs résultats avec les études précédentes, les expérimentateurs ont
proposé¢ I’existence d’une variabilité génétique importante entre les lignées consanguines de

rats produits par les différents éleveurs.
3.2 La Souris

Le modele murin est généralement reconnu comme 1’organisme mammifére de
référence en laboratoire. C’est pourquoi plusieurs groupes de recherche ont voulu caractériser
la maladie provoquée par le VFVR dans différentes lignées de souris (Bouloy et al., 2001,
Vialat et al., 2000, Smith et al., 2010, Gommet et al., 2011, do Valle et al., 2010). L’ensemble
de ces études ont abouti a deux conclusions principales : la Souris est un des modéles les plus

sensibles a la FVR ; et ii) la pathologie résultante varie en fonction de la voie d’infection.
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Figure 6: Sites de réplication de la souche virale rZHANSs-RLuc apreés une

infection par voie intrapéritonéale.

(A) Visualisation d’une souris Ifnrl 7 apreés l’infection intrapéritonéale avec 104
PFUs de rZHANSs-RLuc . Les images ont été réalisées aux temps indiqués apres
I’infection.

(B) Visualisation du profil gauche d’une souris a 8h aprés I’infection montrant le
signal de bioluminescence dans la rate (Spleen sur la figure).

(C) Visualisation du thorax de la souris (A) a 16h aprés ’infection. En occultant la
cavité abdominale, le signal de bioluminescence dans le thymus a été détecté.
(D)Images ex vivo apres dissection a 8h et a 16h aprés I’infection (T, thymus; Lg,

poumons; P, pancréas; S, rate; L, foie; B, cerveau; I, intestin).

(Gommet et al., 2011)

56



Un des travaux de référence sur la pathogenese du VFVR chez la Souris a été réalisé
par les laboratoires de I’armée américaine sur des souris de la lignée consanguine BALB/c
(Smith et al., 2010). Des souris BALB/c femelles ont été inoculées avec 10° PFUs de la
souche virulente ZH501 par la voie sous-cutanée. Environ la moiti¢ des souris sont décédées
au 3°™ jour aprés I’infection, a peine 24h aprés ’apparition des premiers symptomes : poil
hérissé, posture prostrée et léthargie. Parmi les souris restantes, seulement 10% ont survécu
jusqu’au 8™ jour aprés linfection et toutes sont mortes en présentant des signes
d’encéphalite et de paralysie des membres postérieurs. Les changements morphologiques des
tissus hépatiques et nerveux ont été ¢galement évalués au cours de I’infection. L’analyse de la
phase précoce de la maladie (2™ et 3°™ jours aprés I’infection) a révélé un tropisme
préférentiel pour le foie, caractérisé par 1’accumulation d’antigénes viraux dans le
parenchyme hépatique et des lésions trés séveres des hépatocytes. Les 1ésions observées
pourraient, selon les auteurs, étre a I’origine de la mortalité observée a ce stade. La souffrance
hépatique aigué a été confirmée par 1’augmentation vertigineuse du niveau de I’alanine
aminotransférase circulante. Les chercheurs ont montré que le groupe de souris ayant survécu
a ’atteinte hépatique a initié la clairance virale du foie et du sang, mais n’a pas résisté a une
infection généralisée du systéme nerveux caractérisée par la mort cellulaire des neurones, la

présence de foyers d’inflammation et des microhémorragies.

Une autre étude menée dans notre laboratoire par Céline Gommet (2011) a caractérisé
la dissémination et le tropisme tissulaire (Figure 6) de deux souches recombinantes du VFVR
portant, insérées a la place du geéne codant la protéine NSs, le géne codant la GFP, la protéine
fluorescente verte de la méduse Aequorea victoria (rZHANSs-GFP) ou le géne hRLuc codant
la luciférase bioluminescente humanisée de la pensée de mer Renilla reniformis
(rZHANSs-hRLuc). Les deux souches rZHANSs-GFP et rZHANSs-hRLuc ne portent pas le
géne majeur de virulence NSs. Elles ne sont donc pas virulentes sur des souris
immunocompétentes. En revanche, elles provoquent la mort des souris Ifir/” qui ne portent

pas d’allele fonctionnel au locus codant le récepteur 1 de I'interféron o« et 3. En fait, les

souris Ifinrl”” sont extrémement sensibles aux virus portant une délétion du géne NSs et elles
meurent 45h apres I’infection. L’expression des protéines fluorescente et bioluminescente a
permis une détection, une quantification et un suivi de la réplication du virus sur des animaux
vivants (Gommet et al., 2011). Cette étude a non seulement confirmé que le foie, la rate et le
cerveau sont des organes de forte réplication virale, mais elle a également mis en évidence le

role des macrophages et des cellules dendritiques dans la réplication virale durant la phase
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Figure 7: Survie et analyse virologique de souris consanguines apres des infections

virales.
(A) Des cohortes de 15 males des lignées consanguines BALB/c, C57BL/6J, 129/Sv/Pas

et MBT ont été inoculées par voie intrapéritonéale avec 102 PFUs de la souche
virulante du VFVR, ZH548. La mortalité des souris a été surveillée tous les jours
pendant les 14 jours de 1’expérience.

(B) La virémie dans les souris BALB/c et MBT apreés I’infection avec le VFVR.

(C) Des cohortes de 8 males des lignées BALB/c et MBT ont été inoculées par voie
intrapéritonéale avec le virus West Nile [S-98-ST.

(D)Des cohortes de 8 males des lignées BALB/c et MBT ont été inoculées par voie

intranasale avec la souche adaptée a la souris PR8-Fre du virus Influenza A. *,
P<0,05; **,P<0,01; *** P<0,001.
(do Valle et al., 2010)
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initiale de I’infection. La réplication du VFVR dans les cellules phagocytaires semble étre

essentielle pour la dissémination virale et la progression rapide de la maladie.

Enfin, au sein du laboratoire, une étude menée par Tania Zaverucha do Valle (2010) a
consisté a comparer la sensibilité a I’infection de différentes lignées consanguines de souris
utilisées communément dans le laboratoire. Parmi les lignées étudiées comptaient des lignées
classiques de laboratoire et des lignées dérivées de couples capturés dans la nature. Des
cohortes de 15 souris de chaque lignée ont été infectées avec 10> PFUs de la souche virulente
ZH548 isolée a partir d’un patient humain lors de 1’épidémie égyptienne de 1977. Cette étude
a démontré la variabilité phénotypique entre les lignées consanguines de souris et 1’influence
du fonds génétique sur la réponse de I’hote a I’infection par le VFVR (do Valle et al., 2010).
Une variabilité moins importante a été¢ observée parmi les lignées classiques de laboratoire
(Figure 7) qui partagent une histoire évolutive commune et sont donc génétiquement moins

divergentes.

Les chercheurs ont identifi¢ deux lignées ayant les réponses les plus distinctes a
I’infection : la lignée MBT/Pas (MBT), dérivée de souris sauvages qui présentent une
sensibilité accrue au VFVR (les souris MBT meurent 72h aprés une infection) et la lignée
BALB/cByJ (BALB/c), une lignée classique de laboratoire qui est relativement résistante
(médiane de survie de 7 jours). La sensibilité de la lignée MBT ne semble pas étre due a une
immunodéficience généralisée qui leur conférerait une sensibilité aux infections virales. En
effet, les souris MBT sont résistantes a une infection par les virus West Nile et Influenza A,
qui provoquent la mort des souris BALB/c (Figure 7). La variation de la sensibilit¢ au VFVR
entre les deux lignées se traduit également par une virémie et un niveau de transaminases plus
¢levés chez les souris MBT. Ces deux variables étaient particuliérement élevées lors de la
phase précoce de I’infection des souris MBT, ce qui suggére une réponse antivirale innée
spécifique au VFVR moins efficace chez ces souris. Cette hypothése a été¢ approfondie a
travers la comparaison de la réponse a l’interféron dans des fibroblastes embryonnaires
(MEFs, mouse embryonic fibroblasts) dérivés des deux lignées, MBT et BALB/c.
Contrairement aux cellules dérivées des souris BALB/c, les cellules d’origine MBT infectées
par le VFVR ont développé une réponse immune innée antivirale faible et incompléte. Ces
résultats indiquent que lorsque des souris MBT sont infectées par le VFVR, une réponse
insuffisante a I’interféron permet la réplication rapide et efficace du virus dans les cellules.

Cela contribue a la dissémination du virus dans 1’organisme et a la mort précoce des souris.
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*

Bien que les études chez le Rat et la Souris accordent une importance majeure au
fonds génétique dans la réponse de 1’hote a I’infection par le VFVR, les facteurs génétiques
impliqués dans la réponse au VFVR sont peu connus. Pourtant, les mode¢les murins
développés pour la FVR constituent une opportunité pour la recherche de génes ayant un effet
sur 1’évolution et 1’issue de la maladie. C’est pourquoi de nouvelles études chez la Souris,
ciblant spécifiquement la variation génétique entre des lignées de phénotypes différents, sont
pertinentes. Elles devraient permettre une meilleure compréhension des voies de signalisation

cellulaire et des mécanismes impliqués dans la résistance a la FVR.
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« [Prométhée :] Voila les inventions que j ai imaginées en faveur des mortels (...) »"
POURQUOI LA SOURIS ?

Les mod¢les animaux utilisés pour 1’étude des maladies infectieuses humaines n’ont
pas besoin d’étre complétement fidéles ou de récapituler I’infection telle qu’elle existe dans la
nature (Guenet, 2011). En réalité, les organismes mod¢les doivent plutdt €tre considérés
comme un complément aux études cliniques et épidémiologiques réalisées chez ’Homme lors
des épidémies naturelles. Ils permettent de répondre a des questions précises et de donner des
pistes sur les mécanismes biologiques impliqués dans la réponse de ’Homme a I’infection

(Hunter and Crawford, 2008).

Cette réflexion sur I’utilisation des modeles animaux nous améne a deux conclusions
principales : i) le choix d’un modele animal pertinent pour la recherche dépend entierement de
la question posée et de la méthodologie choisie pour y répondre ; et ii) chaque organisme
modele présente des avantages et des limites pour toute question biologique. Il appartient a

I’expérimentateur de les évaluer et de choisir le meilleur compromis.
1 La Souris et les maladies infectieuses

Le mod¢le murin est le modéle de référence pour 1’étude de beaucoup de questions
liées a la biologie humaine, comme le cancer et I’'immunologie. Il 1’est aussi pour un grand
nombre de maladies infectieuses et notamment la réponse immunitaire de 1’hdte aux

infections (Guenet, 2011).

On remarquera d’ailleurs que la contribution de la Souris a la Génétique compte des
exemples historiques comme la découverte du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)
par George D. Snell (Snell, 1948) qui lui a valu le prix Nobel de physiologie ou médecine en
1980. D’autres génes majeurs impliqués dans la sensibilité des Mammiféres a des pathogénes
et parfois conservés chez 1’ensemble des vertébrés ont été également caractérisés d’abord
chez la Souris. Parmi ces génes, figurent : le géne Nrampl (aujourd’hui renommé Sicllal)
qui code un transporteur membranaire d’ions a la surface des macrophages et qui confére a

plusieurs espéces animales une résistance a des bactéries pathogénes telles que Salmonella

15Eschyle, Prométhée enchainé, 436-484
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typhimurium, Leishmania donovani et Mycobacterium leprae (Malo et al., 1994, Blackwell et
al., 1994, Skamene, 1994, Fortin et al., 2007); le géne Iprl, identifié comme critique dans la
résistance a Mpycobacterium tuberculosis (Pan et al., 2005) et codant un facteur de
transcription qui induit I’apoptose des macrophages infectés ; le géne Oaslb qui porte une
mutation faux-sens dans la plupart des lignées de souris de laboratoire les rendant sensibles au
virus West Nile (Perelygin et al., 2002, Mashimo et al., 2002) ; ou le géne 71r4, découvert par
le groupe de Bruce Beutler, codant un récepteur de 1’héte qui reconnait le composant
lipopolysaccharide de la membrane externe des bactéries a Gram-négatif (Poltorak et al.,
1998). 11 est intéressant de noter que tous les génes susmentionnés ont été a posteriori
identifiés chez I’Homme comme jouant un réle important lors des infections. Des études
d’association ont en effet détecté des polymorphismes présents dans les populations humaines
et modulant la réponse aux différents pathogénes (Greenwood et al., 2000, Miller et al., 2005,

Lim et al., 2009, Vidal et al., 2008).
2 Un modéele adapté a I’étude de la génétique de la FVR

Le chapitre précédent (voir page 53) a illustré la pertinence de 1’utilisation du mode¢le
murin pour caractériser les maladies provoquées par une infection du VFVR. Outre 