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Résumé 

L’étude des maladies à transmission vectorielle représente un intérêt majeur pour la Caraïbe 

en raison de la présence en fortes densités du moustique Aedes aegypti, principal vecteur 

d’arbovirus. La Martinique et la Caraïbe sont, depuis des décennies, soumises à de régulières 

épidémies de dengue. L’arrivée et l’installation successives de deux nouveaux arbovirus, celui 

du chikungunya (CHIKV) en 2013, et celui du Zika (ZIKV) en 2015, a de nouveau mis en 

lumière l’importance de l’étude des maladies à transmission vectorielle et réveillé la crainte 

de l’émergence d’un autre arbovirus dans les îles, le virus de la fièvre jaune (YFV). Originaire 

d’Afrique, le YFV fut transporté dans le nouveau monde lors de la traite des esclaves (15
ème

 - 

19
ème

 siècle) et causa des épidémies dévastatrices, principalement dans les agglomérations 

urbaines. Après plus de deux siècles d’épidémies, la fièvre jaune ne sévit plus dans les îles de 

la Caraïbe, et ceci, suite au programme d’éradication du vecteur Ae. aegypti initié au début du 

20
ème

 siècle. La Caraïbe semble depuis épargnée par le virus, en dépit de l’omniprésence du 

moustique vecteur Ae. aegypti dans les îles (suite à l’assouplissement des programmes de 

contrôle) et de la présence du virus dans les forêts tropicales d’Amérique du Sud et de 

Trinidad au sein d’un cycle enzootique. Le YFV appartient à la famille des Flaviviridae et au 

genre Flavivirus, comme les virus de la dengue (DENV) et du Zika. Le YFV est présent en 

Afrique sub-saharienne et en Amérique du Sud (7 génotypes de YFV décrits : 2 en Amérique 

et 5 en Afrique). Les récentes épidémies de fièvre jaune en Angola en 2016 et plus largement, 

en Afrique de l’Ouest ainsi que celles du Brésil en 2017 et 2018 indiquent des changements 

dans la distribution actuelle de la maladie dans les régions tropicales et subtropicales 

d’Amérique du Sud et d’Afrique. Des voyageurs infectés assurant des introductions multiples 

dans les îles font craindre la survenue d’une épidémie initiée par un cas importé. A l'heure où 

les échanges de voyageurs et marchandises s'intensifient, un risque d’introduction du YFV 

dans la Caraïbe n’est donc pas à exclure. Dans une optique de prévention et d’évaluation de ce 

risque, l’objectif de ce projet de thèse est d’évaluer le risque d’émergence de la fièvre jaune à 

la Martinique et dans la Caraïbe où la population humaine est immunologiquement naïve pour 

ce virus et exposée au vecteur. Nos résultats montrent que les populations de moustiques de la 

Caraïbe et d’Amérique infectés par différents génotypes de YFV, sont capables de transmettre 

les 5 YFV avec des charges virales dans la salive du moustique pouvant atteindre plus de 

2000 particules virales. Néanmoins, les glandes salivaires jouent un rôle prépondérant de frein 

à la transmission, un rôle plus important que l’intestin moyen. Nous avons également mis en 

évidence une corrélation entre la charge virale contenue dans l’intestin moyen ou la carcasse 

du moustique et son statut infectieux ; le franchissement de chaque barrière anatomique 

(intestin moyen et glandes salivaires) nécessite une charge virale élevée détectée dans le 

compartiment précédent. En examinant la diversité virale dans les différents compartiments 

du moustique, nous avons pu mettre en évidence des variants viraux présents dans l’intestin 

moyen et la carcasse mais absents du repas infectieux. Enfin, nous avons démontré qu’Aedes 

albopictus était compétent à transmettre les 5 YFV, pouvant ainsi jouer le rôle de vecteur 

secondaire. Au regard de ces résultats, nous pouvons conclure que le risque de réémergence et 

de propagation du YFV dans la Caraïbe est réel et que ce risque dépend de la combinaison 

virus/moustique. Ces données pourront être une base pour l’élaboration d’une cartographie de 

la compétence vectorielle des moustiques, de protocoles de surveillance, de lutte 

antivectorielle, et de conception de plans d’actions d’urgence. 

 

Mots clés : fièvre jaune, Caraïbe, Aedes aegypti, Aedes albopictus, compétence vectorielle, 

diversité virale, émergence/réémergence.  
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Abstract 

Studying vector-borne diseases is of major interest for the Caribbean due to the presence of 

high densities of Aedes aegypti mosquito, the main vector of arboviruses. Martinique and the 

Caribbean have been subjected to repeated dengue epidemics for decades. The arrival and 

successive establishment of two new arboviruses, chikungunya (CHIKV) in 2013, and Zika 

(ZIKV) in 2015, has once again highlighted the importance of investigating vector-borne 

diseases and raised fears of the emergence of another arbovirus in the region, yellow fever 

virus (YFV). Native to Africa, YFV was transported to the new world during the slave trade 

(15
th

 - 19
th

 century) and caused devastating epidemics, mainly in urban agglomerations. After 

more than two centuries of epidemics, yellow fever no longer rages in the Caribbean islands, 

and this was a consequence of the eradication program of the vector Ae. aegypti initiated at 

the beginning of the 20
th

 century. The Caribbean seems to be spared by the virus since then, 

despite the omnipresence of Ae. aegypti in the islands (following the relaxation of control 

programs) and the presence of the virus in the tropical forests of South America and Trinidad 

circulating within an enzootic cycle. YFV belongs to the family Flaviviridae and genus 

Flavivirus, like DENV (dengue virus) and ZIKV. YFV is present in sub-Saharan Africa and 

South America (7 YFV genotypes described: 2 in America and 5 in Africa). The recent 

yellow fever epidemics in Angola in 2016 and more widely, in West Africa as well as those in 

Brazil in 2017 and 2018 indicate changes in the current distribution of the disease in tropical 

and subtropical regions of South America and Africa. Infected travelers ensuring multiple 

introductions into the islands raise fears of the occurrence of an epidemic initiated by an 

imported case. At a time when exchanges of travelers and goods are intensifying, the risk of 

introducing YFV into the Caribbean cannot be ruled out, as was the case for CHIKV and 

ZIKV. With a view to prevention and risk assessment, the objective of this project is to assess 

the risk of emergence of yellow fever in Martinique and in the Caribbean where the human 

population is immunologically naive for this virus and exposed to the vector. Our results show 

that mosquito populations from the Caribbean and America infected with different YFV 

genotypes are able to transmit the 5 YFVs with viral loads in mosquito saliva that can reach 

more than 2000 viral particles. Nevertheless, the salivary glands play a major role in braking 

transmission, a more important role than the midgut. We have also demonstrated a correlation 

between the viral load contained in the midgut or the mosquito carcass and the infectious 

status of the mosquito; crossing each anatomical barrier (midgut and salivary glands) requires 

a high viral load detected in the previous compartment. By examining the viral diversity in the 

different compartments of the mosquito, we were able to highlight viral variants present in the 

midgut and the carcass but absent in the infectious meal. Finally, we demonstrated that Aedes 

albopictus was competent to transmit the 5 YFVs, thus being able to act as a secondary 

vector. In view of these results, we can conclude that the risk of re-emergence and spread of 

YFV in the Caribbean is real and this risk depends on the virus/mosquito combination. These 

data could be a basis for the development of a map of mosquito vector competence, protocols 

for surveillance, vector control, and the design of emergency action plans. 

 

Key words: yellow fever, Caribbean, Aedes aegypti, Aedes albopictus, vector competence, 

viral diversity, emergence/reemergence. 
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Introduction générale 

Les hommes et les maladies infectieuses coexistent depuis des milliers d’années. En 

effet, avec l’apparition de l’agriculture et la domestication des animaux, de nouveaux agents 

infectieux ont fait leur apparition au sein de groupes de populations, engendrant ainsi des 

épidémies meurtrières parfois dévastatrices pouvant même influencer le cours de l’histoire. 

Depuis l’antiquité et l’Egypte ancienne, les manifestations de ces maladies infectieuses ont été 

décrites et même si les propriétés contagieuses de ces dernières sont rapidement admises, leur 

origine et mode de transmission demeuraient un mystère. Ce n’est qu’à partir du milieu du 

19
ème

 siècle qu’apparurent la « théorie du germe » défendu par Louis Pasteur et le « postulat 

de Koch » émis par Robert Koch, permettant d’établir un lien de cause à effet entre une 

maladie infectieuse et un microorganisme. C’est en 1898 que fût employé pour la première 

fois le mot « virus » dans le sens actuel du terme, par Martinus Willem Beijerinck quand il 

émit la notion de « contagium vivum fluidium » (la contagion vit dans les fluides) suite aux 

travaux menés en collaboration avec Mayer et Ivanovsky sur la maladie de la mosaïque du 

tabac en montrant ainsi le caractère filtrable des agents infectieux et leur capacité à être 

transmis (4). Au même moment, les travaux menés sur la maladie pied-main-bouche par 

Friedrich Löffler et Paul Frosch démontrèrent que l’agent infectieux filtrable est une particule 

solide de petite taille, une découverte qui a signé la naissance de la virologie (5) ; (6). Il existe 

actuellement plus de 2800 espèces de virus connu dans le monde, et bien d’autres encore à 

découvrir. On estime que ces derniers sont les entités biologiques les plus répandues sur la 

planète avec 10
30 

virions, un nombre bien supérieur au nombre de grains de sable présent sur 

Terre combiné au nombre d’étoiles estimé dans l’univers. L’histoire des maladies infectieuses 

transmises par les arthropodes vecteurs débute en 1878 quand Patrick Manson fut le premier à 

proposer le rôle d’un insecte vecteur dans la transmission de l’agent responsable de la 

filariose, la filaire Wuchereria bancrofti après observation du développement du nématode 

dans le moustique Culex quinquefasciatus gorgé sur un malade atteint de cette maladie (7); 

(8). Par la suite, le rôle du moustique Aedes aegypti dans la transmission de l’agent infectieux 

causant la fièvre jaune fut proposée en 1881 par le scientifique cubain Carlos Finlay et 

confirmé en 1900 par le médecin américain Walter Reed (7) ; (8). Ces découvertes furent à 

l’origine de l’arbovirologie, une discipline ayant pour but l’étude d’un nouveau groupe de 

virus, les arbovirus (de l’anglais arthropod borne virus), qui ont la particularité d’être 

transmis par des vecteurs arthropodes. 



 
26 

Ce groupe de virus transmis lors d’un cycle de transmission complexe faisant 

intervenir trois acteurs, le vecteur (arthropode), l’hôte vertébré (mammifère, oiseaux…) et 

l’agent pathogène (arbovirus), est responsable d’un groupe spécifique de maladies, les 

arboviroses. Sur le plan médical, les maladies à transmission vectorielle figurent parmi les 

principales causes de morbidité et de mortalité chez l'homme liées aux maladies infectieuses. 

Elles représentent ainsi plus de 17% des maladies infectieuses dans le monde, avec des 

millions de cas et des milliers de morts (~ un million) chaque année (9) ; (10); (11), 

demeurant ainsi un problème de santé publique majeur. Parmi les plus importantes, figurent la 

dengue (12) ; (13), le chikungunya (14); (15) ; (16), le Zika (17) ; (18) et la fièvre jaune (19) 

transmis principalement par les moustiques vecteurs Ae. aegypti et Aedes albopictus. Au 

cours de ces dernières années, l’intensification des transports intercontinentaux, la croissance 

démographique et les changements de mode de vie, ainsi que les perturbations des 

écosystèmes ont favorisé l’émergence et la réémergence des arbovirus. Ainsi, les virus de la 

dengue (DENV), du chikungunya (CHIKV), du Zika (ZIKV), de la fièvre jaune (YFV) et 

leurs principaux vecteurs ont vu leur incidence et leur aire de distribution augmentées et 

occupent aujourd’hui des zones jusqu’ici indemnes pour certains de ces arbovirus. 

Dans la Caraïbe et en Amérique, le premier signalement d’arboviroses remonte au 

17
ème

 siècle durant la traite des esclaves avec l’arrivée du premier arbovirus émergeant 

rapporté, le YFV et le premier moustique vecteur Ae. aegypti (20). Ce virus cause la fièvre 

jaune, une fièvre hémorragique mortelle. Après des siècles d’épidémies urbaines dévastatrices 

entre le 17
ème

 et le 20
ème

 siècle, la fièvre jaune n’est plus présente dans la Caraïbe dans les 

agglomérations urbaines (cycle épidémique urbain). Toutefois, ce virus subsiste dans un cycle 

enzootique dans les forêts tropicales de Trinidad et d’Amérique du Sud où il est maintenu 

entre les moustiques vecteurs selvatiques et les primates non humains. Aujourd’hui, les 

principaux arbovirus d’intérêt médical retrouvés dans la zone caribéenne sont le DENV, qui 

cause chaque année des épidémies plus ou moins intenses (21) ; à titre d’exemple, la 

Martinique a subi sept grandes épidémies durant les 20 dernières années, dont celle de 2010 

qui fut particulièrement intense avec 40 000 cas et 18 morts (22). Le CHIKV, arrivé en 2013 

dans la zone Américano-Caribéenne, fut la cause d’une large épidémie entre 2013 et 2015 

causant plus d’un million et demi de cas dont plus de 72 000 cas et 83 morts en Martinique 

(23). Le ZIKV a émergé en Amérique et à la Caraïbe en 2015 entrainant ainsi une épidémie 

sans précédent qui toucha des centaines de milliers de personnes dont plus de 36 000 en 

Martinique (24).  
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Le YFV ayant le même moustique vecteur que le DENV, le CHIKV et le ZIKV, la 

question de la réémergence de ce virus au sein des îles de la Caraïbe reste très pertinente. En 

effet, la présence en abondance du moustique Ae. aegypti, l’arrivée d’Ae. albopictus dans la 

région et les conditions climatiques de la région tropicale favorable au développement du 

vecteur toute l’année ainsi que la présence d’une population immunologiquement naïve pour 

le YFV, créent des conditions propices à la réémergence de ce virus dans la Caraïbe. En effet, 

après les deux épidémies majeures que connut l’Amérique du Sud entre 2016 et 2018, 

frappant des zones encore vierges pour le virus à l’Est (25), ainsi que la grande épidémie qui 

sévit en Afrique en 2016 occasionnant des cas importés en Chine (26), les autorités de santé 

publique restent en alerte concernant une introduction du YFV via des cas importés en 

provenance des zones endémiques. Bien qu’un vaccin contre la fièvre jaune soit disponible, la 

couverture vaccinale reste encore faible. De ce fait, le risque d’introduction dans la zone 

caribéenne demeure élevé. La compétence vectorielle des moustiques constitue donc un 

paramètre important dans l’évaluation du risque d’émergence, qui varie en fonction du couple 

virus /moustique considéré. Dans la Caraïbe, très peu de données de compétence vectorielle 

sont disponibles en raison des restrictions de manipulation liées au YFV dans la zone 

caribéenne (27). Ces études peuvent néanmoins être menées en Amérique du Sud (28) ; (29). 
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Chapitre 1 

Arbovirus et transmission vectorielle 

Ce chapitre présente la complexité de l’interaction 

tripartie existant entre l’hôte vecteur, l’agent 

pathogène et l’hôte vertébré. 

 

Dans ce chapitre, sont repris les généralités sur les 

arbovirus, les facteurs impliqués dans l’émergence et 

l’expansion. Enfin, la dernière partie est consacrée à 

un des concepts clés de l’entomologie médicale, la 

transmission vectorielle, les facteurs impliqués dans 

sa modulation et les méthodes de mesures utilisées 

pour son estimation. 
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Chapitre 1 : Arbovirus et transmission vectorielle 

1.1. Les arbovirus 

1.1.1. Généralités, définitions et classification 

Le terme arbovirus désigne un groupe de virus transmis par les arthropodes vecteurs 

hématophages tels que les tiques, les phlébotomes, les culicoïdes et les moustiques à des hôtes 

vertébrés sensibles. Ces virus sont capables de se multiplier à la fois dans les cellules 

d’insectes et dans les cellules de vertébrés et se transmettent au cours d’un cycle de 

transmission plus ou moins complexe faisant intervenir trois acteurs : un vecteur, un hôte 

vertébré et un virus. On recense actuellement environ 534 arbovirus dans le monde dont 

environ 150 pouvant être pathogènes pour l’homme (30). Ces virus appartiennent à des 

groupes taxonomiques très divers se différenciant par leur structure, la composition de leur 

génome et la stratégie de réplication du génome viral. A l’exception de certains d’entre eux, 

les arbovirus appartiennent à huit familles virales : Flaviviridae (genre Flavivirus), 

Togaviridae (genre Alphavirus), Nairoviridae (genre Orthonairovirus), Rhabdoviridae (genre 

Vesiculovirus), Phenuiviridae (genre Phlebovirus), Reoviridae (genre Orbivirus et Coltivirus), 

Peribunyaviridae (genre Orthobunyavirus) et Asfarviridae (genre Asfivirus) (Figure 1). La 

majorité des arbovirus possède un génome constitué d’une molécule d’ARN (de polarité 

positive ou négative, segmenté ou non, simple brin ou double brin) à l’exception du virus du 

genre Asfivirus responsable de la peste porcine africaine possédant une molécule d’ADN 

double brin. 

Les arbovirus constituent un réel problème de santé publique avec des conséquences socio-

économiques majeures. Les plus importants en entomologie médicale sont ceux qui infectent 

l’homme. Les infections par arbovirus (arboviroses) possèdent un large éventail de 

symptômes allant de l’infection asymptomatique à des infections sévères, voire mortelles. Ces 

arboviroses sont généralement asymptomatiques et bénignes, mais peuvent évoluer et causer 

trois types de syndromes caractéristiques: (i) les maladies fébriles systémiques ou syndrome « 

dengue-like », (ii) les fièvres hémorragiques, et (iii) les maladies neurologiques invasives 

comme les méningo-encéphalites (30). Les arbovirus pathogènes pour l’homme appartiennent 

principalement à quatre familles virales : (i) les Flaviviridae, la plus grande famille 

comprenant les virus de la dengue (DENV), du Nil Occidental (WNV), du Zika (ZIKV), de la 

fièvre jaune (YFV), de l'encéphalite japonaise (JEV) et de l'encéphalite à tiques (TBEV), (ii) 

les Togaviridae comprenant les virus du chikungunya (CHIKV), Mayaro (MAYV), Sindbis 
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(SINV) et O’nyong-nyong (ONNV), (iii) les Nairoviridae (virus de la fièvre hémorragique de 

Crimée Congo ; CCHFV), et (iv) les Phenuiviridae (virus de la Vallée du Rift ; RVFV). 

 

 

Figure 1 : Les arbovirus appartenant à huit familles virales. Les virus les plus connus sont indiqués pour 

chaque famille de virus, les principaux vecteurs sont indiqués entre parenthèses. Il est important de noter 

que tous les virus de ces familles ne sont pas des arbovirus.  

 

1.1.2. Distribution mondiale des arbovirus 

Les arbovirus sont présents sur les cinq continents, principalement en zones tropicales et 

subtropicales. Ce climat leur permet une transmission par les vecteurs présents pratiquement 

toute l’année (31). Cependant, depuis ces 40 dernières années, l’aire de répartition des 

arbovirus tend à changer et à s’étendre aux zones tempérées telles que l’Europe ou dans des 

zones jusqu’ici indemnes pour certains arbovirus (Figure 2). On peut citer par exemple le 

CHIKV qui a émergé en 2004 dans l’Océan Indien et s’est propagé vers l’Europe (Italie en 

2007 (32) ; (33) et en France en 2010 (34), la Caraïbe et les Amériques en 2013 (35). De 

même, le ZIKV a émergé dans le Pacifique en 2007 et s’est disséminé dans le Pacifique 

(2013) puis en Amérique et dans la Caraïbe (2015) (36).  
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Figure 2 : Récentes émergences d’arbovirus dans le monde (tiré de (37)) 

 

1.2. Mécanismes à l’origine de la diversité virale 

1.2.1. Mutations 

Les virus possèdent un génome fortement modulable et sont dotés d’une capacité adaptative 

très impressionnante, leur permettant d’évoluer rapidement et ainsi de s’adapter aux rapides 

changements de l’environnement. L’un des mécanismes, source de diversité virale, est le 

processus de mutations ponctuelles (insertion, délétion ou substitution). Chez les virus à ARN 

dont les arbovirus, le taux de mutation est très élevé. En effet, contrairement aux ADN 

polymérases, les ARN polymérases virales sont des enzymes qui ne présentent pas d’activités 

correctrices exonucléases 5’ 3’ (proof reading) et génèrent un taux d’erreur de l’ordre de 10
-

4 
à 10

-5
 par cycle de réplication. Aussi lors de la phase d’élongation, elles génèrent entre 10 

000 à 100 000 fois plus de mutations que les ADN polymérases (une mutation tous les 10
8 

à 

10
11 

nucléotides synthétisés) Ainsi, pour un génome de 10 kb, une erreur est introduite à 

chaque génome synthétisé pour un taux de mutation de 10
-4

. (38). L’accumulation de toutes 

ces mutations couplées à une réplication rapide du génome viral permet de générer un pool de 

variants viraux au sein d’un hôte, les quasi-espèces. Ces quasi-espèces virales générées sont 

apparentées et organisées autour d’un génome consensus selon un processus d’équilibre entre 

mutation et sélection naturelle (Figure 3). L’ensemble de ces quasi-espèces virales 
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interagissent afin de s’adapter aux différentes pressions de sélection exercées par 

l’environnement. Ainsi, certaines mutations bénéfiques pourront être conservées par sélection 

et deviendront majoritaires alors que d’autres plutôt délétères ou neutres seront éliminées ou 

exprimées à bas bruit (39) ; (40). 

 

 

 

Figure 3 : Schéma représentant une quasi-espèce virale. Chaque ligne correspond à un génome viral qui 

possède sa propre séquence virale présente au sein d’un même hôte et n’affecte pas le génome consensus. 

Le génome consensus n’est pas obligatoirement présent au sein de la population. La séquence majoritaire 

correspond à la séquence de variants viraux la plus retrouvée parmi les virus séquencés. 

 

1.2.2. Transferts de matériel génétique  

Le transfert de gènes est une autre source de diversité génétique ; elle peut se produire selon 

deux processus, le réassortiment ou la recombinaison de gènes. 

Le processus de réassortiment est observé lors d’échanges de segments de génomes entre 

deux virus de même espèce virale ou génétiquement proches lors de la co-infection de la 

même cellule. Ce processus s’adresse aux virus segmentés (41) : le virus Influenza (42) ; (43), 

et les arbovirus tels que le virus de la fièvre de la Vallée du Rift (44) ou le virus de la fièvre 

catarrhale ovine (BTV) (45). 

Le processus de recombinaison virale intervient lors de la phase d’élongation du génome 

viral. Les polymérases virales étant faiblement processives permettront la formation de 

génomes viraux recombinants ou mosaïques au sein d’une même espèce virale (HIV-1 ; (46)). 

Ce processus permet également l’échange de fragments de matériel génétique par 

recombinaison homologue entre deux virus d’une même espèce lors de la co-infection d’une 
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même cellule ; l’exemple type pour les arbovirus est le virus de l’encéphalite équine de 

l’Ouest (WEEV) qui est le résultat de la recombinaison de deux virus proches, le virus de 

l’encéphalite équine de l’Est (EEEV) et le virus Sindbis (SINV) (47). 

 

1.2.3. Dérive génétique 

La dérive génétique est un mécanisme de l’évolution causé par des évènements liés au hasard. 

Ce processus résulte du sous échantillonnage d’une population et a lieu lorsque la taille de la 

population diminue de manière drastique ; on parle de goulot d’étranglement génétique 

(genetic bottleneck). Cette sous-représentation de la population qui a perdu en diversité 

génétique est capable de coloniser un nouvel environnement. Ce phénomène est souvent 

observé chez les virus lors du passage chez un nouvel hôte ou dans un nouvel organe (48). 

Chez les arbovirus, ce phénomène est observé lors du passage du virus de son hôte vertébré à 

son hôte invertébré. En effet, le virus va subir un épisode de goulot d’étranglement après 

chaque changement d’hôtes entrainant une sélection purificatrice où seule une fraction de la 

population virale apte à se répliquer dans l’hôte suivant sera en mesure de passer ce goulot 

d’étranglement et de se multiplier dans ce nouvel hôte. Ce mécanisme limite grandement 

l’évolution des arbovirus qui doivent être en mesure de se répliquer dans deux hôtes 

phylogénétiquement très éloignés. Ceci impose un compromis adaptif et la sélection de 

mutants apte à se répliquer après chaque changement d’hôtes (49). Ce phénomène de goulot 

d’étranglement génétique est également observé lors du passage des différentes barrières 

anatomiques dans le vecteur, permettant le passage d’une petite fraction de variants aptes à se 

répliquer dans les nouveaux tissus, renouvelant ainsi la diversité génétique (39) ; (50). 

 

1.3. Transmission vectorielle 

1.3.1. Généralités sur les vecteurs 

Les arbovirus sont transmis par une variété d’arthropodes vecteurs au sein de différents cycles 

de transmission. Parmi les arthropodes vecteurs, on distingue les moustiques, les culicoïdes, 

les tiques, les phlébotomes ou encore les simulies. Dans la suite de ce manuscrit, ne seront 

considérés que les moustiques, les vecteurs majeurs d’arbovirus affectant la santé humaine. 

Les moustiques sont retrouvés principalement dans les zones tropicales et subtropicales du 
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globe où ils bénéficient d’un climat propice à leur développement et peuvent également être 

présents dans les régions tempérées. 

 

1.3.2. Cycles de transmission et concept d’émergence 

1.3.2.1. Cycles de transmission 

Par définition, les arbovirus sont transmis biologiquement par les vecteurs, ces derniers 

devant se répliquer dans l'arthropode vecteur avant d'être transmis, par opposition à la 

transmission mécanique qui se fait via la contamination des pièces buccales (sans réplication 

dans le vecteur). On dénombre trois types de transmission des arbovirus : la transmission 

horizontale, la transmission verticale et la transmission vénérienne. 

Le principal cycle de transmission permettant la propagation des arbovirus est la 

transmission horizontale (Figure 4). Elle permet le maintien du virus en circulation dans la 

nature. Elle fait intervenir trois partenaires : le vecteur, l’hôte vertébré et le virus. Les 

arbovirus sont à quelques exceptions près des agents zoonotiques qui se maintiennent dans la 

nature au sein d’un cycle selvatique entre des moustiques zoophiles et des animaux réservoirs 

majoritairement des mammifères (rongeurs, singes, chauve-souris) ou des oiseaux (51) La 

transmission à l’homme peut se faire de manière accidentelle par l’intermédiaire de 

moustiques anthropo-zoophiles assurant le passage du virus de l’animal infecté à l’homme. 

L'homme est alors généralement une impasse épidémique, un hôte définitif ou accessoire qui 

ne contribue pas au cycle de transmission ; il ne développe pas une virémie suffisamment 

élevée et de longue durée permettant l’infection des arthropodes hématophages (cas du virus 

du Nil occidentale (WNV), EEEV, WEEV, virus Usutu (USUV), etc..). Dans le cas des 

grandes épidémies urbaines, l’homme agit comme un hôte amplificateur, capable de 

développer une virémie suffisante pour l’infection de nouveaux vecteurs ; le virus circule 

ainsi entre le moustique vecteur anthropophile et l’homme au sein d’un cycle urbain (cas du 

YFV, DENV, CHIKV, ZIKV). 
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Figure 4 : Cycles de transmission horizontale des arbovirus (tiré de (51)) 

 

La transmission verticale correspond à la transmission du virus par la femelle infectée à sa 

descendance ; elle est peu fréquente chez les moustiques. On distingue la transmission trans-

ovarienne et la transmission trans-œuf. La transmission trans-ovarienne s’observe quand 

l’agent infectieux infecte les tissus germinaux dans les ovaires. La transmission trans-œuf se 

produit quand le virus pénètre dans l’œuf via le micropyle lors de la ponte (52). La 

transmission verticale semble être un phénomène rare et limité ; on la retrouve notamment 

dans 1,4 % des cas pour la fièvre jaune (52) ;(53) ; (54), 2 % pour le Zika (55) ; (56) et ~1% 

pour la dengue (57-59) ). Elle permet la persistance du virus dans la nature lors de conditions 

défavorables à l’activité des moustiques (sécheresse, froid, absence d’hôtes réceptifs) (60) ; 

(61) ; (62) (Figure 5). 

La transmission vénérienne se produit quand un mâle infecté – par transmission verticale – 

transmet le virus à une femelle lors de l’accouplement. Ce phénomène est très rare, voire 

anecdotique ; il a été observé pour le DENV (avec une transmission du mâle à la femelle) (57) 

ou encore pour le  ZIKV (avec transmission du mâle à la femelle et inversement)  (63) (Figure 

5). 
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Figure 5 : Cycles de transmission des arbovirus. La transmission horizontale se réalise entre 

les vertébrés et les vecteurs arthropodes, la transmission verticale de la femelle moustique 

infectée à la descendance et la transmission vénérienne d’un mâle moustique infecté à une 

femelle et vice versa. 

 

1.3.2.2. Définition de l’émergence 

La transition du cycle selvatique au cycle urbain se réalise dans une zone intermédiaire qu’on 

nomme aussi zone d’émergence ; elle correspond à la mise en contact accidentelle entre le 

cycle enzootique et l’homme ou les animaux domestiques. Ce contact peut se réaliser par 

l’intermédiaire de moustiques anthropo-zoophiles (appelés aussi vecteurs relai) qui assurent le 

transfert du virus de l’animal à l’homme. L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit 

une maladie émergente comme étant une maladie dont l’incidence réelle augmente de manière 

significative dans une population ou une région donnée et pendant une période donnée par 

rapport à la situation épidémiologique habituelle. L’émergence peut se résumer à 

l’introduction, l’installation et la diffusion d’un vecteur, d’un hôte ou d’un agent pathogène 

dans une zone donnée où la population est immunologiquement naïve pour le virus. Elle 

dépend de différents facteurs environnementaux et de facteurs intrinsèques au vecteur, à 

l’hôte et au virus (Figure 6). 



 
41 

  



 
42 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Schématisation des cycles de transmission et mise en évidence de la zone d’émergence 

 

1.3.2.3. Facteurs en cause dans l’émergence des arbovirus 

Les arbovirus affectant l’homme aujourd’hui étaient à l’origine responsables de zoonoses 

maintenues entre un vecteur et un animal réservoir. Divers changements environnementaux 

ont permis aux arbovirus de franchir la barrière d’espèces et infecter l’homme. Ces 

changements environnementaux majeurs ont favorisé la modification de l’équilibre précaire 

existant entre les dynamiques de populations d’hôtes vertébrés et les virus pouvant les 

infecter. Ces facteurs peuvent être d’origine naturelle (inhérent au vecteur et au virus) ou de 

nature anthropique (facteurs démographiques, sociétaux ou encore environnementaux), 

engendrés généralement par l’homme aboutissant à des changements d’écosystèmes 

favorables aux émergences des arboviroses (64). 

 

1.3.2.3.1. Changement d’hôtes et adaptation au vecteur 

En effet, certains variants viraux peuvent être sélectionnés car ils présentent un avantage 

sélectif dans un nouveau vecteur. L’exemple type est celui du CHIKV. Durant l’épidémie de 

chikungunya survenue sur l’île de la Réunion en 2005, une substitution Alanine  Valine en 

position 226 de la glycoprotéine d’enveloppe E1 (E1-A226V), intervenant dans l’attachement 
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du virus à la cellule fut sélectionnée chez Ae. albopictus dans un lieu où ce vecteur est 

majoritaire (65). Cette mutation a eu pour conséquence une meilleure transmission du virus 

par Ae. albopictus (66) ;(67). Dans un second temps, une autre substitution Leucine  

Glutamine en position 210 de la glycoprotéine d’enveloppe E2 (E2-L210Q) fut sélectionnée 

augmentant l’infection et la dissémination du virus dans ce vecteur (68) ; (69) ; (70). 

 

1.3.2.3.2. Intensification des échanges 

La mondialisation est un facteur important qui contribue à la propagation des arboviroses. En 

effet, la fréquence et la rapidité des transports actuels ont fourni des moyens de propagation 

rapide aux vecteurs (commerce de marchandises…), aux virus, et aux hôtes vertébrés 

(commerce d’animaux, échanges touristiques…) (71, 72) ; (73). 

 

Expansion des vecteurs 

Deux cas typiques d’expansion de vecteurs sont ceux des moustiques Ae. aegypti et Ae. 

albopictus. Il y a environ 400 ans, Ae. aegypti fut transporté par bateau depuis les côtes 

africaines vers le nouveau monde où il trouva des conditions climatiques propices à son 

installation et son expansion. En 400 ans, Ae. aegypti a colonisé la majorité des zones 

tropicales et subtropicales du globe (74). En comparaison, grâce à la mondialisation et au 

commerce de pneus, en seulement quatre décennies, le moustique Ae. albopictus originaire 

d’Asie du Sud-est s’est répandu sur les cinq continents dans les zones tropicales, subtropicales 

et tempérées. Les caractéristiques biologiques de ses œufs, résistants à la sécheresse et aux 

basses températures, ont permis à l’espèce d’étendre son aire de distribution au-delà de la 

zone subtropicale en empruntant les moyens de transports aériens et terrestres (75) (76).  

 

Transports des virus 

Les échanges entre les pays ont toujours représenté une source d’expansion des virus. Les 

échanges touristiques et commerciaux entre les zones endémiques pour les arbovirus et celles 

non endémiques ont considérablement augmenté ces dernières décennies. Le déplacement des 

hôtes infectés représente une des principales voies d’introduction des agents pathogènes sur 

un territoire. Ces cas importés sont la source de contamination pour les vecteurs locaux qui 

peuvent ainsi amorcer une épidémie (Figure 5). Les exemples sont nombreux : on peut citer 
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l’importation et la propagation du YFV en Amérique et dans la Caraïbe depuis le continent 

africain durant la traite des esclaves aux 15
ème

 siècle occasionnant de nombreuses épidémies 

(77) ; (78) ; (79). L’expansion du CHIKV à partir des îles de l’Océan Indien vers l’Europe où 

de nombreux cas autochtones ont été recensés, en Italie en 2007 (33) et en France en 2010 

(80). Le ZIKV qui a émergé sur l’île de Yap en Micronésie en 2007 (17) s’est répandu dans 

tout le Pacifique (81) puis en Amérique latine et la Caraïbe en 2015 (36). Par ailleurs, le 

WNV a été introduit dans les années 1990 aux USA via des oiseaux migrateurs en provenance 

d’Israël (82) (Figure 7).  

 

 

 

 

Figure 7 : Rôle du déplacement de voyageurs dans l’émergence, exemple de la fièvre jaune. Epidémies de 

fièvre jaune entre 2016 et 2018, de nombreux foyers de cas suspects et confirmés de fièvre jaune ont été 

recensés, entraînant des cas importés dans d'autres pays (flèches en pointillés), mais ceux-ci n'ont pas 

entraîné de cas secondaires (tiré de (83)) 

 

1.3.2.3.3. Facteurs démographiques et urbanisation 

Le développement économique qui a suivi la 2
ème

 guerre mondiale a favorisé une croissance 

démographique et de nombreux changements sociétaux qui ont influencé la dynamique de 

transmission des arboviroses. En effet, l’urbanisation anarchique, la déforestation, la 
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construction de retenues d’eau comme les barrages, le développement de systèmes d'irrigation 

et d’évacuation des eaux usées mais aussi la mauvaise gestion des déchets, ou encore 

l’absence ou la vétusté des systèmes d’adduction d’eau, ont contribué à favoriser le 

développement des populations de moustiques et intensifier les contacts entre l’homme et les 

moustiques vecteurs (84) (85) (71). 

 

1.3.2.3.4. Facteurs climatiques 

Les changements climatiques peuvent avoir un impact sur la distribution de nombreux agents 

infectieux et notamment ceux qui sont transmis par des arthropodes vecteurs en modifiant 

leurs distributions ou leurs compétences vectorielles. En effet, une augmentation de la 

température peut favoriser l’expansion et l’installation des moustiques au-delà de leur aire de 

distribution habituelle. Ce fut par exemple le cas pour le virus de la fièvre catarrhale ovine 

transmis par les culicoïdes. L’augmentation de température a permis l’expansion des 

culicoïdes vers le nord de l’Europe méridionale, ce qui a eu pour conséquence l’expansion de 

la souche BTV-8 du virus (9). De plus, la transmission de certains arbovirus par les 

moustiques du genre Aedes peut être impactée par des changements de températures. Elle peut 

ainsi être plus forte en conditions de températures élevées pour le DENV (86); (87) et le 

ZIKV (88) ou plus faible en conditions de température baisse pour le CHIKV (89) ou le ZIKV 

(90) (Figure 8). 
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Figure 8 : Rôle de la complexité des interactions entre les moustiques vecteurs, les arbovirus et la 

transmission à travers des facteurs environnementaux tiré de (91). 

1.3.3. Réplication et transmission des arbovirus par le vecteur moustique 

Le cycle de réplication et de transmission des arbovirus se déroule au sein du moustique 

vecteur et se divise en plusieurs étapes (92); (93). La transmission dépend d’interactions 

complexes entre le vecteur et le virus. Le virus doit franchir toutes les barrières anatomiques 

(tissus et organes) du moustique et atteindre les glandes salivaires pour être transmis lors de la 

piqure via la salive (92); (93) (Figure 9). Plus précisément, le virus est ingéré par la femelle 

lors d’un repas sanguin prélevé sur un hôte vertébré en phase virémique. Les particules virales 

ingérées entrent en contact avec les cellules de l’épithélium digestif. Grâce à une 

reconnaissance entre une protéine virale et un récepteur présent à la surface de l’épithélium 

digestif, le virus pénètre dans la cellule avant d’être détruit par les enzymes digestives ou 

avant la formation de la membrane péritrophique, une structure à base de chitine (riche en 

protéines et glycoprotéines présentant des pores de 20-30 nm) qui isole le bol alimentaire de 

l’épithélium digestif empêchant ainsi le passage tardif du virus (94); (92). Le virus subit une 

phase de réplication intense et les virions néoformés sont libérés dans la cavité générale ou 

hémocoele après avoir traversé la lame basale qui soutient les cellules de l’épithélium. La 

cavité générale contient l’hémolymphe, un fluide circulatoire des arthropodes jouant un rôle 

analogue à celui du sang des vertébrés, qui assure la dissémination du virus. Le tube digestif 

constitue ainsi la première barrière anatomique (aussi appelé barrière d’infection de l’intestin 
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moyen) qui bloque la dissémination du virus 6 à 12 heures après la prise du repas de sang 

selon les espèces. (92) ; (95) ; (96) ; (94). 

Dans la cavité générale, les virions infectent différents organes internes dont le corps gras, les 

organes reproducteurs, les tissus nerveux et les glandes salivaires. Parvenu aux glandes 

salivaires, le virus devra traverser la lame basale soutenant les acini composant les glandes 

salivaires, se répliquer dans les cellules et être libéré dans la salive excrétée par le moustique. 

Cette étape clé permet la transmission du virus à un nouvel hôte vertébré quand le moustique 

injecte sa salive lors de la prise d’un nouveau repas de sang (95). 

La période s’écoulant entre l’ingestion du repas sanguin infectieux et la présence de particules 

virales dans la salive correspond à la période d’incubation extrinsèque (PIE) (97). La PIE est 

un paramètre extrêmement important dans la transmission vectorielle car la femelle moustique 

devra survivre au-delà de cette période pour être capable de transmettre le virus. La PIE varie 

fortement en fonction de la température (plus la température est élevée et plus la PIE sera 

courte, à l’inverse plus la température sera basse, plus la PIE sera longue (98) ; (99). La PIE 

varie également en fonction de la quantité de virus ingéré et du couple virus-moustique (92) ; 

(100) ; (101). Elle est expérimentalement de 2-3 jours pour Ae. aegypti infecté avec le CHIKV 

(102), de 10-12 jours pour Ae. aegypti infecté avec le YFV (103) ; (104), de 14 jours pour Ae. 

aegypti infecté avec le ZIKV (105). De plus une fois infectée, la femelle moustique le restera 

toute sa vie. 
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Figure 9 : Cycle du virus dans le moustique. L’infection correspond à la réplication du virus dans l’intestin 

moyen après l’ingestion d’un repas de sang infectieux prélevé sur un hôte en phase virémique. La 

dissémination correspond au passage du virus dans la cavité générale du moustique à travers la barrière de 

l’intestin moyen et à l’infection des autres organes internes via l’hémolymphe. La transmission est le 

passage du virus à travers la barrière des glandes salivaires afin d’atteindre la salive qui sera excrétée par la 

femelle. La période d’incubation extrinsèque est l’intervalle de temps entre l’acquisition de l’agent 

pathogène par le vecteur et sa capacitée à le transmettre à un hôte vertébré réceptif. Les flèches rouges 

représentent le sens de circulation de l’agent pathogène.  

 

1.4. Réponses antivirales 

Au cours de la réplication virale, les mécanismes de défense du moustique se mettent en 

place. Le moustique, comme tous les insectes ne possède pas d’immunité adaptative 

contrairement aux vertébrés mais seulement une immunité innée. Dans l’hémocoele du 

moustique, le virus se retrouve en contact avec les cellules immunitaires (réponse cellulaire) 

et les facteurs de la réponse humorale produits par les hémocytes (granulocytes, oenocytoides, 

adipohémocytes, prohémocytes, thrombocytoides). Les cellules péricardiques et le corps gras 

interviennent dans la réponse immunitaire du moustique qui est composée de deux voies 

majeures : (i) la réponse cellulaire responsable de la phagocytose et l’encapsulation des 

micro-organismes, la nodulation et l’activation des cascades protéolytiques permettant la 
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mélanisation et (ii) la réponse humorale médiée par les hémocytes et les cellules épithéliales 

permettant la synthèse de peptides antimicrobiens (AMPs) comme les défensines et les 

lysozymes, des dérivés réactifs de l’oxygène (ROS pour Reactive Oxygen Species) libérés 

dans l’hémolymphe par le corps gras (106). Parmi les principaux mécanismes de défense du 

moustique face à une infection virale, on peut citer les voies de signalisation Toll, JAK/STAT 

(Janus Kinase-Signal Transducer and Activator of Transcription), Imd (Immune Deficiency), 

ainsi que la réponse par ARN interférence. 

Les voies Toll, JAK/STAT et Imd sont déclenchées par la reconnaissance des agents 

pathogènes au niveau des Pattern Recognition Receptors (PRRs) activant une cascade de 

kinases et/ou protéases conduisant à la translocation au noyau de facteurs de transcription 

(respectivement Rel 1, STAT et Rel 2) régulant l’expression d’effecteurs antimicrobiens 

(cécropine, défensine, gambicine etc). La voie Toll est importante dans la régulation de 

l’infection virale par le DENV ou d’autres flavivirus chez Ae.aegypti(107); (108), (109) 

Cependant, elle ne semble pas intervenir lors de la régulation de l’infection par le CHIKV et 

le virus de la forêt de Semliki (110, 111). La voie Imd est impliquée dans le mécanisme de 

défense/régulation contre les bactéries, notamment après un repas de sang où on note une 

augmentation significative du nombre de bactéries contenues dans l’intestin du moustique 

(112), (107), (113). Cette voie est également impliquée dans la réponse antivirale lors de 

l’infection d’Ae. aegypti par le CHIKV en diminuant la réplication du virus, elle semble plus 

spécifique des infections par les alphavirus (110) ; (111) ; (114). La voie JAK/STAT, quant à 

elle, est connue pour son rôle antiviral chez Ae. aegypti en diminuant la réplication du DENV 

(16) ; (115) (116) et chez Culex en diminuant la réplication du WNV (117) (Figure 10). 
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Figure 10 : Les principales voies de signalisation du système immunitaire chez Aedes aegypti. (tiré de 

(118)) 

 

 

La voie de l’ARN interférence (ARNi) est le mécanisme antiviral le plus efficace et le plus 

étudié chez les insectes. Il existe trois voies principales d’ARN interférence basées sur 

l’action de trois types de petits ARN ou « small RNA » : (i) les micro-ARN (miRNA pour 

microRNA), (ii) les petits ARN interférents (siRNA pour small interfering RNA) et (iii) les 

ARN interagissant avec les protéines Piwi (piRNA pour Piwi-interacting RNA). Ces trois 

voies sont principalement activées par la présence d’ARN spécifique, endogènes (issus de la 

cellule) ou exogènes (issu du virus). Elles reposent sur la reconnaissance et le clivage d’ARN 

simple ou double brin de tailles variables en molécules d’ARN de 13 à 30 nucléotides. 

Chaque type de petits ARN sera prise en charge par des complexes ribonucléoprotéiques 

(RNP) spécifiques permettant la régulation de l’expression transcriptionnelle ou post-

transcriptionnelle de transcrits complémentaires à ces petits ARN. La voie siRNA joue un 

rôle critique dans l’immunité antivirale de la cellule. Au cours de la réplication virale, des 

ARNs double brin sont produits et clivés par la protéine Dicer-2 (Dcr-2) via son site 
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d’interaction en v-siARNs (virus derived RNA) en ARNs de 22 nucléotides. Le complexe 

multiprotéique RISC (RNA-induced silencing complex) activé par l’enzyme C3PO utilise un 

des brins v-siARN comme guide pour la reconnaissance des ARN viraux. Il s’en suit la 

dégradation complète de ces derniers par l’endonucléase Ago2 (Argonaute-2) (119); (120). 

Cette voie est impliquée dans l’immunité contre les virus SINV, CHIKV et DENV (121) ; 

(110) ; (122). La voie miRNA est importante pour le développement embryonnaire et la 

régulation de l’expression des gènes endogènes. Les miRNA sont produits de manière 

endogène ; ce sont des structures en tige boucle désappariées qui sont clivées par les 

endonucléases Drosha puis Dicer-1 produisant les miRNA (123). L’endonucléase Ago1 du 

complexe RISC permet la dégradation des ARNm cibles aboutissant à l’interruption de la 

traduction de l’ARN cible (même procédé que pour les siRNA). Cette voie est impliquée dans 

la régulation de l’infection par DENV, ZIKV et CHIKV (121); (124) ; (125) ; (126) avec un 

effet proviral observé pour le DENV (127). Enfin, la voie piRNA est impliquée dans la 

régulation de la transcription et de la transposition des éléments mobiles du génome dans les 

cellules germinales et embryonnaires (120). Elle est indépendante de Dicer. Les ARNs simple 

brin de 20-24 nucléotides sont reconnus par les protéines de la famille Piwi (P-element 

induced wimpy testis) comprenant les protéines Zucchini (Zuc), Piwi, Aubergine (Aub) et 

Ago3 (128). Cette voie intervient dans la réponse antivirale contre DENV, SINV, CHIKV et 

RVFV (129) ; (130) ; (131) ; Léger et al., 2013; Miesen et al., 2016; Scott et al., 2010) (Figure 

11). 
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D’autres mécanismes peuvent également intervenir dans la réponse antivirale comme la voie 

de l’autophagie. Cette voie est impliquée dans le maintien de l’homéostasie cellulaire en cas 

de stress et dans la différenciation et le développement embryonnaire (132) ; (133). 

L’autophagie semble avoir un effet antiviral sur les arbovirus tel que le DENV et le CHIKV 

(134) ; (135) ; (136), ou protecteur contre les arbovirus tel que le RVFV en limitant la 

réplication du virus et en prévenant la mortalité de la drosophile (137)(Figure 10). 

 

1.5. Evaluation de la transmission vectorielle 

Tous les moustiques ne sont pas vecteurs d’arbovirus. En effet, la transmission vectorielle 

d’un arbovirus par un vecteur correspond à l’habilité de ce dernier à pouvoir transmettre ce 

virus. La transmission vectorielle peut être déterminée grâce à la mesure de deux paramètres 

clés : la compétence vectorielle et la capacité vectorielle (Figure 12). 

Figure 11 : Représentation des voies de l’ARN interférence (ARNi) (tiré de (2)) 
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1.5.1. Compétence vectorielle 

La compétence vectorielle est définie par la capacité d’un vecteur à être infecté par un virus 

lors de la prise de repas de sang sur un hôte vertébré en phase virémique (homme ou animal), 

à assurer la réplication virale et enfin à transmettre le virus au cours de la prise d’un repas de 

sang sur un nouvel hôte vertébré (92). 

L’évaluation de la compétence vectorielle est réalisée en mesurant trois indices qui décrivent : 

(i) l’infection du tube digestif par le virus, (ii) la dissémination de ce dernier dans l’organisme 

du vecteur et (iii) la transmission du virus via la salive. La compétence vectorielle dépend des 

interactions entre des facteurs extrinsèques (dose de virus ingéré, la température…) et des 

facteurs intrinsèques dépendant du génotype du virus et du vecteur et de leurs interactions 

spécifiques. Les interactions Génotype X Génotype déterminent le niveau de réceptivité du 

vecteur à l’agent pathogène (138). La spécificité du couple virus-moustique peut atteindre un 

niveau d’exclusivité qui s’illustre par une restriction d’hôtes ; on peut prendre l’exemple du 

virus O’nyong nyong (ONNV) et du moustique du genre Anophèles. Le moustique Anophèles 

gambiae principalement connu pour être le vecteur responsable de la transmission de l’agent 

causal du paludisme, Plasmodium falciparum, est également capable de transmettre le 

Figure 12 : Les facteurs influençant la compétence et la capacité vectorielles (d’après R. Bellone) 
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ONNV, un des rares arbovirus transmis par le genre Anophèles. Cependant, ce dernier est 

totalement réfractaire à la transmission de la majorité des arbovirus d’importance médicale 

dont le CHIKV, un alphavirus phylogénétiquement très proche de ONNV (139), (140). Des 

différences de réceptivité peuvent être observées au niveau de l’espèce de moustique vis-à-vis 

d’un même virus (e.g. Ae. albopictus et Ae. aegypti pour le YFV (28) ou pour le ZIKV (141) 

et peuvent également se manifester à l’échelle des populations d’une même espèce de 

moustiques (142) ; (143); (144); (145) ; (146) ; (147), (148), (149)). En résumé, la 

compétence vectorielle tient compte non seulement de la génétique du moustique, de la 

génétique du virus mais également des interactions existantes entre les deux (150); (142); 

(138) qui peuvent varier au cours du temps (65) ; (66). 

Les mécanismes génétiques à la base de cette différence de réceptivité du moustique sont 

encore très mal connus. Cependant, des travaux sur la réceptivité du moustique Ae. aegypti au 

virus de la DENV-2 suggèrent que ce processus serait sous le contrôle d’un ou plusieurs gènes 

notamment des QTL (quantitative Trait Loci) localisés sur les chromosomes II et III de ce 

moustique. Les QTLs sont des portions de génomes intervenant dans le contrôle de caractères 

quantitatifs phénotypiques mesurables comme la compétence vectorielle ou la résistance aux 

insecticides (151). Les QTLs ont un rôle dans l’infection des cellules de l’épithélium digestif 

par le virus et dans la dissémination du virus, l’échappement de la barrière de l’intestin (152) ; 

(150). Par ailleurs, un membre de la famille des protéines Tudor, Tudor Staphylococcal 

Nuclease (Tudor-SN or TSN) jouerait un rôle proviral facilitant l’infection du tube digestif 

d’Ae. aegypti par le DENV (153). Plus récemment, des séquences virales intégrées dans les 

génomes des moustiques ont été détectées ; les NIRVS pour non-retroviral integrated RNA 

virus sequences, pourraient être impliquées dans la modulation de la compétence vectorielle 

notamment en bloquant la réplication virale agissant ainsi comme des molécules antivirales 

(1) ;(154). De plus, la flore microbienne du moustique, appelée microbiote, affecte la 

compétence vectorielle. La modulation de la réplication virale par le microbiote se fait via 

divers mécanismes dont la régulation de l’immunité, la compétition pour les ressources 

nutritives et lipidiques ou encore la production de facteurs antiviraux. Les exemples les plus 

notables sont ceux faisant intervenir les bactéries du genre Wolbachia, dont Ae. aegypti est 

naturellement dépourvu. Deux lignées stables d’Ae. aegypti transfectées par Wolbachia ont 

été obtenues : wMel de Drosophila melanogaster (155) et wAlbB de Ae. albopictus (156). En 

présence de wMel, la compétence vectorielle du moustique est réduite. En effet, la durée de 
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vie du moustique Ae. aegypti est diminuée passant de 61 à 27 jours (à 25°C) impactant ainsi le 

PIE et la réplication/dissémination du CHIKV et du DENV est inhibée (155) ; (156) ; (157). 

 

1.5.2. Capacité vectorielle 

La capacité vectorielle se définit comme une mesure de l’efficacité du vecteur à transmettre 

un agent pathogène dans des conditions naturelles (158). Elle dépend à la fois des facteurs 

intrinsèques liés au vecteur (compétence vectorielle, préférences trophiques et fréquence des 

repas sanguin, longévité des femelles …) et des facteurs extrinsèques biotiques (nutrition, 

sites de pontes, état immunitaire de l’hôte vertébré…) et abiotiques (température, humidité, la 

photopériode, la saison…). La capacité vectorielle (C) est ainsi issue d’une formule établie 

par (159) : 

 

Capacité vectorielle = (ma
2
 × p

n
 / − ln p) × bc × 1/r 

 

m : densité de vecteurs par rapport à l’hôte vertébré 

a : probabilité journalière qu’un vecteur pique l’hôte 

ma : nombre de piqures par homme par jour 

p : probabilité journalière de survie du vecteur 

b: compétence vectorielle 

n : durée de la période d’incubation extrinsèque 

c : réceptivité de l’hôte vertébré au virus 

1/r : période infectieuse de l’hôte vertébré 

 

La capacité vectorielle constitue ainsi un indicateur épidémique important ; en effet, plus la 

capacité vectorielle est élevée, plus le risque de transmission est important. Par exemple, si la 

densité de moustiques dans une région diminue suite à la mise en place de la lutte 

antivectorielle par pulvérisations d’insecticides, on obtiendra une diminution de la densité (m) 

de moustique ainsi que de la probabilité (a) de piqûre entraînant une diminution de la capacité 

vectorielle. 
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Chapitre 2 

Les vecteurs moustiques d’importance médicale 

Ce chapitre est axé sur les moustiques Ae. aegypti et 

Ae. albopictus, deux espèces invasives qui ont su 

coloniser le monde. 

 

Ce chapitre présente la bio-écologie, la distribution, le 

cycle de développement et la morphologie des deux 

vecteurs. 
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Chapitre 2 : Les vecteurs moustiques d’importance médicale 

2.1. Vecteurs moustiques 

Les arthropodes forment une classe d’animaux invertébrés qui partagent la caractéristique 

d’avoir des pattes articulées, un exosquelette et un corps segmenté. Il s’agit du plus grand 

embranchement animal avec plus d’un million d’espèces. Au sein des arthropodes, on 

distingue notamment les insectes qui représentent environ 80% des arthropodes et sont les 

seuls arthropodes à posséder des ailes. La classe des insectes comprend différents ordres dont 

l’ordre des diptères. Au sein de l’ordre des diptères, plusieurs familles sont représentées dont 

la famille des Culicidae qui est caractérisée par la présence d’antennes longues et fines, 

d’ailes ornées d’écailles et d’un appareil buccal de type piqueur-suceur. Cette famille se 

subdivise en deux sous-familles : les Anophelinae comprenant le genre Anophèles, vecteur des 

parasites Plasmodium responsables du paludisme et les Culicinae incluant les genres Culex et 

Aedes, vecteurs d’arbovirus. Le sous-genre Stegomyia (110 espèces) est inclus dans le genre 

Aedes (800 espèces), le genre le plus populaire en raison de ces deux espèces, Ae. aegypti et 

Ae. albopictus, très importantes en santé humaine. On compte plus de 3500 espèces de 

moustiques dont moins de 15% sont anthropophiles. Les moustiques Ae. aegypti et Ae. 

albopictus figurent parmi les espèces les plus anthropophiles du genre Aedes et sont les 

vecteurs naturels de nombreux arbovirus (Figure 13). Ces deux espèces sont très proches 

morphologiquement et se distinguent principalement au stade adulte par le motif en écailles 

blanches-argentées présent sur leur thorax, en forme de lyre pour Ae. aegypti (avec deux 

lignes centrales) et une bande longitudinale unique pour Ae. albopictus au milieu du scutum. 

(Figure 14)  

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 13 : Taxonomie d’Aedes aegypti et d’Aedes albopictus (adapté de Inventaire National du 

Patrimoine Naturel - INPN) 
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2.2.  Biologie des vecteurs 

Les cycles de développement des moustiques Ae. aegypti et Ae. albopictus sont  identiques et 

durent en moyenne entre 10 et 14 jours. Cette durée varie essentiellement en fonction de la 

température ambiante, de celle de l’eau du gîte et des ressources en nourriture. Le cycle sera 

plus court pour les températures élevées (> à 28°C) et plus long pour les températures plus 

basses (< à 28°C). Les moustiques sont des insectes holométaboles (métamorphose complète) 

dont le cycle de développement est composé d’une phase aquatique comprenant cinq stades 

pré-imaginaux (4 stades larvaires et 1 stade nymphal) et un stade aérien dit stade imaginal 

(adulte) (Figure 14). Les femelles de moustiques sont fécondées une seule fois dans leur vie et 

les spermatozoïdes sont stockés dans trois spermathèques (chez les Culicinae). Après une 

ovogenèse d’environ trois jours, les femelles du genre Aedes pondent entre 50 et 500 œufs de 

forme ovale d’environ 0,5 mm sur un support humide. Les collections d’eau appelées « gîtes » 

peuvent être d’origine naturelle comme les creux d’arbres, de rochers, les cavités des 

plantes… ou d’origine anthropique (associés au comportement de l’homme) comme les 

pneus, les pots de fleurs et leurs soucoupes, les fûts, les citernes, les abreuvoirs et gouttières 

mal vidées,.. etc.... Les œufs sont pondus individuellement et généralement dans plusieurs 

gîtes. Ce comportement augmente les chances de survie de la descendance. Les œufs pondus 

sont blancs (couleur du chorion) et sans flotteur. Ils sont résistants à l'eau grâce à la présence 

d'un chorion imperméable à base de chitine. Les œufs deviennent bruns à mesure que le 

chorion se solidifie. Les œufs peuvent ainsi résister à la dessication et les embryons peuvent 

rester viables pendant plusieurs mois jusqu’à un an (en fonction des conditions 

environnementales). 
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En fonction de la disponibilité des ressources alimentaires et de la température de l’eau, les 

œufs éclosent 24 à 48h après immersion, libérant des larves aquatiques complètement 

formées. Le développement des larves s’effectue selon quatre stades successifs (L1, L2, L3 et 

L4) marqués par des mues permettant une augmentation de la taille des larves passant ainsi de 

1 mm (L1) à 1 cm (L4). Les larves présentent un corps en trois parties : une tête comprenant 

les pièces buccales de type broyeur, un thorax et un abdomen avec un siphon respiratoire à 

son extrémité permettant la respiration à la surface de l’eau (Figure 15A). Le développement 

larvaire se déroule en 7 à 12 jours selon la disponibilité des nutriments, la température, la 

présence de prédateurs ou autres compétiteurs. Les larves sont microphages et se nourrissent 

de microorganismes aquatiques tels que les bactéries, les algues ou encore les plantes en 

décomposition. La mue de la larve de stade L4 permet l’entrée en stade nymphal donnant lieu 

à la transformation de la larve en nymphe. A ce stade, la nymphe est toujours aquatique et 

mobile mais ne se nourrit plus ; elle a une forme en « virgule » et un corps bipartite 

comprenant un céphalothorax sur lequel sont fixés deux trompettes respiratoires, et un 

Figure 14: Cycle de développement du moustique (Adapté de I. Schleip, Biogents)  
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abdomen (Figure 15B). Des changements morphologiques importants se déroulent à ce stade 

pour aboutir à l’adulte (160). 

Au bout de 1 à 2 jours, c’est l’émergence ; on passe du mode de vie aquatique à un mode de 

vie aérien, de la nymphe, émerge un adulte complètement formé (imago) en environ 15-20 

minutes (Figure 15C). Les mâles ayant un développement larvaire plus court, émergent les 

premiers et ont également une durée de vie plus courte (18 jours en moyenne) par rapport aux 

femelles (en moyenne 30 jours à plusieurs mois). Le moustique adulte peut mesurer entre 5 et 

20 mm comme pour tous les insectes, il est constitué de trois parties : la tête, le thorax et 

l’abdomen. Le moustique appartenant à la classe des insectes et à l’ordre des diptères, il est 

muni de trois paires de pattes et d’une paire d’ailes membraneuses fixées au thorax. Les 

principaux organes sensoriels (les antennes, les yeux et les pièces buccales) sont retrouvés au 

niveau de la tête. Les antennes des mâles se distinguent par la présence de soies longues et 

« plumeuses » alors que celles des femelles sont plutôt courtes. Les pièces buccales sont de 

type piqueur-suceur chez la femelle avec un proboscis long et rigide pour transpercer la peau 

de l’hôte lors de la prise de repas de sang avec de palpes courts. Chez le mâle, les pièces 

buccales sont de type suceur avec de longs palpes. L’abdomen est composé de 10 segments 

dont les derniers correspondent aux appendices génitaux ; en forme de biseau pour la femelle 

et en forme de « w » pour le mâle. L’anatomie interne est caractérisée par un tube digestif qui 

occupe la majorité de la cavité générale. La circulation, la respiration et l’excrétion sont 

assurées respectivement par l’hémolymphe, le réseau de trachées avec les stigmates et les 

tubes de Malpighi. La paire de glandes salivaires (composé de trois lobes) est situé au niveau 

du thorax. 

La reproduction intervient généralement dans les jours suivant l’émergence. Les femelles, 

même si elles peuvent s’accoupler avec différents mâles, ne seront inséminées que par un seul 

mâle. Avec les spermatozoïdes stockés dans les spermathèques, la femelle va fertiliser ses 

œufs durant toute sa vie (Figure 15D). Le spermatozoïde féconde l’ovocyte en pénétrant par le 

micropyle. Les mâles et les femelles se nourrissent de liquide sucré qu’ils trouvent 

généralement dans les végétaux (sève d’arbres, exsudat de fruits, nectar de fleur…). Une fois 

fécondée, la femelle doit en général se nourrir de sang sur un hôte vertébré afin d’obtenir les 

protéines indispensables à la maturation de ses œufs. Quand les œufs sont à maturité, la 

femelle de moustique se met à la recherche d’un site de ponte. Les femelles sont capables de 

parcourir des centaines de mètres voire quelques kilomètres à la recherche de nourriture ou 

d’un gîte de ponte. Au cours de sa vie, la femelle moustique effectue plusieurs repas et entre 5 
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à 8 cycles de ponte. La période entre un repas de sang et la ponte correspond à un cycle 

gonotrophique qui peut durer entre 2 et 5 jours. Lors de la prise du sang, la femelle injecte de 

la salive dont la composition est complexe, comprenant des molécules anti hémostatiques 

pour prévenir l’agrégation plaquettaire, la vasoconstriction et la coagulation. Au cours de ce 

repas sanguin, la femelle peut aussi bien ingérer des agents pathogènes portés par l’hôte et 

mêlés au sang absorbé. 
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Figure 15 : Morphologie du moustique à différents stades de développement (larve (A), 

nymphe (B), adulte externe (C) et adlute interne (D) (adapté de Ray Wilson (A et B ; Mariana 

Ruiz Villarreal (C) et Jobling, 1987) colorié par l’Institut Pasteur).  

 

Bien qu’ayant des cycles de développement similaires, Ae. aegypti et Ae. albopictus (Figure 

16A) présentent des différences dans leur mode de nutrition, leur mode de vie (nature des 

gîtes larvaires), et leur distribution géographique. 

Les informations générales de cette section sont tirées des ouvrages suivants : « The biology 

of mosquitoes » de Clements A.N (1992) et « Entomologie médicale et vétérinaire » de 

Duvallet et al. (2017). 

 

2.3. Aedes (Stegomyia) aegypti 

Originaire d’Afrique, le moustique Ae. aegypti (Linnaeus, 1762) également appelé « Yellow 

fever mosquito » est connu comme étant le principal vecteur d’arbovirus comme DENV 

(sérotype 1- 4), ZIKV, CHIKV et YFV. Ae. aegypti est décrit sous trois formes : Ae. aegypti 

aegypti, Ae. aegypti formosus et Ae. aegypti queenslandensis. Ae. ae. formosus est la forme 

primitive d’ Ae. ae. aegypti, de couleur sombre ; elle est essentiellement présente en Afrique 

tropicale et dans quelques îles de l’Océan Indien. Cette espèce prend principalement ses repas 

de sang sur les animaux et occasionnellement sur l’homme. Elle vit majoritairement dans les 

forêts primaires et les zones à la lisière des forêts, colonisant des gîtes d’origine naturelle. Ae. 

aegypti aegypti de couleur claire est une espèce hautement anthropophile et inféodée à 

l’homme. Elle vit dans les habitats urbains et domestiques qui lui fournissent des gîtes 

d’origine anthropique et de multiples sources de repas de sang (l’homme). Ae. aegypti 

queenslandensis de couleur très pâle était très répandue dans le bassin méditerranéen avant 

d’être éradiquée de la région (161). Ae. ae. aegypti serait issu d’un ancêtre zoophile, présent 

sous forme de populations sauvages inféodées aux forêts d’Afrique. L’assèchement du Sahara 

il y a 10 000 ans a conduit à l’isolement géographique puis génétique des deux espèces, Ae. 

ae. formosus au Sud (adapté aux environnements forestiers) et Ae. ae. aegypti au Nord. Suite 

à cet assèchement, les populations humaines se sont regroupées en communautés pastorales et 

ont instauré la pratique du stockage de l’eau. Ces gîtes artificiels ont été très vite colonisés par 

les populations rurales d’Ae. ae. formosus qui se sont différenciés en populations domestiques 
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donnant naissance à Ae. ae. aegypti. L’expansion d’Ae. ae. aegypti s’est déroulé en plusieurs 

vagues successives. À partir de l’Afrique du Nord, l’espèce s’est répandue à travers le 

monde : (i) en Afrique de l’Ouest et de l’Est grâce au commerce transsaharien d’or et de sel 

entrepris par les Arabes, (ii) vers le nouveau monde lors de la traite des esclaves entre le 15
ème 

et le 19
ème 

siècle, (iii) à partir de l’Afrique de l’Est vers l’Asie entre le 18
ème

 siècle et le 19
ème

 

siècle favorisé par le développement du commerce maritime (cette espèce est devenue 

l’espèce la plus importante d’Asie) et (iv) lors de la 2
ème

 guerre mondiale de l’Asie vers le 

Pacifique à la faveur des déplacements des troupes (162). Ae. ae. aegypti a été présent dans le 

bassin méditerranéen au début 20
ème

 siècle (163) mais à la suite des mesures d’assainissement 

et d’épandage du DTT pour lutter contre le paludisme, l’espèce a disparu (Figure 17). Ae. ae. 

aegypti est une espèce invasive dont l’expansion est principalement liée aux activités 

humaines et à l’intensification des échanges entre pays. Grâce à une biologie adaptée aux 

trajets sur de longues distances (sous forme d’œufs), cette espèce a colonisé de nombreux 

habitats en privilégiant le milieu domestique. Les formes pré-imaginales (larves et nymphes) 

s’adaptent à des conditions climatiques extrêmes et sont résistantes à des températures > à 

+40°C. Les larves peuvent également rester viables après congélation sur une très courte 

période (-17 °C pendant 1 h ou -2°C pendant 10 h ; (164). Ae. ae. aegypti est une espèce qui 

s’est fortement adaptée à l’homme en colonisant de petites collections d’eau d’origine 

domestique et en piquant exclusivement l’homme. De ce fait, elle est très souvent impliquée 

dans la transmission d’arbovirus tel le YFV, le DENV, le CHIKV et le ZIKV. Des études ont 

montré qu’un même moustique peut être coinfecté par différents virus et être capable de les 

transmettre lors d’un même repas de sang (165) ; (97). Ae. ae. aegypti est très endophage et 

endophile (piquent et se repose dans les maisons), et présente une activité de piqure 

principalement dans la journée avec deux pics d’activité, le matin (aube) et le soir 

(crépuscule) (Figure 16A). 

 

2.4. Aedes (Stegomyia) albopictus 

Aedes albopictus (Skuse, 1894), aussi appelé « moustique tigre », est une espèce invasive 

originaire des forêts tropicales d’Asie du Sud-Est (166) ; (167). Elle fut décrite pour la 

première fois à Calcutta en Inde. Avant les années 1970, la répartition d’Ae. albopictus se 

limitait à l’Asie du Sud-Est et aux îles de l’Océan Indien et du Pacifique (168). A la fin des 

années 1970, Ae. albopictus a entamé sa phase d’expansion et fut signalé pour la première fois 

en Europe en 1979 (Albanie) probablement suite à une importation de pneus contaminés en 
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provenance de Chine (169). En 1983, il fut détecté pour la première fois aux Etats Unis (170) 

et s’est très vite propagé en Amérique Centrale avant d’atteindre le Brésil et l’Amérique du 

Sud en 1986 (171). Via le commerce de pneus, Ae. albopictus s’est ainsi propagé en 

Amérique du Sud et dans la Caraïbe à partir de 1993 (172). Par la suite, le moustique fut 

rapporté en Afrique dès 1989 dans les ports du Cap (173, 174) et a colonisé le Nigéria (175) et 

les pays voisins (Cameroun (176), le Gabon (177), la Guinée Equatoriale (178). En 1990, Ae. 

albopictus finit par s’implanter en Europe ; l’espèce est aujourd’hui présente dans 20 pays 

d’Europe (179). Après de multiples introductions, le moustique finit par s’implanter dans le 

Sud-Est de la France en 2004, puis s’est propagé, il est actuellement présent dans 67 

départements du pays. Ae. albopictus a ainsi connu une rapide expansion ces quatre dernières 

décennies grâce à l’intensification des échanges commerciaux entre pays et est aujourd’hui 

présent sur les cinq continents (Figure 17). Grâce à sa plasticité écologique et physiologique, 

Ae. albopictus est capable de coloniser les régions tropicales et tempérées voire les régions 

encore plus froides du globe. Les œufs d’Ae. albopictus sont capables d’entrer en diapause en 

régions tempérées pour survivre aux basses températures de l’hiver. Ae. albopictus est capable 

de coloniser aussi bien les gîtes naturels (trous d’arbres …) que les gîtes artificiels (pots de 

fleurs etc.…). Principalement diurne, il peut en l’absence d’humains comme source de sang, 

se nourrir sur les animaux. L’ensemble de ces caractéristiques font qu’Ae. albopictus est 

capable de jouer un rôle majeur dans la propagation d’arbovirus en agissant comme un 

vecteur secondaire (DENV, CHIKV, ZIKV) ou comme un vecteur relai (167) (Figure 16B). 
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A B 

Figure 16 : Les deux espèces, Aedes aegypti et Aedes albopictus se distinguent morphologiquement au 

stade adulte par une lyre (deux bandes médianes entourées de deux bandes courbées) pour Ae. aegypti (A) 

et une bande unique pour Ae. albopictus (B) au milieu du scutum du thorax. 
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Figure 17 : Répartition mondiale d’Aedes aegypti et d’Aedes albopictus (tiré de (1)) 
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Chapitre 3  

Lutte antivectorielle 

Ce chapitre établit un état des lieux sur les méthodes 

de lutte antivectorielle.  

 

Dans ce chapitre, sont présentées les méthodes de 

lutte antivectorielle, la résistance aux insecticides qui 

résulte de l’utilisation abondante de tous ces produits. 

Enfin, sont présentées les nouvelles méthodes de lutte 

permettant de contrer la résistance aux insecticides.  
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Chapitre 3 : Lutte antivectorielle 

 

La lutte antivectorielle (LAV) constitue le seul moyen de prévention contre les arboviroses 

pour lesquelles il n’existe pas de traitements antiviraux efficaces ou de vaccins à disposition. 

En effet, les traitements antiviraux actuels ne permettent qu’un traitement symptomatique des 

maladies. Bien qu’il existe des vaccins protégeant l’homme avec plus ou moins d’efficacité, 

des vaccins tels que ceux développés contre les virus de la dengue (180) et du chikungunya 

(181) sont encore en cours d’étude ou présentent des restrictions quant à leur utilisation (182). 

Dans le cas du YFV, des conditions de fabrications complexes et strictes entrainent des 

ruptures de stocks comme ce fut le cas en 2019 (183). La lutte antivectorielle consiste donc à 

agir sur les vecteurs plutôt que sur les virus. Elle a pour but ultime de diminuer les densités de 

vecteurs et réduire la transmission des agents pathogènes. La LAV s’appuie ainsi sur 

différentes méthodes d’action : physique, chimique et biologique variant en fonction du 

contexte épidémiologique, des moyens financiers et humains à disposition ainsi que de la bio-

écologie du vecteur ciblé. 

 

3.1. Lutte physique 

La lutte physique permet de réduire le contact entre le vecteur et l’hôte vertébré. Elle inclut la 

réduction de la densité des vecteurs par la destruction ou la modification de gîtes larvaires 

(élimination des contenants susceptibles de recueillir de l’eau, couverture des réserves d’eau, 

nettoyage des gouttières, élimination des déchets tels que les pneus) ou encore l’utilisation de 

pièges (BG sentinelle, piège lumineux). Elle passe également par la mise en place de 

protection individuelle notamment par l’application de répulsifs (crèmes pour le corps, 

diffuseurs électriques), l’utilisation de moustiquaires (imprégnées ou non d’insecticides), la 

pose d’écrans de protection (type moustiquaire) aux portes et fenêtres des habitations, écoles 

ou lieux de travail ou encore le port de vêtements longs et de couleur claire imprégnés ou non 

d’insecticides. Ce mode de LAV nécessite des mesures d’hygiène publique et de gestion des 

déchets ménagers extrêmement contraignantes. L’implication de la population est nécessaire 

pour avoir un impact significatif sur la réduction de la densité des moustiques lors de 

campagnes d’élimination. (184) ; (185). 
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3.2.  Lutte chimique 

La lutte chimique est la méthode la plus largement utilisée depuis les années 40. Elle a 

notamment permis l’éradication de la fièvre jaune de la Caraïbe et de l’Amérique. Elle 

comprend l’utilisation d’insecticides d’origine chimique, bactérienne ou végétale regroupés 

en une trentaine de familles. Les insecticides diffèrent par leur formulation, leurs 

modes/mécanismes d’action sur la physiologie de l’insecte et leur efficacité. La majorité des 

insecticides actuellement utilisés sont d’origine chimique et incluent notamment les familles 

des organochlorés, des carbamates, des organophosphorés, des pyréthrinoïdes, et des 

régulateurs de croissance. 

 

3.2.1. Les organochlorés et les pyréthrinoïdes 

Ces deux familles d’insecticides agissent sur le système nerveux central et périphérique des 

insectes. Ces molécules affectent la transmission de l’influx nerveux en perturbant la 

cinétique d’inactivation de l’ouverture des canaux sodium voltage dépendant. Elles 

maintiennent l’hyperpolarisation de la membrane des cellules nerveuses la rendant insensible 

à tout nouveau stimulus par le sodium, entrainant ainsi la paralysie et la mort de l’insecte. Les 

organochlorés et les pyréthrinoïdes agissent par contact ou par ingestion de la molécule par 

l’insecte. 

Parmi les organochlorés, on peut citer le dichlorodiphényltrichloroéthane ou DDT, le premier 

insecticide utilisé dans la LAV grâce à la découverte de ces propriétés insecticides en 1939 

par Paul Hermann Müller (Prix Nobel en 1948). Dès 1942, il fut largement utilisé lors de 

campagnes d’éradication menées contre Ae. aegypti dans les Amériques et la Caraïbe. La lutte 

fut un franc succès ; de nombreux pays de la région annoncèrent avoir éradiqué le moustique 

en 1947 (186). Le DDT fut abondamment utilisé dans les programmes d’éradication du 

paludisme ou de la dengue. Cependant, malgré une remarquable efficacité et une toxicité 

relativement faible pour l’homme, son utilisation fut bannie dans la quasi-totalité des pays. En 

effet, cette substance possède des propriétés très stables et bioaccumulables dans 

l’environnement avec des produits de dégradation encore plus stables (3 à 7 mois voire 15 

ans ; Ritter, 1995). Le DDT est peu soluble dans l’eau, s’accumule dans la chaine alimentaire 

et possède une forte rémanence. Cependant, dans certaines régions, il reste utilisé en 

pulvérisation intra-domiciliaire quand il n’y a pas d’autres moyens de lutte comme ce fut le 

cas en Afrique lors de l’épidémie de paludisme en 2000 contre les anophèles (An. funestus) 
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devenus résistants aux insecticides à base de pyréthrinoïdes couramment utilisés, mais qui 

restaient sensibles au DDT (187). 

Les pyréthrinoïdes (deltaméthrine, bifenthine..) sont des insecticides dits « de troisième 

génération », commercialisés dans les années 1980 à la suite des problèmes liés au DDT. Les 

pyréthrinoïdes sont des dérivés synthétiques venant des pyréthrines naturelles extraites des 

fleurs d’une espèce de chrysanthème (Chrysanthemum cinerariaefolium). Ces molécules 

agissent par contact et ont un effet répulsif et neurotoxique quasi-immédiat provoquant la 

chute et la mort de l’insecte ; on parle de choc neurotoxique. Ces insecticides sont les plus 

largement utilisés dans la LAV en santé publique et vétérinaire en raison de leur faible 

toxicité pour les mammifères et leurs propriétés biodégradables. Ils sont cependant très 

toxiques pour les organismes aquatiques (e.g. poissons) et les auxiliaires de culture (e.g. 

abeilles) (188). 

 

3.2.2. Les organophosphorés et les carbamates 

Les organophosphorés et les carbamates sont des inhibiteurs de l’acétylcholinestérase, une 

enzyme intervenant dans la dégradation de l’acétylcholine, un neurotransmetteur des synapses 

cholinergiques. Ces insecticides neurotoxiques touchent le système nerveux central et 

bloquent la cholinestérase sous sa forme inactive. L’accumulation de l’acétylcholine dans la 

synapse qui en résulte bloque la transmission de l’influx nerveux et entraîne la mort de 

l’insecte par paralysie en bloquant les canaux nicotiniques en position ouvert                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              

{champ 1985}. Ces molécules possèdent une faible rémanence dans l’environnement. Ces 

produits sont généralement transmis par contact et pénètrent facilement dans l’organisme 

grâce leur liposolubilité élevée. Les organophosphorés ont été largement utilisés durant la 

seconde guerre mondiale dans la LAV en remplacement des organochlorés. Toutefois, les 

organophosphorés (malathion, fénitrothion, chlorpyrifos, téméphos) en raison de leur mode 

d’action, possèdent une toxicité élevée pour l’homme et les vertébrés. 

Les carbamates (carbaryl, propoxur, bendiocarbe, carbofuran, fenobucarb) dérivent de l’acide 

carbamique. Ils ont été commercialisés dans les années 1960 afin de remplacer les 

organophosphorés. Ils possèdent une plus grande toxicité et un coût énergétique plus 

important que les organophosphorés. Ils ont le même mode d’action que ces derniers et 

agissent principalement par contact. Cependant, les carbamates ont une rémanence 

généralement plus faible que celle des organophosphorés. 
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3.2.3. Les régulateurs de croissance 

Les régulateurs de croissance sont des perturbateurs endocriniens agissant principalement sur 

les stages pré-imaginaux. Ces insecticides sont classés selon deux modes d’action :  

- Les juvénoïdes (méthoprène, pyriproxyfène) : ce sont des mimétiques de l’hormone 

juvénile qui perturbe le développement larvaire et inhibe la nymphose. La mort peut se 

produire au stade nymphal et dans de rares cas, au cours de l’émergence de l’adulte ; 

- Les ecdysoïdes (diflubenzuron) : ils bloquent la synthèse de la chitine au moment de la 

mue. Ils inhibent la sclérification du tégument de la larve après la mue larvaire ou 

nymphale. La mort survient indépendamment du stade de développement imaginal. 

Les régulateurs de croissance sont très efficaces par leur mode d’action exclusif sur les stades 

immatures. Ils ont un délai d’action assez long pouvant aller jusqu’à 7 jours pour les 

ecdysoïdes (famille des benzoylurées). Les régulateurs de croissance n’ont pas d’analogues 

chez les mammifères et sont donc très peu toxiques pour eux, mais ils peuvent interférer avec 

le développement d’autres arthropodes. Ils possèdent une faible rémanence et pour certains, 

ils peuvent même être utilisés dans les réserves d’eau potable. Certains régulateurs de 

croissance peuvent jouer un rôle stérilisant ou agir sur le développement embryonnaire en 

inhibant l’hormone juvénile et l’ecdysone qui jouent un rôle important dans la fertilité et la 

reproduction des insectes (189). 

 

3.2.4. Les produits biocides 

Les bactéries Bacillus thuringiensis serovar israelensis (Bti) (souche H-14) ou Bacillus 

sphaericus (Bs) (souche 2362) (190) sont utilisées comme insecticides dans les gîtes larvaires. 

Une fois ingérées par les larves, les bactéries sous l’action du pH basique de l’intestin libèrent 

leur protoxines composées de cristaux protéiques toxiques (4 pour Bti et 1 pour Bs) au 

moment de la sporulation bactérienne, qui une fois activées par les enzymes digestives, 

altèrent les cellules épithéliales intestinales et entrainent la mort des larves (191-193). 

 

3.3. Résistances aux insecticides 

Il existe deux types de résistance aux insecticides faisant intervenir des mécanismes 

différents, la résistance génétique et la résistance métabolique (Figure 18). Ces deux modes de 
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résistance représentent un énorme frein à la LAV. La résistance est définie par l’OMS en 

1957 comme : « La résistance d’une souche (ou race) d’un insecte vis-à-vis d’un insecticide 

correspond au développement d’une capacité à tolérer des doses de substances toxiques qui 

exerceraient un effet létal sur la majorité des individus composant une population normale de 

la même espèce ». 

 

3.3.1. Résistance génétique 

La résistance par modification de cible est un mécanisme très fréquent chez les insectes et 

résulte de mutations ponctuelles présentes sur les gènes codant pour les protéines ciblées par 

l’insecticide. La sélection de ces mutations fait principalement intervenir une diminution de 

l’affinité de l’insecticide pour ces protéines cibles (récepteurs ou enzymes) tout en maintenant 

au minimum une partie des fonctions biologiques de ces protéines. Les principales mutations 

retrouvées chez les moustiques ont été identifiées sur les protéines suivantes : 

- L’enzyme acétylcholinestérase, elle permet une résistance aux carbamates et aux 

organophosphorés ; la mutation la plus fréquente est la mutation G119S présente dans le gène 

ace-1 qui est présente chez six espèces de moustiques (C. p. pipiens, C. p. quinquefasciatus, 

Ae. aegypti, Ae. albopictus, Cx. tritaeniorhynchus et An. Gambiae) (194) ; (195) ; 

- Le canal sodium voltage dépendant qui est ciblé par les pyréthrinoïdes et le DDT. Ces 

mutations diminuent ou annihilent la fixation de l’insecticide à leur cible. La mutation la plus 

fréquente est la mutation du gène kdr «knockdown resistance» qui est retrouvée dans 

différentes populations d’Ae. aegypti (196) ; (197) ; 

- Le récepteur de l’acide gamma-aminobutyrique qui diminue l’affinité des organochlorés 

pour ce récepteur, sont également retrouvés chez Ae. aegypti (198). 

 

3.3.2. Résistance métabolique 

La résistance métabolique ou mécanisme de détoxification est un mécanisme biochimique par 

lequel l’insecte synthétise des enzymes permettant la dégradation des insecticides en 

métabolites moins ou non toxiques. L’insecticide perdra alors de son efficacité car la quantité 

de produits insecticides atteignant la cible sera drastiquement réduite. Ce processus implique 

une surproduction d’enzymes estérases (carboxyestérases, glutathion-S-transférases et 
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monoxygénases dépendant du cytochrome P450) (199) ; (200) ; (201) par : i) amplification 

génique avec une augmentation du nombre de copies du gène, ii) mutation du promoteur du 

gène augmentant sa transcription, iii) mutations multiples augmentant les propriétés 

catalytiques de l’enzyme pour l’insecticide (202) ; (203). Ce mécanisme de résistance 

intervient principalement dans la résistance aux organophosphorés, aux carbamates, 

pyréthrinoïdes et au DDT.  

D’autres types de résistance peuvent également intervenir comme la résistance 

comportementale permettant à l’insecte d’éviter les surfaces traitées en s’envolant rapidement 

suite à l’irritation que peut produire l’insecticide (204). La résistance cuticulaire (très 

lipophile) réduit la pénétration de l’insecticide (plutôt hydrophobe) dans l’organisme de 

l’insecte, ce qui conduit à une meilleure survie de ce dernier (205) ; (206). 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.4. Lutte biologique 

La lutte biologique fait appel aux prédateurs naturels des larves, à des parasites ou des agents 

pathogènes. 

Les poissons de type Gambusia affinis et Poecilia reticulata ou guppy sont utilisés dans la 

lutte anti-larvaire. Ces poissons larvivores, peuvent être déposés dans de petites collections 

Figure 18 : Les principaux mécanismes impliqués dans la résistance aux insecticides (tiré de JP David, HM 

Ismail, MI Paine). 
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d’eau et survivre dans des eaux pauvres en oxygène, des eaux chargées en matières 

organiques ou des eaux saumâtres. 

Les copépodes du genre Mesocyclops sont utilisés dans la lutte contre les Aedes. Ce sont de 

petits crustacés pouvant être ensemencés dans l’eau à usage domestique. Ces crustacés sont 

capables de consommer 20 à 40 jeunes larves de moustique par jour. 

Les champignons entomopathogènes (Beauveria bassiana et Metarhizium anisopliae) 

entraînent invariablement la mort des moustiques en 11 à 14 jours. Leur reproduction est 

indépendante de leur hôte. Les champignons se fixent à la surface du corps des insectes sous 

forme de spores microscopiques qui une fois germées, se développent en surface sur le 

tégument de l’insecte, pénètrent dans la cavité générale et y prolifèrent entrainant ainsi la mort 

avec ou sans émission de neurotoxines (207). 

 

3.5. Les alternatives à la LAV 

Suite à l’identification de la résistance aux divers insecticides proposés, des méthodes 

alternatives de lutte issues des biotechnologies ont été développées. 

La technique de l’insecte stérile ou SIT pour Sterile Insect Technique, vise la réduction de la 

densité d’une population de moustiques via le lâcher massif de mâles stérilisés par irradiation 

aux rayons (X ou gamma). Les mâles stérilisés s’accoupleront avec des femelles sauvages 

induisant ainsi la stérilisation des femelles. Cette technique a été utilisée dans la lutte contre la 

lucilie bouchère (Cochliomyia hominivorax) au sein des élevages de bétail en Amérique du 

Nord et Centrale (208) (209). L’utilisation du STI a aussi permis l’élimination de la glossine 

(mouche tsé-tsé) qui transmet un trypanosome sur l’île de Zanzibar (210); (211). Enfin, le STI 

a été employé au Sénégal (212) et au Mexique (213) dans la lutte contre les glossines ; elle est 

en cours de développement contre les Aedes et les Anophèles (214). Une des limites de cette 

technique est la perte de compétitivité des mâles irradiés (215). 

 

La technique du lâcher de moustiques portant un gène létal dominant ou RIDL (Release 

of Insects Carrying a Dominant Lethal Gene) vise également à réduire la densité de 

moustiques au sein d’une région donnée. Des moustiques génétiquement modifiés portant un 

gène létal sont relâchés massivement dans la nature. Leur accouplement avec des moustiques 

femelles sauvages engendre une progéniture non viable. Différentes techniques sont utilisées : 
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- Pour la souche OX513A d’Ae. aegypti, produite par la compagnie Oxitec 

(https://www.oxitec.com/), les mâles sont génétiquement modifiés par l’insertion d’un 

transposon exprimant le facteur de transcription tTAV (Tetracycline-controlled transactivator) 

qui permet la survie des moustiques et notamment des mâles dans un milieu contentant de la 

tétracycline. En milieux naturels, dépourvu de tétracycline, les mâles génétiquement modifiés 

transmettent lors de l’accouplement ce gêne dominant létal à leur descendance induisant ainsi 

la mort des individus en l’absence de tétracycline (216). Cette technique a été notamment 

utilisé dans les îles Caïman en 2009 et au Brésil en 2012 avec des taux de réussite allant 

jusqu’à 95% (217) ; (218). 

- Pour la souche OX3604C d’Ae. aegypti, les embryons sont génétiquement modifiés par un 

transgène régulé par la tétracycline incorporée dans le gène actin4 (Act-4). Ce gène est 

exprimé lors du développement des muscles du vol chez la femelle moustique (219). Les 

femelles génétiquement modifiées portant le transgène et élevées en l'absence de tétracycline 

meurent en raison de leur incapacité à voler (220). Les mâles ne sont pas affectés par cette 

condition. En milieux naturels (dépourvus en tétracycline), les mâles génétiquement modifiés 

transmettent lors de l’accouplement ce gêne dominant létal à leur descendance. La progéniture 

femelle qui en résulte est incapable de voler ou de se reproduire entrainant ainsi une 

diminution de la population de femelles (220). Cette technique a été utilisée dans le sud du 

Mexique, cependant aucune des populations traitées n’a été éliminé du fait de la faible 

compétitivité des mâles OX3604C pour l’accouplement par rapport aux mâles sauvage (221).  

La modification de la flore bactérienne des moustiques, par infection avec des bactéries du 

genre Wolbachia. Contrairement à Ae. albopictus (wAlbA et wAlbB), Ae. aegypti est 

naturellement dépourvu de la bactérie intracellulaire Wolbachia. La transfection de wMelPop 

issus de Drosophila melanogaster chez Ae. aegypti (155) et de wAlbB chez Ae. albopictus 

rendu aposymbiotique (156) a pour effet : (i) la diminution des densités de populations dû au 

phénomène d’incompatibilité cytoplasmique se traduisant par une stérilité produite lors de 

l’accouplement (une femelle et un male infectés par des souches de Wolbachia différentes) 

(222) ; (223), (ii) la diminution de la compétence vectorielle pour différents arbovirus 

(DENV, CHIKV et YFV) sans altération de la durée de vie (224) ; (225) ; (226) ; (157), (iii) 

la diminution de la compétence vectorielle d’Ae. aegypti (wMelPop) pour différents arbovirus 

avec réduction de la durée de vie du moustique (155). 
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Chapitre 4 

La fièvre jaune 

 

La fièvre jaune est la première maladie à arbovirus à 

avoir été identifiée. Ce nom a été attribué en raison de 

l’apparence jaunâtre des patients qui était dûe à un 

ictère. 

 

Ce chapitre présente, dans un premier temps, les 

aspects cliniques et épidémiologiques de la maladie, 

puis les traitements et enfin, le contexte historique de 

la découverte de la maladie et son mode de 

transmission. 
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Chapitre 4 : La fièvre jaune 

4.1. Pathogénèse et épidémiologie 

4.1.1. Symptômes de la maladie 

La fièvre jaune est une fièvre hémorragique mortelle à large spectre clinique, allant des 

formes asymptomatiques (entre 5 et 85% des cas) aux formes les plus graves, en passant par 

les formes de type syndrome grippal (Figure 19). Elle se divise en trois phases :  

 - Après une période d'incubation de 3 à 6 jours (pouvant atteindre 10-15 jours), la maladie 

apparaît soudainement avec une forte fièvre (39°C), des maux de tête, des frissons, des 

myalgies, des vomissements, de l'arthralgie, de la virémie, des douleurs lombo-sacrées. Une 

conjonctivite, une neutropénie, et un érythème facial important avec un cou, un thorax et une 

langue rouge vif donnant ainsi son nom à cette première phase dite phase rouge (ou masque 

de fièvre jaune) ou phase aiguë (ou phase virémique) sont observés. Il est également décrit 

lors de cette phase, une leucopénie et des urines rares et foncées (oligurie).  

- Au bout de 3 à 4 jours, les symptômes diminuent. Lors de cette courte phase de rémission de 

2 à 24 heures, une amélioration clinique du patient est constatée. La majorité des cas s'arrêtent 

à cette phase et évoluent favorablement vers une guérison complète des patients (227); (228). 

Cependant dans 20% à 60% des cas, la maladie évolue vers une forme plus sévère appelée 

phase aiguë ou toxique irréversible.  

- La phase toxique est caractérisée par une recrudescence des symptômes (fièvre élevée, 

aggravation des maux de tête et de la myalgie, nausées, douleurs abdominales, asthénie 

sévère, douleurs épigastriques, somnolence, oligurie). Au cours de cette phase, les malades 

développent les symptômes spécifiques de la fièvre jaune, de multiples hémorragies causant 

des saignements au niveau de la bouche, du nez, des yeux ou de l’estomac (hémorragies 

digestives) marqués par l’apparition de sang dans les vomissures (vomito negro) et les fèces. 

Cette phase est aussi marquée par des défaillances multiviscérales, une insuffisance rénale et 

un ictère du foie donnant une couleur jaune au patient (donnant ainsi son nom à la maladie), 

de l'hypertension artérielle, de l'acidose métabolique, une instabilité cardiovasculaire, une 

arythmie cardiaque (collapsus cardiovasculaire), une confusion, des convulsions et le coma, 

indiquant généralement la phase terminale de la phase toxique. 

Selon Santé Publique France (SPF) et la Haut Conseil de Santé Publique (HCSP), 20 à 60 % 

des cas graves évoluent vers une forme mortelle. Le décès des patients survient généralement 
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entre 7 et 14 jours ((227) ; (229) ;(230)) après l'apparition des premiers symptômes. Les 

patients qui survivent à la fièvre jaune, peuvent présenter des effets secondaires tels que des 

signes de fatigue persistante et des complications dues à des infections bactériennes 

secondaires comme la pneumonie ou la septicémie suite à un affaiblissement du système 

immunitaire. 

 

 

 

Figure 19 : Les différentes étapes  de la fièvre jaune (tiré de Sanofi, 2019). 

 

4.1.2. Diagnostic 

Les symptômes non spécifiques de début d’infection rendent le diagnostic différentiel de la 

fièvre jaune particulièrement difficile en l’absence d’isolement du virus chez le patient. Des 

pathologies tropicales telles que les fièvres hémorragiques (dengue, fièvres hémorragiques 

virales, fièvres récurrentes ou encore les hépatites) présentent des symptômes similaires à 

ceux de la fièvre jaune. De plus, d’autres affections à prédominances rénale, hépatique ou 

encore cardiaque telles que les hépatites virales ou la leptospirose peuvent également être 

confondues avec des symptômes caractérisant la phase sévère de la fièvre jaune. Le virus peut 
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être détecté par RT-PCR, dès 1 jours après le début des symptômes, dans le sang, le liquide 

céphalo-rachidien, les urines ou d’autres organes (231). Une sérologie permettant la recherche 

d’IgM peut être réalisée par ELISA à partir de 6 jours après le début des symptômes. Cette 

technique est d’ailleurs recommandée par la Pan American Health Organization (PAHO) 

comme outils de référence pour la détection du virus (232). La recherche d’IgG peut 

confirmer le diagnostic. Des biopsies post-mortem montrant l’abondance de cellules 

inflammatoires peuvent également être réalisées sur les victimes (233). Afin de faciliter le 

diagnostic de la fièvre jaune, l’OMS a mis en place un guide de diagnostic et un classement 

où la définition de la maladie a été afin d’établir des critères stricts de diagnostic. Les cas sont 

répartis en « cas présumé », « cas probable » et « cas confirmé » avec des critères établis pour 

chaque catégorie. Les sérodiagnostics sont réalisés afin de confirmer la dernière catégorie 

(234), (235). 

 

4.1.3. Traitements et vaccins 

4.1.3.1.   Traitements 

Il n’existe actuellement aucun traitement spécifique contre la fièvre jaune. Il n’existe pas 

d’antiviraux spécifiques, on ne peut que traiter les symptômes et non éliminer la maladie. 

Cependant, plusieurs composés avec une action antivirale ont été décrits comme la ribavirine 

et les interférons alpha. Les interférons alpha utilisés sur des singes infectés étaient peuvent 

ralentir l’évolution de la maladie et réduire la virémie mais n’ont aucun effet sur la survie du 

singe qui mourrait tout de même des suites de la maladie. Des essais utilisant la ribavirine sur 

des singes infectés ont montré des résultats très controversés. 

 

4.1.3.2. Vaccins 

Suite à l’isolement du virus en 1937, deux vaccins contre la fièvre jaune ont été élaborés, à 

partir de deux isolats viraux différents, le vaccin « French Neurotropic Vaccine » (FNV) 

français et le vaccin 17D américain. 

Le FNV, un vaccin vivant atténué a été élaboré à partir de la souche française de YFV isolée 

par l’Institut Pasteur de Dakar en 1927 au Sénégal. Ce virus fut atténué par passages 

successifs (128 fois) sur des cellules de cerveau de souris ((77)). Entre 1950 et 1960, ce sont 

près de 40 millions de personnes qui furent vaccinées dans les pays francophones d’Afrique. 
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Cependant, bien que les cas de fièvre jaune diminuaient significativement, ce vaccin a été 

associé à des encéphalites diagnostiquées chez les enfants. Cela a eu pour conséquence l’arrêt 

de la vaccination avec le FNV en 1961 et la fermeture des usines de production en 1980. 

Le vaccin 17D a été développé par Theiler et Smith en 1937   à partir de la souche de virus 

isolé en 1927 au Ghana par l’équipe américaine. Ce vaccin fut obtenu par passages successifs 

du virus sur des cellules de souris et des embryons de poulet (200 fois) conduisant à une 

atténuation avec réduction des complications viscérotropes et une perte de la capacité du 

moustique à transmettre le virus tout en gardant, la capacité à induire une réponse immunitaire 

protectrice chez le singe et l’homme. Il est considéré comme l’un des vaccins les plus sûrs et 

efficaces. Il confère une protection de longue durée (environ 10 ans voire toute la vie). 

Actuellement, deux souches du vaccin (17D-204 et 17DD) sont utilisées lors des campagnes 

de vaccination et près de 500 millions doses ont déjà été distribuées à l’heure actuelle. Il 

existe quatre sites de fabrication du vaccin dans le monde qui produisent entre 20-25 millions 

de doses par an. L’OMS recommande, dès l’enfance, la vaccination dans les pays endémiques 

pour la fièvre jaune. Une dose de vaccin contient environ 10
5 

pfu/ml de virus et fournit une 

immunité sur au moins 10 ans ; les anticorps anti-YFV restent même détectables dans le 

plasma après plus de 35 ans. 

 

4.1.4. Epidémiologie 

La fièvre jaune est une maladie décrite pour la première fois en Afrique, il y a environ 1500-

3000 ans. En dépit de son origine africaine, les premières épidémies sont décrites à la Barbade 

en 1647 puis à Saint Christophe dans la Caraïbe (236). L’épidémie se répandit ensuite sur le 

continent américain en 1648 au Yucatan avant d’atteindre l’Afrique (Sénégal) en 1778. 

Depuis, la fièvre jaune est endémique sur les deux continents, dans 44 pays d’Afrique Sub-

saharienne et d’Amérique du Sud. Les régions à risque concernent les pays qui hébergent le 

vecteur Ae. aegypti, ce qui représente environ 900 millions de personnes d’après les 

estimations de l’OMS. Ainsi, 508 millions de personnes dans 32 pays d’Afrique et 392 

millions dans 12 pays d’Amérique du Sud et d’Amérique Centrale sont donc à risque. L’OMS 

récence environ 200 000 cas d’infections et 30 000 morts par an dont environ 90% se 

produisent en Afrique (237). Le taux de mortalité de la fièvre jaune est compris entre 20% et 

60% avec un nombre de cas sévères compris entre 51 000 et 380 000 par an (238, 239). En 

Afrique, le taux de mortalité parmi les personnes symptomatiques atteint 40-60%. Le virus y 
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circule selon trois cycles (forestier, savane et urbain). En Amérique, des épidémies ont été 

historiquement rapportées du Nord du Panama jusqu’au Nord de l’Argentine. Aujourd’hui, 

l’activité du virus est rapportée majoritairement dans le bassin amazonien. Dans cette partie 

du monde, le virus est seulement maintenu dans un cycle forestier, le cycle urbain 

n’intervenant que de manière sporadique. Les cas de fièvre jaune se produisent généralement 

durant la saison des pluies au moment où la densité de populations de moustiques du genre 

Haemagogus est importante. Depuis 1985, le nombre de cas de fièvre jaune en milieu urbain 

est en augmentation (Bolivie, Pérou, Paraguay et Brésil). L’intensification des voyages 

augmente les risques de diffusion du virus au-delà de son aire de distribution actuelle. Depuis 

1964, neuf cas de fièvre jaune ont été recensés en Europe, en Amérique du Nord et en Guyane 

française. Il s’agissait, dans tous les cas, de touristes revenant d’Afrique de l’Ouest et 

d’Amérique du Sud, ayant développé la maladie une fois rentrés dans leur pays. Bien 

heureusement, aucun n’a généré de cas secondaires (83, 240-242)  (Figure 20). 

 

 

Figure 20 : Carte de répartition du virus de la fièvre jaune (tiré du CDC, 2021). 
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4.2. Contexte historique 

4.2.1. Emergence de la fièvre jaune dans la Caraïbe et en Amérique 

Du 17
ème

 siècle jusqu’au début du 20
ème

 siècle, la fièvre jaune représentait une menace 

majeure pour la Caraïbe et les Amériques avec des épidémies meurtrières principalement 

urbaines. Elle a engendré des pertes économiques majeures et a joué un rôle significatif sur la 

géopolitique à l’ère coloniale dans cette région. L’arrivée en Amérique de ce virus originaire 

d’Afrique semble étroitement liée à la traite des esclaves (15
ème

 et le 19
ème

 siècle) (78). Avec 

l’installation de plantations cannes à sucre aux Antilles créant le besoin d’une importante 

main d’œuvre, près de 12,5 millions d’esclaves ont été déportés d'Afrique de l'Ouest vers les 

Amériques et la Caraïbe. Le virus fut introduit à partir de moustiques et d’hommes infectés 

embarquant sur les navires négriers (236). Durant la traversée depuis les côtes d’Afrique de 

l’Ouest, les hommes et le vecteur Ae. aegypti étaient confinés dans les cales des bateaux avec 

de grandes quantités d’eau potable créant ainsi des conditions idéales pour et la prolifération 

des moustiques et donc la transmission du virus. 

Les premières épidémies dans la Caraïbe ont commencé en 1640 en Guadeloupe et se sont 

étendues à la Barbade (1647), Cuba (1649), la Jamaïque (1655), Sainte-Lucie (1665), la 

Martinique (1682), la Guyane Française (1762) et Saint Kits (1648). La Caraïbe connut 

diverses épidémies dévastatrices, notamment celle de Cuba en 1762 qui fit 8 000 victimes sur 

les 15 000 soldats britanniques, et celle de Saint-Domingue (Haïti) en 1803-1804 où l’armée 

française perdit 50000 à 55000 hommes durant la bataille pour l’indépendance de l’île. Cette 

dernière épidémie sera répertoriée à postériori comme étant la plus meurtrière dans la Caraïbe 

(77, 243). 

En Amérique du Nord, la fièvre jaune est arrivée en 1648 au Yucatan puis des épidémies ont 

fait rage dans la région entre le 17
ème

 et le 19
ème

 siècle. En 1668, elle est arrivée à Philadelphie 

et New York. La ville de Philadelphie a connu 20 épidémies, New York 15, Boston 8 et 

Baltimore 7 (243). En 1878, la Vallée du Mississipi subit une épidémie de grande ampleur 

causant 13000 cas de fièvre jaune dont 5000 morts. L’Amérique du Sud fut touchée par 

l’arrivée du virus en Colombie, en 1741 ; avec près de 13000 soldats morts de la fièvre jaune 

sur les 20000 engagés dans l’attaque de Carthagène. L’une des épidémies majeures que 

connut l’Amérique est celle qui se déroula durant la première tentative de construction du 

canal du Panama entre 1880 et 1888 par Ferdinand de Lesseps causant 52000 cas de fièvre 

jaune et malaria dont plus 22000 morts (77, 243). 
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La fièvre jaune a atteint l’Europe pour la première fois en 1730 à Cadix en Espagne suite aux 

échanges entre l’Amérique, la Caraïbe et l’Europe où elle causa 2200 décès en deux mois 

(septembre, octobre). La fièvre jaune atteignit de multiples villes d’Europe causant des 

épidémies sur son passage, montrant ainsi que la transmission du virus pouvait avoir lieu dans 

des régions tempérées avec la présence d’un vecteur compétent pour le virus. C’est ainsi que 

la fièvre jaune affecta l’Espagne avec 100 000 victimes, la France, le Portugal à Lisbonne (en 

1857, plus de 6000 décès), l’Angleterre et l’Italie (77) (243). 

En Afrique, la première épidémie de fièvre jaune fût décrite en 1768 par Lind au Sénégal ; 

elle aurait décimé les troupes britanniques qui se trouvaient à Saint-Louis. 

C’est à cette période, à Cuba que Carlos Finlay (1881) et plus tard, Walter Reed (1900) ont 

confirmé le rôle du moustique Ae. aegypti dans la transmission du YFV (8, 77). 

 

4.2.2. Découverte du vecteur de la fièvre jaune 

4.2.2.1. Carlos Finlay 

Carlos Finlay était un médecin cubain qui fut le premier en 1881 à avoir émis l'hypothèse que 

la fièvre jaune était véhiculée par le moustique Ae. aegypti (qu'il appelait Culex fasciatus). Ce 

ne sont pas les "miasmes" c’est-à-dire l’environnement ni les fourmis vivant dans les maisons 

qui serait la cause des épidémies de fièvre jaune mais plutôt les moustiques présents en fortes 

densités durant les mois humides et chauds de l'été. La présentation de cette théorie sur la 

propagation de la maladie dans "The Annals of the Academy of Medical, Physical, and 

Natural Sciences of Havana" a été catégoriquement rejeté en 1881. Finlay passa ensuite les 20 

années suivantes à essayer de démontrer sa théorie. Pour cela, il mena diverses expériences 

sur l'homme. L'une d’entre elles consistait à infecter 102 personnes volontaires avec des 

moustiques préalablement infectés par la fièvre jaune. Dans un premier temps, une centaine 

de moustiques ont été infectés en les présentant aux patients atteints de fièvre jaune. Les 

moustiques potentiellement infectés ont ensuite été présentés à des volontaires non malades ; 

certains volontaires tombaient malades et pas d’autres. Ces observations ont conduit Finlay à 

établir que le moustique était le vecteur de la maladie. Cependant le fait que tous les 

volontaires n’avaient pas développé la maladie, a posé un problème au conseil qui a examiné 

ses travaux ; Finlay n’a pu expliquer cette disparité ne sachant pas que les patients restaient 

infectés durant les 3 à 5 premiers jours de la maladie avant une rémission. Le conseil a 
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souligné d’autres biais comme le fait que les volontaires n’ont pas été suffisamment isolés du 

reste de la population pendant l’expérience, ce qui entachait la fiabilité des résultats. Finlay 

abandonna ses travaux sur la fièvre jaune et devint officier chef de la santé de Cuba ; il mena 

des travaux sur le tétanos infantile et mis en place des mesures sanitaires afin d’enrayer cette 

maladie. 

 

4.2.2.2. Walter Reed et la validation des travaux de Finlay 

L’hypothèse d’une transmission par un moustique ne fut finalement admise qu’en 1900 quand 

Walter Reed prouva la théorie de Finlay. Reed ne fut pas immédiatement convaincu par la 

théorie de Finlay. C’est Jesse William Lazear, jeune chirurgien de la « Yellow Fever 

Commission » dirigé par Reed qui fût l’instigateur de ce travail. En effet, il reproduisit 

l’expérience de Finlay mais fût lui-même infecté via la piqure d’un moustique et mourut 13 

jours plus tard avant d’avoir pu finir ses travaux. À la suite de ces évènements, Reed décida 

de mener lui-même les expériences de confirmation de la théorie de Finlay en l’honneur de 

Lazear. Pour cela, Finlay lui fournit des moustiques et Reed fit la même expérience en 

modifiant le protocole d’isolement des volontaires non immunisés (Camp de Lazear). Après 

six tentatives, les travaux de Reed mirent en évidence l’implication direct du moustique dans 

la transmission du YFV en tant qu’hôte « intermédiaire ». Les moustiques femelles (Culex 

fasciatus) avaient été gorgés sur des patients atteints de fièvre jaune modérée, sévère ou 

fatale. Puis, 14 à 24 jours plus tard, ces mêmes moustiques ont été mis en présence des 

volontaires qui développèrent par la suite la maladie. Ces travaux ont eu de nombreuses 

répercutions notamment sur la mise en place de moyens de lutte contre le vecteur (le 

programme Rockefeller) . 

A cette même période, le concept de période d’incubation extrinsèque (PIE) fut mis en 

évidence. En effet, les volontaires piqués par des moustiques ayant été gorgés sur des malades 

2 à 10 jours plus tôt ne développaient pas la maladie alors que ceux infectés avec des 

moustiques plus âgés, développaient la maladie. Les membres de l’équipe en déduirent que la 

PIE minimale pour la transmission du virus par le moustique était de 12 jours après l’infection 

(12 jours en été et 18 jours en hiver). Ces observations avaient été mises en lumière par Henry 

Carter de la «Yellow Fever Commission» lors de tentatives indépendantes de mise en 

évidence du mode de transmission de la maladie (Figure 21) (8, 244). D’autres expériences 

montrèrent que le moustique était capable de transmettre la maladie même 57 jours après 
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infection et donc restait infecté toute sa vie. Par la suite, Reed émit l’hypothèse que l’agent de 

la fièvre jaune était filtrable et donc assimilable à un virus (245) en utilisant le filtre de 

Chamberland qui permit la découverte du premier virus en 1898. 

 

 

4.2.3. Eradication du vecteur de la Caraïbe et d’Amérique puis ré-infestation 

Cette découverte a mené à des mesures de lutte antivectorielle mises en place par William C. 

Gorgas. La destruction des moustiques (adultes et stades larvaire) et la mise en quarantaine 

des malades de fièvre jaune ainsi que la surveillance des mouvements portuaires, a permis 

d’éliminer les cas de fièvre jaune de l’île de Cuba en cinq mois. Ces mesures et leur contrôle 

par W. C. Gorgas permirent également de limiter les épidémies qui frappaient les troupes 

américaines qui construisaient le canal de Panama en 1904. Cependant, la surveillance du 

moustique n’ayant pas été maintenue, a conduit à la recolonisation progressive du moustique 

dans les îles de la Caraïbe et en Amérique latine. Suite au programme d’éradication du 

vecteur de la fièvre jaune, l’Amérique enregistra sa dernière épidémie en 1905 à la Nouvelle-

Orléans, qui avait causé environ 1000 morts. La Martinique connut sa dernière épidémie en 

1908 comptabilisant 19 morts (246). 

 

4.2.3.1. 1908, date de la dernière épidémie à la Martinique 

La Martinique connut sa dernière épidémie de fièvre jaune en 1908. Au même moment, 

différentes épidémies se sont déclenchées dans plusieurs îles de la Caraïbe (Trinidad, 

Barbade, Surinam) et l’on pensa que cette épidémie était liée à une importation de la maladie 

Figure 21 : Les membres ayant participé à la découverte du vecteur de la fièvre jaune avec Henry Rose Carter 

(a), William C. Gorgas (b), Carlos Finlay (c) et les membres de la Yellow Fever commission en 1900, Walter 

Reed (d), Aristides Agramonte (e), Jesse Lazear (f) et James Carroll (g) (tiré de Chaves-Carballo (2005)). 
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par bateau. Cependant, des données concernant la mise en quarantaine des bateaux ainsi que 

les données sur les cas recensés à la Martinique indiquaient que cette affirmation était 

inexacte. La Martinique connut de multiples épidémies entre 1850 et 1907 indiquant que 

l’épidémie de 1908 tirerait son origine de l’île elle-même. Durant les années 1895 à 1900, il a 

été recensé environ 120 cas dont 70 décès. Cette période fut entrecoupée de périodes dite 

inter-épidémiques qui durèrent jusqu’en 1907-1908, pendant lesquelles, des cas de fièvre 

jaune n’étaient pas observés mais on observait des fièvres « inflammatoires ». En fait, ces 

fièvres correspondraient dans les pays endémiques pour la fièvre jaune, et en particulier à la 

Martinique, à une forme bénigne dite « inflammatoire » et aux formes moins sévères de fièvre 

jaune retrouvées surtout chez les enfants. Les formes graves ou mortelles de la maladie 

seraient une exception parmi la population autochtone et séviraient principalement chez les 

étrangers et les Européens. L’épidémie de 1908 aurait pris sa source dans la ville de Fort-de-

France (avec un plus grand nombre de cas) et se serait propagée à toutes les communes, 

bourgs et colonies situés au Sud de l’île. Au total, environ 1128 cas suspects auraient été 

recensés dont environ 206 cas confirmés (100 européens et 106 créoles) et environ 37 morts 

(19 européens, 11 créoles et 7 cas indéfinis probablement des créoles). Les cas probables 

représentaient surtout des enfants, pour lesquels le diagnostic était plus compliqué. Aucun cas 

ne fut recensé dans la partie Nord de l’île au cours de l’épidémie de 1908. Cela était peut-être 

dû à l’immunité acquise par la population lors de l’épidémie de 1895 qui ne toucha que la 

partie Nord de l’île (Saint-Pierre, Basse-Pointe), Fort-de-France et d’autres bourgs de la 

colonie. Au cours de l’épidémie de 1908, il n’y eut que peu de cas de fièvre jaune répertoriés 

même avec la présence d’Ae. aegypti en fortes densités. Des méthodes de lutte antivectorielle 

consistant à détruire les gîtes larvaires avaient été mises en place en préventif dès le mois de 

novembre 1908 par une « mission d’étude », prouvant ainsi leur efficacité sur le faible 

nombre de cas observés et la disparition progressive de l’épidémie. De plus, on peut supposer 

que les personnes ne développant que les formes bénignes de fièvre jaune lors des épidémies 

précédentes, pourraient avoir acquis une immunité face au virus contribuant ainsi à la 

réduction considérable du nombre de cas (246),(247). 
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Chapitre 5 

Le virus de la fièvre jaune 

 

Le virus de la fièvre jaune fût le premier arbovirus 

identifié et le premier Flavivirus isolé et caractérisé. 

 

Dans ce chapitre, sont présentées les caractéristiques 

du virus, ainsi que son cycle de réplication, sa 

phylogénie, sa distribution et son cycle de 

transmission. 
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Chapitre 5 : Le virus de la fièvre jaune 

5.1. Caractéristiques (isolement, structure et organisation du génome) 

Le virus de la fièvre jaune (YFV) est un prototype du genre Flavivirus ; il a été isolé pour la 

première fois en 1927 au Ghana par Adrien Strokes à partir du sérum d’un patient atteint de 

fièvre jaune modéré (la souche Asibi) suite à l’infection successive de 30 singes (Macacus 

rhesus) via la récupération puis l’injection de fluides corporels filtrés. Le YFV est un virus 

enveloppé sphérique avec une capside icosaédrique de 50 nm de diamètre (Figure 22). Son 

génome est constitué d'une molécule d'ARN monocaténaire de polarité positive, qui se 

réplique dans le cytoplasme des cellules infectées. Les hépatocytes sont le principal site de 

réplication du virus et l'infection virale est directement responsable du dysfonctionnement 

hépatique, rénale et cardiaque. Le génome contient un seul cadre ouvert de lecture d'environ 

10233 nucléotides. Il est flanqué de régions non traduites riche en structures secondaires : une 

coiffe à l'extrémité 5' mais pas de queue poly-A en 3'. Cet ARN code une polyprotéine 

composée de trois protéines structurales : la protéine C (capside), la protéine membranaire M, 

la glycoprotéine d'enveloppe E (les protéines E et M constituent l'enveloppe du virus) et sept 

protéines non-structurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B et NS5) (Figure 22). 

 

 

5.2. Cycle de réplication du virus de la fièvre jaune  

L’entrée du virus dans la cellule se fait par endocytose clathrine-dépendante suite à la liaison 

de la protéine E virale à son récepteur DC-SIGN, récepteur au mannose (il n’existe pas de 

A B 

Figure 22 : Structure du virus, au microscopie électronique (A) et schématisée (B). 
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récepteurs spécifiques). Dans l'endosome, l'enveloppe virale sous l’action du faible pH 

fusionne avec l'enveloppe cellulaire suite au changement de conformation de la protéine E, 

libérant ainsi le génome viral dans le cytoplasme de la cellule. L'ARN viral est traduit en une 

polyprotéine qui, une fois clivée, codera pour les trois protéines structurales et les sept 

protéines non structurales. Grâce au complexe de réplication formé par le génome virale, 

l’hélicase virale   NS3 (et ces co-facteurs) et l'ARN polymérase ARN dépendante NS5, celui-

ci réplique le génome viral au sein de la membrane du réticulum endoplasmique en utilisant le 

brin de polarité négative comme matrice pour répliquer le génome viral de polarité positive 

qui sera ensuite encapsidé dans le virion. Les particules virales immatures vont ensuite 

acquérir leur capside dans le réticulum endoplasmique et subir un processus de maturation par 

clivage du complex prM-E par la protéase furine sous l’action du pH dans l’appareil de Golgi. 

Les virions sont libérés des cellules par exocytose où ils vont acquérir certaines des protéines 

d’enveloppe de la cellule. Afin de permettre ce cycle, les protéines non structurales codées par 

l’ARN viral possèdent différents rôles. La protéine NS1 est une glycoprotéine impliquée dans 

la pathogénicité et la virulence en inhibant l'activité de la cascade du complément. Pour cela, 

elle s'associe à la surface des cellules. La protéine NS3 est une enzyme centrale pour le 

fonctionnement du cycle viral des Flavivirus. Son extrémité N-terminale a une activité sérine 

protéase et joue un rôle dans le traitement de la polyprotéine avec son cofacteur NS2B tandis 

que son extrémité C-terminale permet la séparation du brin d'ARN pendant le processus de 

réplication grâce à son activité NTPase/hélicase. La protéine NS5 possède deux activités 

enzymatiques très importantes dans le cycle viral, une activité permettant la formation de la 

coiffe de l'ARN, située à l'extrémité N-terminale de NS5 et une activité enzymatique ARN 

polymérase ARN-dépendante permettant la réplication du génome viral située à son extrémité 

C-terminale. Les autres protéines NS2A, NS2B, NS4A et NS4B, semblent jouer un rôle dans 

l'assemblage du virus, même si leurs fonctions ne sont pas encore totalement comprises 

(Figure 23). 
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Figure 23 : Organisation du génome viral (tiré de https://viralzone.expasy.org/). 

 

 

5.3. Distribution et phylogénie de YFV 

Un seul sérotype de YFV a été mis en évidence à ce jour, et sept génotypes de YFV ont été 

identifiés sur deux continents : 5 génotypes circulant en Afrique (Ouest Afrique I, Ouest 

Afrique II, Est/Centre Afrique, Angola, Afrique de l’Est) et 2 génotypes circulant en 

Amérique (Amérique du Sud I et Amérique du Sud II) (248) (Figure 23). Toutes ces souches 

sont homologues mais présentent néanmoins jusqu’à 21,5 % de divergence nucléotidique et 

5,2% de différences en séquences d’acides aminés (249). Des études montrent une grande 

hétérogénéité entre les cinq souches de YFV africaines. En effet, les génotypes Africains 

présentent jusqu’à 25,8% de divergence nucléotidique et 9,1% de variations au niveau acides 

aminées (248). De plus, les génotypes Afrique de l'Ouest II et Afrique de l'Est/Centrale sont 

des virusenzootiques alors que le génotype Afrique de l'Ouest I pourrait circuler parmi les 

populations humaines, même si les séquences nucléotidiques et d'acides aminés entre les 

génotypes I et II d'Afrique de l'Ouest sont proches (248). De manière intéressante, il a été 

montré par une approche phylogénétique que le génotype Angola est le plus divergent des 

autres lignées africaines : on retrouve une différence de séquences nucléotidiques de 15,7-

18,5% et une divergence d’acides aminés de 0,4%-0,9% avec les lignées d’Afrique Est/Centre 

suggérant une probable divergence de la souche Angola d’un ancêtre commun YFV d’Afrique 

Est/Centrale de nombreuses années avant la séparation des souches Est/Centre Afrique et Est 
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Afrique (248) ; (249) ; (78). Ces études estiment également que l’ancêtre commun de toutes 

ces lignées aurait émergé en Afrique entre 700 et 1200 ans avant que le premier génotype de 

YFV n’émerge (78). 

Les souches de YFV d’Amérique du Sud sont phylogénétiquement très proches de celles 

d’Afrique de l’Ouest suggérant ainsi leur origine africaine ; elles ont été probablement 

introduites durant la traite des esclaves (78); (249). En Amérique du Sud, les données 

phylodynamiques du virus suggèrent que les récentes épidémies de fièvre jaune ont été 

initiées par différents génotypes provenant de différentes régions. Les dernières épidémies ont 

été principalement causées par le génotype d’Amérique du Sud I, qui aurait été importé au 

Nord du Brésil depuis Trinidad et Tobago et serait responsable des épidémies des années 

1980 ainsi que de plusieurs épidémies durant le 21
ème

 siècle. Cette lignée semble être à 

l’origine des sous-lignées actuelles du génotype Amérique du Sud I (1D et 1E) (250). Le 

génotype le plus récent appartient au génotype Amérique du Sud II qui date de 1956 ; il serait 

remonté du Pérou vers les pays voisins de la Bolivie, de l'Equateur, du Nord du Brésil, de 

Trinidad et Tobago, où seules des transmissions selvatiques du YFV ont été signalées. Il serait 

responsable de l’épidémie urbaine de 2006 survenue en Bolivie (250) (Figure 24). 

 

 

Figure 24 : Régions endémiques pour la fièvre jaune et zones épidémiques depuis 1950 (tiré de (3)). 
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Figure 25 : Représentation phylogénétique des différentes souches de YFV. Les 7 génotypes sont 

représentés par des couleurs différentes. Les deux souches américaines sont proches des souches d’Afrique 

Centrale/Ouest et distantes des souches d’Afrique Centrale/Est et d’Angola indiquant que les génotypes 

américains proviennent des souches d’Afrique de l’Ouest (tiré de (251). 

 

5.4. Cycles de transmission en Afrique et Amérique 

La majorité des arbovirus circulent dans un cycle enzootique impliquant des animaux 

sauvages ; il est également appelé « jungle cycle » ou cycle selvatique. L'implication de 

l'homme et des animaux domestiques dans ce cycle est accidentelle et est souvent due à des 

vecteurs relai qui font le lien entre le cycle selvatique et le cycle urbain. Comme présenté 

précédemment, la transmission du YFV peut se faire selon trois cycles de transmission 

différents en Afrique et en Amérique avec leurs propres vecteurs, leurs propres hôtes 

vertébrés et leur propre écosystème. Le cycle selvatique (ou zone d’endémicité) implique une 

transmission entre les primates non humains (PNH) et les moustiques zoophiles : du genre 

Aedes (e.g. Ae. africanus) présents dans la canopée des forêts en Afrique et des genres 

Haemagogus et Sabethes (e.g. Haemagogus janthinomys, Haemagogus leucolaenus, Sabethes 

chloropterus) en Amérique. Contrairement aux PNH d’origine africaine (Colobus spp., 

Cercopithecus spp., Gorilla spp.), les singes d’Amérique (Alouatta spp.) peuvent mourir après 

une infection par le YFV. Les humains peuvent être contaminés par des moustiques anthropo-
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zoophiles (Haemagogus et Sabethes spp.) aux abords ou dans les forêts ; c’est la zone 

d’émergence. En Afrique, le cycle intermédiaire (savane ou émergence) implique les 

moustiques anthropo-zoophiles du genre Aedes (Aedes bromeliae, Aedes furcifer, Aedes 

taylori, Aedes africanus, Aedes luteocephalus, Aedes metallicus, Aedes opok, Aedes vittatus, 

Aedes simpsoni) qui sont responsables de la transmission du virus aux humains vivant ou 

travaillant aux abords de la jungle ou en zone rurale. En Amérique, le cycle intermédiaire 

n’existe pas, cependant des études montrent que le moustique Ae. albopictus compétent pour 

le YFV peut jouer le rôle de vecteur relai (28). En raison de son caractère à la fois 

anthropophile et zoophile, ce dernier pourrait être impliqué dans les épidémies au Brésil. Ce 

vecteur a été retrouvé naturellement infecté jusqu’à 300 mètres à l’intérieur de la forêt (252). 

Le cycle urbain (ou épidémique) décrit la transmission du virus entre hommes ; il est 

principalement réalisé par le moustique urbain anthropophile Ae. aegypti (Figure 26 et 27). Ce 

cycle est initié lorsqu'un homme en phase virémique, infecté par un moustique de la jungle ou 

de la savane, se fait piquer par un moustique urbain qui une fois infecté, va transmettre le 

virus à d'autres personnes et ainsi déclencher l’épidémie. Ae. albopictus pourrait jouer un rôle 

important dans la transmission urbaine du YFV au Brésil. Pendant la saison sèche ou pendant 

les périodes trop froides, le YFV peut être maintenu par le mécanisme de transmission 

verticale dans les œufs de moustiques avec un taux d'environ 1.4%, ce qui contribuerait à son 

maintien dans la nature.  
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Figure 26 : Cycle de transmission du virus de la fièvre jaune. En Amérique, le virus est présent au 

sein d’un cycle selvatique dans les forêts. Il n’y a pas de cycle urbain. Cependant lors d’une infection 

accidentelle de l’homme, ce dernier est alors capable d’initier un cycle urbain. En Afrique, le virus est 

présent dans un cycle selvatique, toutefois la contamination de l’homme se fait lors du cycle 

intermédiaire de la Savane où ce dernier est en contact avec le moustique et les animaux. L’homme 

ainsi contaminé sera alors capable d’initier un cycle urbain.  
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Figure 27 : Vecteurs du virus de la fièvre jaune, Haemagogus sp. (a), Sabethes sp. (b) et Aedes aegypti (c) 

(photos extraites de internet). 
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Chapitre 6 

Le contexte de la Caraïbe 

Ce chapitre établit un état des lieux des maladies à 

transmission vectorielle au sein de la Caraïbe.  

 

Ce chapitre présente les vecteurs et les arbovirus 

présents dans les îles et les méthodes de lutte 

employées. On abordera le cas de l’île de Trinidad où 

le virus de la fièvre jaune circule au sein d’un cycle 

selvatique. 
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Chapitre 6 : Contexte de la Caraïbe 

6.1. Les arbovirus d’importance médicale présents dans la Caraïbe 

Dans la Caraïbe, on dénombre depuis quelques années la présence de trois arbovirus 

d’importance médicale : le DENV et le ZIKV qui sont des représentants du genre Flavivirus 

comme le YFV et le CHIKV du genre Alphavirus. Tous sont transmis à l’homme par le 

moustique Ae. aegypti, vecteur dominant dans cette région. 

 

Les virus de la dengue 

Décrite depuis la fin du 18
ème

 siècle, la dengue est l’arbovirose la plus répandue dans le 

monde. Sévissant principalement dans les zones tropicales et subtropicales, on estime à 2,5 

milliards le nombre d’individus vivant en zone endémique et à 50 millions le nombre 

d’infections annuelles (12) ; (13). Les quatre sérotypes du virus (DENV-1, DENV-2, DENV-3 

et DENV-4) sont antigéniquement proches et transmis par la piqûre du moustique Ae. aegypti. 

Ce moustique est le principal vecteur et principal réservoir notamment grâce au mécanisme de 

transmission verticale (253) ; (254). Quant à Ae. albopictus, il est un vecteur potentiel de la 

dengue (85). A la Martinique, la transmission de la dengue est marquée par une transmission 

quasi permanente du virus sur l’ensemble du territoire, et par la survenue régulière 

d’épidémies de forte ampleur. Au cours des vingt dernières années, l’île a subi au moins une 

épidémie par an. On distingue deux périodes : une période épidémique correspondant à une 

augmentation des foyers de dengue de manière importante dans l’île, et une période inter-

épidémique pendant laquelle, la dengue se transmet sporadiquement de manière plus ou moins 

importante. Des données montrent que 1 à 4 sérotypes du DENV peuvent circuler en même 

temps, conférant à la dengue un caractère hyper-endémique dans certaines régions (22) ; 

(255). La dernière grosse épidémie de DENV en Martinique dates de 2010 et a totalisé 43 990 

cas, la Guadeloupe totalisait environ 17 000 cas.  

 

Le virus du chikungunya 

Le CHIKV est arrivé en 2013 sur le continent américain au Brésil (256), aux États-Unis (257) 

et dans certaines îles de la Caraïbe, à la Martinique, en Guadeloupe et en Guyane. Le 5 

décembre 2013, le premier cas autochtone d’infection par le CHIKV dans la zone des 

Amériques, a été confirmé sur l'île de Saint-Martin. Ce virus appartient à la lignée asiatique 
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(Lanciotti & Valadere, 2014 ; Leparc-Goffart et al., 2014 ; Cassadou et al., 2014). Le virus 

s'est rapidement propagé aux îles voisines et arriva à la Martinique (confirmation du premier 

cas autochtone le 18 décembre 2013), en Guadeloupe (24 décembre 2013), à Saint-

Barthélemy (30 décembre 2013) et a atteint la Guyane Française le 19 février 2014. De 

décembre 2013 à janvier 2015, 72520 cas suspects dont 83 décès liés à l’infection par le 

CHIKV ont été répertoriés à la Martinique (PAHO, 2016) et 81 200 pour la Guadeloupe. 

 

Le virus du Zika 

Originaire d’Afrique, Le ZIKV a été identifié pour la première fois en 1947, dans la forêt de 

ZIKA en Ouganda. En 2013, ce virus se propage de manière épidémique dans les îles du 

Pacifique atteignant l’île de Pâques en 2015. Le ZIKV, est rapidement arrivé en Amérique 

(Chili, Brésil, Colombie, Salvador, Guatemala, Mexique, Paraguay, Suriname et Vénézuela 

(258), et dans la Caraïbe en 2015. Ainsi, la Martinique a connu son premier cas de Zika en 

décembre 2015. Au cours des 10 premiers mois de l’année 2016, 36 590 cas de Zika cumulé 

ont été recensés dont trois cas de microcéphalie et 28 patients présentant le syndrome de 

Guillain-Barré. En Guadeloupe et à Saint Martin, 30 775 cas et 2 670 cas cumulés 

respectivement ont été déclaré durant la même période. A saint Barthélémy s’il s’agissait de 

820 cas.  

 

6.2. Répartition de Aedes aegypti et Aedes albopictus dans la Caraïbe 

6.2.1. Aedes aegypti 

Le moustique Ae. aegypti comme nous l’avons montré dans la section 3.1. est originaire 

d’Afrique et fût transporté dans les îles de la Caraïbe lors de la traite des esclaves entre 15
ème

 

et le 19
ème

 siècle en même temps que le YFV. Ae. aegypti a été le premier vecteur d’arbovirus 

identifié et le seul vecteur de la fièvre jaune identifié. Après de multiples tentatives 

d’éradication menées contre ce vecteur, Ae. aegypti est toujours présent dans toutes les îles de 

la Caraïbe. Il y est le vecteur majeur de DENV (149), CHIKV (259) ; (260) et ZIKV (105). 
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6.2.2. Aedes albopictus 

Comme souligné dans la section 3.2., le moustique Ae. albopictus a subi une rapide expansion 

durant ces 50 dernières années. Depuis l’Asie du Sud-Est, il a pu envahir tous les continents 

grâce à la grande plasticité écologique de ses œufs, la capacité d’entrer en diapause et la 

capacité à résister à la dessiccation pendant des mois. Grâce à cette dernière caractéristique 

biologique, Ae. albopictus a pu envahir les Amériques à partir de 1985 via le commerce de 

pneus (167). Dans la Caraïbe, Ae. albopictus fait doucement son entrée dans les îles où Ae. 

aegypti reste pour le moment le vecteur prédominant. Ainsi, Ae. albopictus a été rapporté pour 

la première fois en République Dominicaine (172), puis aux îles Cayman en 1997 (261). Ce 

n’est qu’en 2012 qu’il a été rapporté dans six des 10 états en Haïti (262). Ae. albopictus a été 

détecté, par la suite, dans plusieurs îles de la Caraïbe notamment à Cuba (263), la Barbade 

(264), la Jamaïque (265) et même, à Trinidad (266). Il n’est pour l’instant pas présent en 

Martinique. 

 

6.3. Contexte de la surveillance et de la lutte antivectorielle contre Ae. aegypti dans 

la Caraïbe 

6.3.1. Lutte antivectorielle 

En Martinique, la lutte antivectorielle (LAV) passe avant tout par la destruction des gîtes et la 

sensibilisation de la population. Quand la destruction des gîtes larvaires est impossible, 

l’utilisation du Bti est alors privilégiée étant le seul larvicide utilisé sur l’île depuis la 

suspension de l’utilisation du téméphos en 2010 par le ministère de la Santé. La LAV 

comprend également la pulvérisation spatiale ou intra domiciliaire de la deltaméthrine, qui est 

le seul adulticide utilisé depuis 1986 dans la Caraïbe et en Martinique (267). Les moustiques 

sont soumis depuis 1947, date de la première utilisation du DDT, à l’utilisation d’une large 

gamme d’insecticides en Martinique. Les fréquents emplois des insecticides ainsi que la 

surutilisation d'insecticides à usage agricole a conduit à la sélection de moustiques résistants 

aux pesticides et aux insecticides. Les études réalisées sur les populations de la Martinique ont 

décrit que toutes les populations testées présentaient la mutation Kdr (V1016I) impliquée dans 

la résistance à la deltaméthrine (e.g. 71% des moustiques du Vauclin présentent la mutation). 

De plus, une résistance métabolique avec la surexpression des gènes codant pour les enzymes 

de détoxification (CYP6M, CYP9J, CYP6Z, GSTe et CCEae3A), capables de dégrader 
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l’insecticide (CYP, GST et CCE) ainsi que des mutations d’acétylcholinestérase (G119S et 

F290V) suggèrent également des résistances à la deltaméthrine et au téméphos (268)  

Cette résistance est constamment évaluée par des tests de résistance aux insecticides réalisés 

dans les laboratoires du Centre de Démoustication et de Recherche Entomologique - Lutte 

antivectorielle (CEDRE-LAV) sur les populations de moustiques récoltées sur le terrain. 

 

6.3.2. Surveillance épidémiologique et entomologique 

La surveillance des arboviroses à la Martinique s’inscrit dans le cadre du programme de 

surveillance, d’alerte et de gestion des épidémies (PSAGE) mis en place en 2006 (pour la 

dengue), puis en 2013 (pour le chikungunya) par l’Agence Régionale de Santé (ARS) et 

repose sur trois axes : (i) la surveillance épidémiologique (incluant la surveillance clinique, 

sérologique et virologique) ; (ii) la surveillance entomologique (incluant la LAV) et (iii) 

l’éducation sanitaire (sensibilisation de la population et mobilisation sociale). 

 

La surveillance épidémiologique 

Elle fait intervenir (i) la surveillance clinique, (ii) la surveillance sérologique et (iii) la 

surveillance virologique : 

- La surveillance clinique : il s’agit d’un réseau sentinelle de médecins présents dans 

toutes les communes de Martinique signalant chaque semaine à l’ARS le nombre de 

cas suspectés d’infection par un arbovirus, ces cas devant être confirmés par analyse 

sérologique ; 

 

- La surveillance sérologique : il s’agit de l’analyse sérologique des cas suspects. Une 

fois la confirmation effectuée, les laboratoires transmettent les résultats à la cellule de 

veille sanitaire (CVS) de l’ARS, qui sera alors chargée du déclenchement des alertes 

épidémiques et de l’information au CEDRE-LAV. Le CEDRE-LAV aura alors la 

charge de l’intensification de la LAV en menant notamment des actions de 

pulvérisations intra-domiciliaires ou spatiales (en cas de forte épidémie) ; 
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- La surveillance virologique : elle permet de déterminer les sérotypes viraux 

impliqués dans les infections constatées. Elle comprend différents acteurs locaux 

(Centre Hospitalier Universitaire de la Martinique) et nationaux (les Centres 

Nationaux de Référence de Cayenne et de Marseille). 

 

La surveillance entomologique 

Elle est assurée par le CEDRE-LAV dans toutes les communes de l’île. Cette structure est 

sous la direction conjointe de l’ARS et de la Collectivité Territoriale de Martinique (CTM). 

La structure est constituée de quatre unités : l’unité stratégique, l’unité de communication 

sociale, l’unité opérationnelle et l’unité recherche et d’innovation. Elle fait intervenir 

différents spécialistes (entomologistes médicaux, ingénieurs territoriaux, techniciens 

sanitaires, techniciens de laboratoire, rédacteurs, adjoints sanitaires, techniques et 

administratifs). Cette structure a pour mission l’information de la population (unité de 

communication sociale), l’assainissement du milieu individuel et collectif (unité 

opérationnelle), le développement d’approches participatives (unité stratégique) et l’utilisation 

rationnelle des produits biocides et/ou des agents biologiques dans la LAV (unité de recherche 

et d’innovation). 

 

L’éducation sanitaire permet l’information de la population sur les risques que représente le 

vecteur moustique pour l’homme via la transmission des arbovirus (DENV, ZIKV, CHIKV). 

Cette éducation se fait en expliquant le processus de transmission des arbovirus, les moyens 

de lutte contre les moustiques (identification et destruction de gîtes) et les moyens de 

protection individuelle et collective existants et mis en place par la collectivité. Ce processus 

est effectué lors de visite à domicile, d’animations scolaires, de réunions publiques 

d’information, de spots télévisés ou radiodiffusés, d’affiches, de bandes dessinées, de 

panneaux d’exposition ou des campagnes d’opérations exceptionnelles (e.g. « opération 

Toussaint », « opération déCHIKtaj »..etc..). Ces programmes et opérations sont menés en 

étroite collaboration avec l’éducation nationale, les mairies, et les structures d’accueil. 
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Figure 28 : Situation géographique des iles de la Caraïbe et l’île de Martinique représentant les 

caractéristiques démographique et climatiques des quatre zones de la Martinique (tiré de CAESM, 

Communauté d'agglomération de l'espace sud de la Martinique) 

 

6.4. Trinidad : maintenance et risque d’émergence au sein de la Caraïbe 

6.4.1. Vecteurs 

Les moustiques du genre Haemagogus font partie de la tribu Aedini. Il existe 28 espèces 

regroupées dans deux sous-genres, Conopostegus (4) et Haemagogus (24). Le genre 

Haemagogus est strictement néotropical, comprenant des moustiques principalement 

retrouvés dans les forêts tropicales humides, les canopées et parfois dans les mangroves. Les 

gîtes larvaires sont principalement les creux d’arbres, les végétaux de type broméliacées, les 

bambous coupés. Ce sont de très bons vecteurs selvatiques d’arbovirus (comme le YFV). Les 

moustiques du genre Haemagogus sont principalement zoophiles. Cependant, certaines 

espèces peuvent être aussi anthropophiles permettant la transmission du virus de l’animal à 

l’homme en milieu forestier. 

 

6.4.2. La fièvre jaune à la Trinidad et à l’extérieur de la Trinidad 

Située au sud de l’archipel Caraïbéen, la Trinidad est la seule île qui présente un cycle 

selvatique de la fièvre jaune (Figure 28) ; elle y est maintenue entre les primates non-humain 

(notamment le singe hurleur rouge Alouatta) et les moustiques du genre Haemagogus (269) ; 

(270). Comme pour le cycle selvatique au Brésil, la contamination des personnes se fait de 

manière accidentelle aux abords des forêts. La première épidémie de fièvre jaune à la Trinidad 
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date de 1793 (décrit par Wilbur George Downs de l'Université de Yale). De 1793 à 1989, la 

Trinidad a subi au moins 15 épidémies de fièvre jaune. Ces épidémies avaient une durée 

variable allant jusqu’à 10 ans (comme ce fut le cas de l’épidémie de 1905-1915) et 

survenaient de manière irrégulière, parfois plusieurs fois dans l’année. Jusqu’en 1828, les 

épidémies étaient plutôt à dominance urbaine et à partir de 1838, on a commencé à recenser 

des singes morts suggérant l’existence d’un cycle selvatique. En 1913-1914, lors d’une 

épidémie à caractère rural, l’évocation du singe comme hôte amplificateur du virus a 

commencé à émerger. Lors de la grande épizootie de 1954-1955, plusieurs singes ont été 

retrouvés morts et quatre cas humains fatals ont pu être diagnostiqués. Le virus a été isolé des 

singes Alouatta (7 fois dans le foie), des moustiques du genre Haemagogus (22 fois) et de 

l’homme (42 fois). Lors de la dernière sortie du virus du cycle selvatique (« spillover ») en 

1978-1980 (isolement du virus des moustiques (19 pools d’Haemagogus) et des singes (6 

Alouatta) ;), le virus a réussi à atteindre le continent américain en passant par le Nord du 

Brésil (1989) et le Vénézuela (1992) où il a été à l’origine des épidémies observées en 

Amérique du Sud (génotype Amérique du Sud I, lignée 1D et 1E) (250) (271). Lors de cette 

épidémie, un programme de vaccination de masse fut entrepris pour lutter contre le virus à 

Trinidad. Ceci a eu pour effet une diminution des cas de fièvre jaune lors de l’épidémie de 

1988-1990. Aujourd’hui, il n’y a plus de fièvre jaune circulant en cycle urbain mais on 

observe encore des épizooties. La vaccination reste encore actuellement le seul moyen de 

lutter contre la fièvre jaune. Les populations humaines vivant aux abords des forêts doivent 

être vaccinées dès l’âge de 1 an. Paradoxalement, les voyageurs entrant à Trinidad n’ont pas 

l’obligation de se faire vacciner (site du CDC, 

https://www.cdc.gov/yellowfever/vaccine/vaccine-recommendations.html). Avec les échanges 

entre les îles de la Caraïbe et l’omniprésence du vecteur Ae. aegypi, une nouvelle sortie du 

virus du cycle selvatique de Trinidad n’est donc pas à exclure. 

 

6.5. Transferts du virus des zones endémiques vers les zones non endémiques pour 

la fièvre jaune 

Les dernières épidémies urbaines en Amérique et en Afrique de l’Ouest semblent dater de 

1928 (Brésil) et de 2015 (Afrique de l’Ouest) (83). Le cycle de transmission enzootique ne se 

prête pas à des interventions de contrôle, conduisant ainsi à des débordements récurrents dans 

la population humaine. En Afrique, le cycle rural et le cycle urbain s’ajoutent au cycle 

https://www.cdc.gov/yellowfever/vaccine/vaccine-recommendations.html
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selvatique. Ces débordements ont conduit à des épidémies de fièvre jaune dans des zones ne 

présentant pas de cas de fièvre jaune ou des zones avec une faible couverture vaccinale.  

En Amérique, une réémergence des épidémies de fièvre jaune au Brésil provenant du cycle 

selvatique (272) a eu lieu entre 2016 et 2019 dans des zones avec une faible couverture 

vaccinale et où la vaccination n’est pas obligatoire causant ainsi 2166 cas confirmés et 751 

morts. Cette épidémie serait partie des états du Nord du Brésil et ce serait propagé vers le Sud 

du Brésil où le virus ne s’était jamais manifesté (272). 

De même, une épidémie a émergé en Angola en 2016 et en République Démocratique du 

Congo où la vaccination n’est pas obligatoire (273) causant 884 cas confirmés et 381 morts. 

Des campagnes de vaccination ont été organisées provoquant des ruptures de stocks de 

vaccins à trois reprises (274) et l’administration de doses fractionnées de vaccin au 1/5
ème

 au 

lieu d’une dose complète permettent ainsi de vacciner un plus grand nombre de personnes. Il 

semble que 1/50
ème

 de la dose de vaccin était suffisant pour induire une protection (275). Ces 

évènements ont conduit à repenser le processus de production du vaccin anti-YFV afin 

d’anticiper les épidémies à venir. En 2017, une épidémie de fièvre jaune s’est déclarée au 

Nigéria, un pays bénéficiant pourtant d’une forte couverture vaccinale causant 341 cas 

suspects dont 45 décès  

Toutes ces récentes épidémies ont eu pour conséquence le transport du virus par des 

voyageurs des zones endémiques vers des zones où la fièvre jaune n’est pas endémique. Lors 

des épidémies de 2016-2019 au Brésil, sept pays d’Europe dont la France ont dénombré des 

cas de fièvre jaune importés du Brésil (83). Durant l’épidémie d’Angola en 2016, 11 

travailleurs chinois atteints de fièvre jaune ont introduit le virus d’Angola en Chine, en Asie 

jusqu’ici indemne de fièvre jaune (276) ; (26). 

Dans les Antilles, des cas importés de fièvre jaune ont également été recensés en Guyane 

Française où depuis 1967, la vaccination est obligatoire pour les enfants à partir d’un an. En 

1998, le premier cas de fièvre jaune a été observé depuis 1902Il s’agissait d’une amérindienne 

qui a été admise à l’hôpital de Cayenne avec des symptômes manifestes de fièvre jaune ; le 

diagnostic fut confirmé par un test sérologique (242) (241). Deux autres cas de fièvre jaune en 

2017 et 2018 ont été confirmés en Guyane Française ; il s’agissait d’une brésilienne admise à 

l’hôpital de Kourou en 2017 où elle mourut des suites de la maladie et d’un travailleur Suisse 

en 2018 qui mourut à Paris après avoir subi une transplantation du foie. Aucun n’était vacciné 

contre la fièvre jaune (240). 
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Cette augmentation dramatique de l’incidence de la fièvre jaune ces dernières décennies, 

montre que le virus se propage des zones endémiques vers les zones non endémiques pour la 

fièvre jaune, faisant craindre ainsi l’établissement de cycles de transmission en Asie ou dans 

les Antilles. 
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Objectif de la thèse 

Comme nous l’avons vu au cours de cette introduction, l’étude des maladies à transmission 

vectorielle représente un intérêt majeur pour la Caraïbe en raison de la présence du moustique 

vecteur Ae. aegypti en très fortes densités et de l’arrivée progressive du moustique Ae. 

albopictus dans certaines îles depuis 1993. La Caraïbe et en particulier la Martinique sont, 

depuis des décennies, soumises à de régulières épidémies de dengue, au moins une par an 

avec une durée comprise entre 5 et 6 mois. La fréquence de survenue des épidémies de 

dengue est en augmentation ainsi que le nombre de décès avec des formes secondaires plus 

fréquentes et une co-circulation de plusieurs sérotypes du DENV. L’arrivée et l’établissement 

successif de deux nouveaux arbovirus, le CHIKV en 2013, et le ZIKV en 2015, a de nouveau 

mis en lumière l’importance de l’étude des maladies à transmission vectorielle et réveillé la 

crainte de l’émergence d’un autre arbovirus, le YFV, dans la Caraïbe. 

Dans une optique de prévention et d’évaluation de ce risque, le but de ce projet de thèse est 

d’évaluer le risque d’émergence ou de ré-émergence du YFV dans la Caraïbe, principalement 

en Martinique en se basant sur un indicateur entomologique, celui de la compétence 

vectorielle. Nous avons ainsi mesuré la compétence vectorielle de populations d’Ae. aegypti ; 

9 populations de la Martinique, 2 de la Caraïbe et 2 du continent américain, vis-à-vis de cinq 

souches du YFV (1 américaine et 4 africaines). Nous avons également examiné quelques 

populations d’Ae. albopictus qui commence à s’établir dans les îles.  

Au cours de l’infection du moustique par un arbovirus comme le YFV, le virus est ingéré par 

le moustique lors d’un repas de sang pris sur une personne en phase virémique et doit se 

multiplier et passer différentes barrières tissulaires du moustique (tube digestif et glandes 

salivaires) afin de pouvoir atteindre les glandes salivaires et être libéré dans la salive du 

moustique. Après le passage de chaque barrière, la population virale est soumise à un goulot 

d’étranglement réduisant la diversité virale.   

Ainsi, pour déterminer l’impact de ces deux barrières sur la propagation du virus, nous avons 

mesuré le seuil de charges virales à partir duquel, le passage des différentes barrières était 

possible. 

De plus, en déterminant la diversité des populations virales dans les différents compartiments 

du moustique (tube digestif, carcasse et salive), nous avons pu définir les capacités de chaque 



 
116 

population de moustiques à « trier » certains variants viraux qui seront ultérieurement 

transmis et ceci pour les différents génotypes de YFV. 
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Chapitre 7 

Matériels et Méthodes 

Ce chapitre présente le matériel biologique et les 

techniques utilisées au cours de la thèse. 
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Chapitre 7 : Matériels et Méthodes 

7.1. Matériels 

7.1.1. Population de moustiques 

Les populations du moustique Ae. aegypti provenant de la Martinique ont été prélevées sur le 

terrain en Mars, Décembre 2019 et Janvier 2020 en collaboration avec les membres du 

Centre de Démoustication de la Martinique (CEDRE-LAV)   

(https://www.martinique.ars.sante.fr/index.php/lutter-contre-les-maladies-transmission-

vectorielle-en-martinique). Les populations proviennent des communes de Tartane (La 

Trinité), Sainte-Thérèse (Fort-de-France), Lareinty (Le Lamentin), Anse Maroquet (Le 

Vauclin), Bois lézard (Gros Morne), Cap Chevalier (Sainte-Anne), Macouba, Le Diamant et 

Morne-Rouge. Ces populations essentiellement composées de larves (stades 1-4) et de 

quelques nymphes sont élevées localement en insectarium afin d’obtenir environ 2000 œufs. Ces 

œufs pondus sur papier buvard ont été envoyés à l’Institut Pasteur Paris et constituent la 

génération F1. Des œufs provenant de Haïti ont été récoltés à l’aide de pondoirs pièges posés 

dans les villes de Port- au-Prince et de Port-à-Piment en collaboration avec la société 

VECCOTRA (Dr. André Yébakima). Des œufs provenant du bourg Les Abymes en 

Guadeloupe (génération F1) et de la Havane à Cuba (génération F2) ont été envoyés par 

l’Institut Pasteur de Guadeloupe (Dr. Anubis Vega-Rua). La population Nor-Oriental de 

Colombie a été collectée à l’aide de pondoir pièges par la Fundación INFOVIDA (Rosa 

Margarita Gélvez Ramírez) et acheminée à l’Institut Pasteur. Un lot de 512 œufs a été récolté 

à Gainesville en Floride par l’Université de Floride (Dr. Rhoel Dinglasan, Emerging 

Pathogens Institute) et la génération F1 a été envoyée à l’Institut Pasteur. Les œufs 

réceptionnés sont immergés dans un litre d’eau déchlorée à 25°C ±1°C. Après 24 h, les 

larves sont réparties par lots de 200 par cuvette contenant un litre d’eau et une pastille de 

levure de bière renouvelée tous les 3 jours. Les nymphes sont quotidiennement prélevées à la 

pipette et placées dans des pots à émergence contenant de l’eau, qui sont mis dans des cages 

en chambre chaude. Les moustiques adultes sont maintenus dans des conditions contrôlées 

de température (28°C ±1°C), d’humidité (70% Humidité Relative), de photopériode (cycles 

jour:nuit de 12 h:12h) et de nourriture (eaub sucrée à 10%). Les générations F1 à F5 sont 

utilisées pour les infections expérimentales (Tableau 1). 

 

Tableau 1 : Descriptif des populations d’Aedes aegypti utilisées. 
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Population Localité Coordonnées GPS 

(latitude, 

longitude) 

Localisation Espèce de 

moustiques 

Stades 

capturés 

Climat  

Anse 

Maroquet 

Le Vauclin 
14.561472 

-60.830520 
Martinique Aedes 

aegypti 

larves et 

nymphes 

Tropical 

Bois lézard Gros Morne 
14.7062 

-61.0085 
Martinique Aedes 

aegypti 

larve et 

nymphes 

Tropical 

Cap Chevalier Sainte-Anne 
14.46848 

-60.83177 
Martinique Aedes 

aegypti 

larves et 

nymphes 

Tropical 

CTU  Port-au-

Prince ; Haïti 

18.5311964506 

-72.36251840387 
Haïti Aedes 

aegypti 

oeufs Tropical 

Diamant Le Diamant 
14.4667 

-61.0333 
Martinique Aedes 

aegypti 

larves Tropical 

Gainesville Gainesville Site 1: 3rd + 3rd: 

29.654221, -

82.328180 

Site 2: 8th+4th: 

29°39'33.01"N, 

82°19'43.26"W 

Site 3: Barber: 

29°39'20.75”N, 

82°19'43.71”W 

Floride Aedes 

aegypti 

oeufs Sub-

tropical 

La Havane La Havane 
23.094494 

82.365780 
Cuba Aedes 

aegypti 

œufs Tropical 

Lareinty Le Lamentin 
14.595308 

-60.990728 
Martinique Aedes 

aegypti 

larves Tropical 

Les Abymes  Les Abymes 
658148.06 

1799373.99 
Guadeloupe Aedes 

aegypti 

œufs Tropical 

Macouba Macouba 
14.8667 

-61.1398 
Martinique Aedes 

aegypti 

larves Tropical 

Morne-Rouge Le Morne- 

Rouge 

14.7667 

-61.1333 
Martinique Aedes 

aegypti 

larves Tropical 

Nor-Oriental Santa Cruz 
836648.16 

-1188945.97 
Colombie Aedes 

aegypti 

oeufs Sub - 

tropical 
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Papin  Port-à-

Piment 

18.25473835366 

-74.09941549354 
Haïti Aedes 

albopictus 

œufs Tropical 

Papin Port-à-

Piment 

18.25473835366 

-74.09941549354 
Haïti Aedes 

aegypti 

œufs Tropical 

Sainte-

Thérèse 

Fort-de-

France 

14,602973 

-61,059533 
Martinique Aedes 

aegypti 

larves Tropical 

Tartane La Trinité 
14.759160 

-60.916930 
Martinique Aedes 

aegypti 

larves et 

nymphes 

Tropical 

 

7.1.2. Génotypes de virus 

Les différentes souches de fièvre jaune (YFV) provenant de Bolivie, Ghana, Nigéria, Soudan 

et Ouganda ont été obtenues via le consortium EVAg (https://www.european-virus-

archive.com/) (Tableau 2). 

 

Tableau 2 : Description des souches virales utilisées. 

 

Génotype Lieu de 

récolte 

Année 

d’isolement 

Organisme  Production 

sur cellules 

Référence EVAg  Référence 

GenBank 

Américain II Bolivie 1999 Homme HEK-293 

> passage P3 

UVE/YFV/1999/

BO/BOL88_1999 

 

Référence 

échantillon 15963 

MF004382 

Ouest Africain 

I 

Nigeria 1970 Homme 1 passage 

sur C6/36,  

2 passages 

sur HEK-

293 

UVE/YFV/1970/

NG/A-Adeoye 

TVP 3223 

 

Référence 

échantillon 30966 

- 

Ouest Africain 

II 

Ghana 1927 Homme BHK-21 

Passage P5 

UVE/YFV/1927/

GN/Asibi 

 

Référence 

échantillon 37014 

MF405338 
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Est Africain Ouganda 1948 Moustique 1 passage 

sur C6/36,  

2 passages 

sur HEK-

293 

UVE/YFV/1948/

UG/MR896 TVP 

3236 

 

Référence 

échantillon 30706 

- 

Est/Centre 

Africain 

Soudan 1940 Homme 1 passage 

sur C6/36,  

2 passages 

sur HEK-

293 

UVE/YFV/1940/

SD/M90-5 

TVP3230 

 

Référence 

échantillon 31031 

MF004383 

 

 

7.2. Méthodes 

7.2.1. Production des stocks viraux 

 

Les lyophilisats des cinq souches virales reçus de EVAg sont réhydratés par ajout de 200 µL 

d’eau. Les suspensions virales sont amplifiées après 1 à 3 passages sur cultures cellulaires 

d’Aedes albopictus, clone C6/36 (ATCC ®, VA, USA) (Igarashi, 1978) maintenues à 28°C. 

Les surnageants sont collectés 8 à 10 jours après l'infection selon la souche de YFV, 

centrifugés à 3 000 rpm, puis ajustés à 10% final de sérum fœtal de bovin (SVF) (Life 

Technologies, CA, USA) et ~10% de bicarbonate de sodium (Gibco ThermoFisher Scientific, 

MA, USA). Les stocks viraux sont répartis en aliquots puis stockés à -80 °C jusqu'à leur 

utilisation pour les infections de moustiques. Les titres viraux sont exprimés en FFU/mL 

(focus-forming units/mL). 

 

7.2.2. Infections orales des moustiques 

Cette technique d’infection orale des moustiques vise à mimer la prise d’un repas de sang par 

le moustique sur une personne en phase virémique en proposant aux femelles une préparation 

contenant du sang et du virus à un titre donné. La veille du repas sanguin, les femelles de 

moustiques âgées de 10 à 15 jours sont anesthésiées par le froid, triées et placées dans des 

boites de gorgement à fond amovible (65 femelles par boite) (Figure 29A). Les boites 

contenant les femelles de moustiques sont ensuite transportées dans l’insectarium du 
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laboratoire de confinement P3/I3 et placées à 28°C ± 1°C et 80% d’humidité. Parallèlement, 

le sang de lapin est prélevé à l’oreille et lavé dans du tampon PBS (Phosphate Buffered-

Saline) 1X afin d’éliminer la fraction sérique du sang et de conserver uniquement les 

érythrocytes. Après trois lavages au PBS 1X, les globules rouges sont re-suspendus dans un 

volume de PBS 1X reconstituant le volume de sang prélevé. Pour augmenter le taux de 

gorgement des moustiques, les femelles sont mises à jeun 24 h avant la prise du repas de sang. 

Pour chaque combinaison population de moustiques - souche virale, 4 à 6 boîtes de 65 

femelles sont exposées à un repas infectieux proposé dans une capsule. Chaque capsule 

contient un mélange de 1,4 mL d’érythrocytes de lapin et 700 µL de suspension virale, auquel 

est ajouté un phagostimulant, l’adénosine triphosphate (ATP) à une concentration finale de 10 

mM. Le titre du repas de sang est de 10
5 

ou 10
7
 FFU/mL. La base de chaque capsule est 

recouverte d’un morceau d’intestin de porc (Figure 29B) et chaque capsule est fixée à un bloc 

chauffant maintenu à 37°C (système Hemotek®, Blackburn, UK) (Figure 29C). Le fond 

amovible des boites de gorgement contenant les moustiques est relevé afin de concentrer les 

moustiques dans la partie supérieure des boites. Les boites sont placées sous les gorgeurs afin 

de permettre l’alimentation des moustiques au travers de l’intestin de porc (Figure 29D). Dans 

le but de préserver l’infectiosité des particules virales, le repas sanguin n’excède pas une 

heure (à 37°C). A la fin du repas sanguin, les femelles sont anesthésiées par le froid. Seules 

les femelles gorgées sont conservées et transférées dans des boites en carton à raison de 30 

femelles maximum par boite (Figure 29E). Ces boites sont maintenues à 28°C ± 1°C, 80% 

d’humidité et les moustiques alimentés avec un coton imbibé d’eau sucrée à 10% pendant la 

durée d’incubation définie par le schéma expérimental de l’expérience. 
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Figure 29 : Différentes étapes de l’infection expérimentale des moustiques en P3/I3. (A) Tri de 65 

femelles par boite de gorgement. (B) Capsule couverte à la base avec un morceau d’intestin de porc et 

recevant le mélange infectieux. (C) Capsule fixée au bloc chauffant à 37°C. (D) Boite de gorgement placée 

sous la capsule et le bloc chauffant. (E) Tri sur glace des femelles gorgées. 

 

7.2.3. Analyse de la compétence vectorielle 

Des lots de moustiques sont analysés à 14 et 21 jours post-infection (jpi). Après une 

anesthésie par le froid, les moustiques sont soumis à une salivation forcée, une méthode 

décrite par Dubrulle et al. (2009). Les pattes et les ailes de chaque moustique sont retirées, ce 

qui induit un stress du moustique qui par réflexe, émet de la salive. Le proboscis a été inséré 

dans un cône de 20 µL contenant 5 µL de SVF. Après 30 min, le contenu du cône est transféré 

dans un tube contenant 45 µL de milieu Leibovitz’s L-15 (Gibco ThermoFisher Scientific, 

MA, USA) et conservé à -80°C jusqu’à analyse. Les moustiques sont ensuite disséqués afin 

d’isoler l’intestin de la carcasse. Les intestins et les carcasses sont homogénéisés 

individuellement dans 300 µL de milieu Leibovitz L-15 complété par 3 % de SVF et 

centrifugés à 10 000 rpm pendant 5 min. La présence et le nombre de particules virales dans 

chaque échantillon sont estimés par titrage. La compétence vectorielle (CV) est déterminée en 

mesurant trois paramètres : (i) le taux d’infection (IR) qui est la proportion de moustiques 

présentant un tube digestif infecté parmi les moustiques analysés ; les moustiques sont 

capables de répliquer le virus dans les cellules épithéliales de l'intestin, (ii) le taux de 

dissémination (DR) qui est la proportion de moustiques présentant une carcasse infectée 

parmi les moustiques ayant un tube digestif infecté ; les moustiques ayant un tube digestif 

infecté sont capables de disséminer le virus au-delà de l'intestin et d'infecter des organes ou 

tissus secondaires, et (iii) le taux de transmission (TR) qui est la proportion de moustiques 

ayant une salive infectée parmi les moustiques ayant une carcasse infectée ; les moustiques 

disséminer le virus sont susceptibles d'avoir les glandes salivaires infectées et d'excréter le 

virus avec la salive. Chacun de ces trois paramètres mesure l’efficacité des barrières 

anatomiques, tube digestif et glandes salivaires, dans la progression du virus dans le 

moustique. Ils doivent être considérés ensemble. Néanmoins, deux autres paramètres peuvent 

être pris indépendamment et mesurent l’efficacité de dissémination (DE) et l’efficacité de 

transmission (TE). DE correspond à la proportion de moustiques présentant une carcasse 

infectée sur l’ensemble des moustiques analysés et TE, la proportion de moustiques ayant une 
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salive infectée sur l’ensemble des moustiques analysés. TE est égal au produit de DE par TR. 

TE reflète la compatibilité de la combinaison virus-moustique estimant la proportion de 

femelles capables de transmettre le virus et estime, de ce fait, le risque épidémique associé à 

la transmission du virus par les moustiques testés. La mesure de la charge virale des salives 

permet d’évaluer le potentiel de transmission de chaque femelle en fonction du virus 

considéré. En effet, le nombre de particules virales excrétées par la femelle est déterminant 

pour la transmission ; on estime que plus la charge virale est forte, plus les chances de 

transmission à l’hôte vertébré sont élevées. 

 

7.2.4. Détection des particules virales 

Des plaques de 96 puits sont ensemencées de cellules C6/36 dans du milieu Leibovitz L-15 

supplémenté de 10 % de SVF, à raison de 1,5 × 10
6
 cellules par puits puis incubées 48h à 

28°C. Les échantillons sont dilués dans du milieu Leibovitz L-15 supplémenté de 2 % de 

SVF. 50 µL de cette dilution sont inoculés sur les monocouches de cellules C6/36 et incubés 

pendant 1h à 28°C. Après incubation, l’inoculum est retiré et 150 μL d’un mélange (1:3) de 

carboxymethylcellulose (CMC) à 4% et de milieu Leibovitz L-15 additionnée de 8 % de SVF 

sont déposés sur les tapis cellulaires, le tout incubant pendant 5 jours à 28°C. Pour les 

échantillons de moustiques naturellement contaminés par des champignons et des bactéries, 

un mélange antifongique-antibactérien (Life technologies®) est ajouté pour une concentration 

finale de 1,5X. Après incubation, les cellules sont fixées avec une solution de formaldéhyde 

(3,4%) (Sigma Aldrich, MO, USA) pendant 20 min à température ambiante. Les tapis 

cellulaires sont ensuite rincés trois fois avec du PBS 1X puis incubés durant 15 min dans une 

solution de Triton
TM

 100X (Sigma Aldrich®) à 0,5 %. Après 3 lavages avec du PBS 1X, les 

tapis cellulaires sont marqués avec une solution d’anti-YFV (0G5) NB100-64510 (Life 

technologies®) diluée au 400
ème

 dans du PBS 1X contenant 1% d’albumine de sérum bovin 

(BSA) (Uptima, interchim, Montluçon, France) pendant 1 h à 37°C sous agitation. Après 

incubation, le tapis cellulaire est rincé 3 fois avec du PBS 1X puis un anticorps secondaire 

dilué au 1/500
ème

, Alexa fluor 488 goat anti-mouse IgG (Invitrogen, ThermoFisher Scientific, 

MA, USA) est déposé sur les cellules. Après une incubation de 30 min à 37°C, les cellules 

sont rincées 3 fois avec du PBS 1X. Les titres des échantillons sont déterminés par 

visualisation des foyers viraux au microscope à fluorescence et les titres sont exprimés en ffu 

(focus forming unit)/ml. 
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7.2.5. Extractions des ARN viraux et séquençage 

Les ARN viraux sont extraits des intestins, des carcasses et des salives des moustiques 

infectés par les différentes souches virales à 21 jpi (jours post-infection). Pour chaque 

combinaison virus-moustique, deux moustiques sont traités individuellement selon les 

différents statuts présentés dans le tableau 3. 

Pour les intestins et les carcasses, les échantillons sont broyés pendant 30 sec avec un 

homogénéisateur (Precellys 24, Bertin Instruments, France) dans des tubes contenant des 

billes de verre en silice. L’ARN viral est extrait en utilisant le kit Nucleospin® RNA II 

(Macherey-Nagel, Hoerdt, France) selon les instructions du fabricant et quantifié au 

nanodrop. L'ARN est élué dans 40 µL d'eau RNAase-free et conservé à -80°C. L'intégrité de 

l'ARN est évaluée sur le bioanalyseur Agilent 2100 (Agilent Technologies, CA, USA). Les 

génomes viraux sont amplifiés en utilisant la transcriptase reverse Platinum® Taq High 

Fidelity polymerase enzyme (Thermo Fisher Scientific) et des amorces couvrant le génome 

viral (Annexe 1). Les produits PCR sont mélangés en proportions équimolaires. Les 

amplicons sont quantifiés en utilisant le kit Qubit® dsDNA HS et  un fluoromètre Qubit 4.0 

(ThermoFisher Scientific, MA, USA) puis sont coupés par sonication en fragments de 200 pb. 

Les banques sont construites en ajoutant des barcodes pour identifier les échantillons, et des 

amorces en utilisant le AB Library Builder System (ThermoFisher Scientific, MA, USA). 

Pour mélanger de façon équimolaire les échantillons barcodés, une étape de quantification par 

real-time PCR est réalisée en utilisant le kit Ion Library TaqMan™ Quantitation 

(ThermoFisher Scientific, MA, USA). Le séquençage est effectué à l'aide de la technologie S5 

Ion torrent (Thermo Fisher Scientific, MA, USA) en suivant les instructions du fabricant. 

Pour les échantillons de salives, une phase d’amplification de l’ARN viral est d’abord réalisée 

avec la méthode MALBAC (Multiple annealing and looping-based amplification cycles). 

Cette méthode utilise un mode d’amplification linéaire qui permet de détecter de faible 

quantité d’ARN viral mais limite le biais de l’amplification L’ARN viral est extrait en 

utilisant le kit Nucleospin® RNA II. Une reverse transcription (SuperScript IV Reverse 

Transcriptase) (Invitrogen) utilisant des amorces aléatoires couplées à une séquence connue 

de 27 nucléotides est réalisée. La phase de pré-amplification est faite avec le kit MALBAC 

Single Cell WGA (Yikon Genomics; Proteigene, St-Marcel, France) en deux phases : une 

amplification quasi-linéaire puis une amplification par PCR exponentielle classique. Les 
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banques sont préparées à l'aide du kit NEBNext® Ultra™ II DNA Library Prep (New 

Englands Biolabs, Evry, France). Les extraits sont coupés en fragments par sonication 

(Covaris M220 Focused-Ultrasonicator) (Covaris Ltd, Brighton, UK). Le contrôle de qualité a 

été effectué avec High Sensitivity Kit ADN (Agilent Technologies, CA, USA) sur le 

bioanalyseur Agilent 2100. Le séquençage est effectué sur un sequenceur Illumina de type 

NextSeq 2000 pour obtenir des reads pairés de 150 pb.  . 

 

Tableau 3 : Description du statut des moustiques infectés et séquencés, 21 jours après infection virale. 

 

 

 

 

 

 

 

7.2.6. Analyse des séquences virales 

L'analyse porte sur l'ensemble du génome viral à l'exclusion des 18 premiers nucléotides de la 

région 5'-UTR et des 88 nucléotides en amont de la queue polyA. Les variants à haute 

fréquence (jusqu'à 0,1) et les variants à basse fréquence (inférieur à 0,005) des populations 

virales sont caractérisés à l'aide du pipeline ViVan (Isakov et al., 2015) par P Lechat (Hub). 

Ce logiciel va comparer les séquences des populations virales de plusieurs échantillons avec 

la séquence Sanger du de référence (Table 2). 

Pour chaque échantillon, nous obtenons les mutations ou “single nucleotide variants” (SNV) 

avec la position, la couverture et l'annotation des résidus (nucléotide de référence, 

changement de nucléotide et acide aminé alternatif, le cas échéant).  

 

La phylogénie des séquences virales de référence et celle des séquences consensus de chaque 

population virale sont réalisées dans Seaview 4 (Gouy et al. 2010).  Après alignement par 

Muscle, le logiciel PhyML permet d’obtenir un arbre phylogénétique de maximum de 

vraisemblance. 

Population Infection Dissémination Transmission 

AA Morne 

Rouge 

+ + + 

+ + - 

+ - - 
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7.2.7. Statistiques descriptives et comparaisons 

Tous les tests statistiques sont réalisés à l'aide du logiciel STATA (StataCorp LP, Texas, 

USA). Les valeurs P > 0,05 sont considérées comme non significatives. Les comparaisons de 

proportions déterminent le taux d’infection, le taux de dissémination et le taux de 

transmission et sont réalisées avec le test exact de Fisher. Les comparaisons de moyennes des 

quantités de particules virales sont déterminés avec le test de Kruskal-Wallis. 
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Chapitre 8 

Risque potentiel d’émergence du virus de la 

fièvre jaune dans la Caraïbe 

Dans ce chapitre, nous analysons la compétence 

vectorielle de 14 populations d’Ae. aegypti et une 

population d’Ae. albopictus pour cinq souches de 

YFV.  

Ce chapitre comprend 3 parties :  

- Partie 1 : Détermination de la compétence vectorielle 

des populations de Martinique pour les 5 souches de 

YFV 

 

- Partie 2 : Détermination de la compétence vectorielle 

des populations d’Ae. aegypti de la Caraïbe et 

d’Amérique pour les 5 souches de YFV 

 

- Partie 3 : Différence de compétence vectorielle entre 

Ae. aegypti et Ae. albopictus 

 

 



 
134 

  



 
135 

Chapitre 8 : Risque potentiel d’émergence du virus de la fièvre jaune dans la 

Caraïbe 

 

Contexte 

Depuis 2016, les épidémies de fièvre jaune rapportées en Amérique du Sud et en Afrique se 

succèdent. Entre 2016 et 2018, l’Amérique du Sud a connu deux grandes épidémies de fièvre 

jaune. L’Afrique a subi une grosse épidémie en 2016 et depuis, de nombreuses épidémies se 

succèdent. Au cours de cette épidémie de 2016 en Angola, des cas de fièvre jaune ont été 

importées en Chine. Les voyageurs ont développé la maladie une fois arrivés sur le territoire 

chinois, mais aucun cas autochtone n’a été détecté. Au cours des deux épidémies qui se sont 

déroulées en Amérique Sud, de nombreux cas importés ont été recensés en Europe, indiquant 

un déplacement des cas de fièvre jaune des zones endémiques pour le virus vers les zones non 

endémiques. A la Caraïbe, il n’y a plus d’épidémies de fièvre jaune depuis presqu’un siècle. 

Toutefois, les arrivées successives du CHIKV en 2013 et du ZIKV en 2015, font craindre 

l’arrivée de YFV dans les îles. En effet, plusieurs éléments indiquent que la Caraïbe est une 

région propice au développement du YFV, comme ce fut le cas par le passé et comme ce fut 

le cas pour le CHIKV et le ZIKV. De plus, la Caraïbe possède plusieurs caractéristiques 

essentielles pour une propagation rapide des arbovirus : i) la région caribéenne est située dans 

les régions tropicales du globe offrant ainsi des conditions environnementales et climatiques 

adéquates pour favoriser le développement du virus et du vecteur, ii) la présence du vecteur 

principal du YFV Ae. aegypti à très forte densité dans toutes les îles, iii) l’arrivée d’Ae. 

albopictus qui est compétent pour la transmission du virus et qui tend à envahir les îles depuis 

1983, iv) la présence du virus dans un cycle selvatique sur l’île de Trinidad, et v) la 

population immunologiquement naïve pour le YFV dans une région où la vaccination n’est 

pas recommandée, à l’exception de l’île de Trinidad. Ainsi il est primordial d’évaluer le 

risque de réémergence de la fièvre jaune dans les îles de la Caraïbe. 

L’objectif de la première partie de cette thèse est d’évaluer la capacité des populations de 

moustiques de la Caraïbe pour la transmission du YFV. Pour cela, nous avons évalué la 

compétence vectorielle, un paramètre clé pour mesurer les risques d’émergence. La 

compétence vectorielle étant un paramètre complexe qui diffère en fonction du couple 

moustique-virus utilisé, les populations de moustiques appartenant à une même espèce 
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peuvent ainsi posséder des compétences vectorielles différentes pour un même agent 

pathogène donné. 

Afin d’évaluer le risque de réémergence de la fièvre jaune dans la Caraïbe, 14 populations 

provenant de la Martinique, de la Guadeloupe, de Haïti, de Cuba, de Floride et de Colombie 

ont été évaluées pour cinq souches de YFV (Ouganda, Bolivie, Ghana, Soudan et Nigéria). Le 

protocole utilisé est décrit dans les paragraphes 8.2 et 8.3 de ce manuscrit. 

Ce chapitre comprend 4 parties correspondant à l’évaluation de la compétence vectorielle 

pour : i) les populations de la Martinique, ii) les populations de la Caraïbe, iii) les populations 

d’Amérique, iv) pour les espèces Ae. aegypti et Ae. albopictus.  
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Partie 1 : Détermination de la compétence vectorielle des 

populations de Martinique pour les 5 souches de YFV 

 

Détermination des paramètres d’analyse de la compétence vectorielle 

La population d’Ae. aegypti de Trinité - Tartane a été infectée avec une souche du YFV 

provenant de la Bolivie (Référence Genbank : MF004382) afin de définir deux paramètres qui 

influent sur la compétence vectorielle (CV) : (i) le titre viral du repas de sang qui sera fourni 

aux moustiques et (ii) le jour post infection (jpi) où les paramètres de la compétence 

vectorielle (CV) seront mesurés. Les repas infectieux ont été réalisés avec deux doses de virus 

(10
5
 et 10

7
 ffu/mL) et les paramètres décrivant la CV (IR, DR, TR et le nombre de particules 

virales dans le tube digestif, la carcasse et la salive) ont été mesurés à quatre jpi (7, 14, 21 ou 

28) (Figure 30). 
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Figure 30 : Taux d’infection, dissémination et transmission d’Ae. aegypti Tartane (Martinique), examinés 

7, 14, 21 et 28 jours après un repas infectieux contenant YFV Bolivie, fourni à deux titres, 10
5
 et 10

7
 

ffu/mL. Test exact de Fisher : ns non significatif, ** 0,001≤p<0,01. 
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Les résultats montrent que pour un repas de sang contenant 10
5
 ffu/mL, seuls 4 moustiques 

sur 125 moustiques analysés (3,2%) avaient un tube digestif infecté avec IR égal à: 6,25% 

(2/32) à 7 jpi, 3,12% (1/32) à 14 jpi, 2,94% (1/34) à 21 jpi et 0% (0/27) à 28 jpi ; les IR ne 

sont pas significativement différents entre eux (Test exact de Fisher : p>0,05). 

En augmentant le titre du repas de sang à 10
7
 ffu/mL, 43 moustiques sur 107 (40,18%) 

possédaient un tube digestif infecté avec IR égal à : 37,5% (12/32) à 7 jpi, 43,75% (14/32) à 

14 jpi, 35,29% (12/34) à 21 jpi, 55,55% (5/9) à 28 jpi. Le IR à 28 jpi est le plus élevé mais 

aucune différence significative n’est observée entre les IR aux 4 jpi (Test exact de Fisher : 

p>0,05). 

Après franchissement du tube digestif, le virus parvient dans la cavité générale où il se 

réplique dans les organes et tissus internes. L’examen de la carcasse permet de mesurer la 

dissémination virale. Au titre de repas de sang à 10
5
 ffu/mL, aucune dissémination (DR=0) 

n’a été observé quel que soit le jpi. En revanche à 10
7
 ffu/mL, 29 moustiques sur 43 (67,44%) 

étaient capables d’assurer la dissémination du virus avec DR égal à : 25% (3/12) à 7 jpi, 

78,57% (11/14) à 14 jpi, 83,33% (10/12) à 21 jpi, 100% (5/5) à 28 jpi, avec une différence 

significative entre les DR aux 4 jpi (Test exact de Fisher : p<0,01). 

Après réplication dans la cavité générale, le virus parvient aux glandes salivaires et est excrété 

dans la salive émise par le moustique. L’examen de la salive permet de mesurer la 

transmission virale. Au titre de repas de sang à 10
5
 ffu/mL, aucune transmission (TR=0) n’a 

été observé quel que soit le jpi. Par contre, à 10
7
 ffu/mL, 4 moustiques sur 29 (13,79%) étaient 

capables d’assurer la transmission du virus avec TR égal à : 33,33% (1/3) à 7 jpi, 9,09% 

(1/11) à 14 jpi, 10% (1/10) à 21 jpi, 20% (1/5) à 28 jpi. On détecte une différence significative 

entre les TR aux 4 jpi (Test exact de Fisher : p<0,01). 
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Figure 31 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans l’intestin moyen, la carcasse et la salive 

des moustiques Aedes aegypti Tartane (Martinique), examinés 7, 14, 21 et 28 jours après un repas 

infectieux contenant YFV Bolivie, fourni à deux titres, 10
5
 et 10

7
 ffu/mL. Test de Kruskal-Wallis : ns non 

significatif. 

 

En parallèle à l’estimation des proportions de moustiques ayant franchi les différentes étapes 

de réplication dans le moustique (IR, DR, et TR), le nombre de particules virales dans le tube 

digestif, la carcasse et la salive a été mesuré (Figure 31) 

Au repas de sang à 10
5
 ffu/mL, le nombre de particules virales détectées dans le tube digestif 

est en moyenne de 546 (N=2 moustiques analysés) à 7 jpi, 60 (N=1) à 14 jpi, 612 (N=1) à 21 

jpi. Au titre de 10
7
 ffu/mL, le nombre de particules virales dans le tube digestif est en nette 

augmentation, en moyenne de 4895 (N=12 moustiques analysés) à 7 jpi, 25097 (N=14) à 14 

jpi, 29250 (N=12) à 21 jpi et 11112 (N=5) à 28 jpi. Aucune différence significative n’est 

détectée entre les jpi (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05). 

Les particules virales dans la carcasse et la salive ne sont détectées qu’avec un repas de sang à 

10
7
 ffu/mL. A 10

7
 ffu/mL, la moyenne de particules virales dans la carcasse est de : 2992 

(N=3) à 7 jpi, 31832 (N=11) à 14 jpi, 118344 (N=10) à 21 jpi et 21912 (N=5) à 28 jpi, sans 
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différence significative détectée entre jpi (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05). A 10
7
 ffu/mL, la 

moyenne de particules virales dans la salive est de : 3 (N=6) à 7 jpi, 2 (N=1) à 14 jpi, 320 

(N=1) à 21 jpi et 2 (N=1) à 28 jpi ; aucune différence significative n’est détectée entre jpi 

(Test de Kruskal-Wallis : p>0,05). 

 

L’ensemble de ces données indiquent que : (i) Seul le titre du repas de sang de 107 ffu/mL 

permet d’observer une transmission du virus (ii) La transmission peut être observée à 14, 21 

et 28 jpi mais la mortalité pouvant être très élevée à 28 jpi (50% - Tableau 4), les jours 14 et 

21 seront choisis pour l’analyse de la CV des différentes populations de moustiques. 

 

Tableau 4 : Suivie de la mortalité d’Ae. aegypti Tartane (Martinique) à 14, 21 et 28 jour après un repas 

infectieux contenant YFV Bolivie fourni à 10
7
 ffu/mL. 

 

 

 

 

 

Les populations d’Ae. aegypti de la Martinique 

Neuf populations d’Ae. aegypti de Martinique ont été infectées avec 5 souches de YFV 

proposées à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les moustiques ont été examinés à 14 et 21 jpi. 

 

8.1. Taux d’infection 

A 14 jpi, les 9 populations de Martinique présentent des IR qui varient en fonction du 

génétype de YFV utilisé (Figure 32). Avec YFV Bolivie, IR varie de 53,12% (17/32) pour 

Morne-Rouge à 93,75% (30/32) pour Macouba. Avec YFV Ghana, IR varie de 3,03% (1/33) 

pour Bois lézard à 43,75% (14/32) pour Sainte Thérèse. Avec YFV Nigeria, IR varie de 

12,5% (4/32) pour Bois lézard à 93,75% (30/32) pour Macouba. Avec YFV Soudan, IR varie 
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de 31,25% (10/32) pour Sainte Thérèse à 95,83% (23/24) pour Tartane. Avec YFV Ouganda, 

IR varie de 50% (16/32) pour Morne-Rouge à 100% (32/32) pour Macouba. Une différence 

significative de IR est détectée entre les 9 populations infectées par chacun des 5 YFV (Test 

exact de Fisher : p<0,0001). 

A 14 jpi, YFV Bolivie et Ouganda infectent mieux les 9 populations que YFV Ghana, YFV 

Nigeria et YFV Soudan présentant des taux intermédiaires. 
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Figure 32 : Taux d’infection de 9 populations d’Aedes aegypti de Martinique examinées 14 jours après un 

repas infectieux fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), 

Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test exact de Fisher : ****p<0,0001. 
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A 21 jpi, les 9 populations de Martinique présentent des IR qui varient en fonction du YFV 

utilisé, YFV Ghana infectant moins les moustiques que les 4 autres YFV (Figure 33). Avec 

YFV Bolivie, IR varie de 35,29% (12/34) pour Tartane à 90% (36/40) pour Sainte Thérèse, 

avec une différence significative de IR entre les populations (Test exact de Fisher : p<0,0001). 

Avec YFV Ghana, IR varie de 3,12% (1/32) pour Bois lézard à 51,85% (14/27) pour Sainte 

Thérèse, avec une différence significative de IR entre les populations (Test exact de Fisher : 

p<0,01). Avec YFV Nigeria, IR varie de 31,25% (10/32) pour Morne-Rouge à 84,84 (28/33) 

pour Macouba, avec une différence significative de IR entre les populations (Test exact de 

Fisher : p<0,0001). Avec YFV Soudan, IR varie de 29,16% pour Anse Maroquet (7/24) et 

Bois lézard (7/24) à 97,14 (34/35) pour Macouba, avec une différence significative de IR 

entre les populations (Test exact de Fisher : p<0,0001). Avec YFV Ouganda, IR varie de 

66,66 (16/24) pour Bois lézard à 100% (33/33) pour Macouba, avec une différence 

significative de IR entre les populations (Test exact de Fisher : p<0,01). 

Les IR sont plus élevés à 21 jpi, YFV Ghana demeurant le virus qui infecte le moins les 

moustiques de Martinique. 
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Figure 33 : Taux d’infection de 9 populations d’Aedes aegypti de Martinique examinées 21 jours après un 

repas infectieux fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), 

Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test exact de Fisher : ** 0,001≤p<0,01, ****p<0,0001. 
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Globalement, les résultats de IR indiquent que : (i) les 9 populations de la Martinique 

s’infectent avec les 5 YFV, (ii) elles s’infectent aussi bien à 14 jpi qu’à 21 jpi, (iii) elles 

s’infectent moins avec YFV Ghana (IR<50%) et très bien avec YFV Ouganda (IR>50% à 14 

jpi et IR>66% à 21 jpi) et (iv) la population de Macouba s’infecte le mieux parmi les 9 

populations testées (IR maximum avec : YFV Bolivie à 14 jpi, YFV Nigeria à 14 et 21 jpi, 

YFV Soudan à 21 jpi et YFV Ouganda à 14 et 21 jpi). 

 

 

8.2. Taux de dissémination 

A 14 jpi, les DR varient en fonction du YFV utilisé (Figure 34). Avec YFV Bolivie, DR varie 

de 19,23% (5/26) pour Sainte Thérèse à 90% (18/20) pour Anse Maroquet, avec une 

différence significative de DR entre les populations (Test exact de Fisher : p<0.0001). Avec 

YFV Ghana, DR varie de 0% (0/2) pour Anse Maroquet à 100% (1/1) pour Bois lézard, sans 

différence significative de DR entre les populations (Test exact de Fisher : p>0,05). Avec 

YFV Nigeria, DR varie de 0% (0/4) pour Bois lézard à 90% (18/20) pour Cap Chevalier, avec 

une différence significative de DR entre les populations (Test exact de Fisher : p<0.0001). 

Avec YFV Soudan, DR varie de 0% (0/10) pour Sainte Thérèse à 75,86 (22/29) pour 

Macouba, avec une différence significative de DR entre les populations (Test exact de Fisher : 

p<0,01). Avec YFV Ouganda, DR varie de 32,25% (10/31) pour Sainte Thérèse à 100% 

(31/31) pour Cap Chevalier, avec une différence significative de DR entre les populations 

(Test exact de Fisher : p<0,0001). 

A 14 jpi, YFV Bolivie et Ouganda se disséminent mieux dans les populations de moustiques 

de Martinique que les 3 autres YFV. 
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Figure 34 : Taux de dissémination de 9 populations d’Aedes aegypti de Martinique examinées 14 jours 

après un repas infectieux fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana 

(B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test exact de Fisher : ns non significatif, ** 0,001≤p<0,01, 

****p<0,0001. 
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A 21 jpi, les 5 YFV disséminent mieux qu’à 14 jpi (Figure 35). Avec YFV Bolivie, DR varie 

de 66,66% (24/36) pour Sainte Thérèse à 83,33% (10/12) pour Tartane, sans différence 

significative de DR entre les populations (Test exact de Fisher : p>0,05). Avec YFV Ghana, 

DR varie de 0% (0/1) pour Bois lézard à 71,42% (5/7) pour Anse Maroquet, avec une 

différence significative de DR entre les populations (Test exact de Fisher : p<0,05). Avec 

YFV Nigeria, DR varie de 36,36% (8/22) pour Sainte Thérèse à 100 (13/13) pour Cap 

Chevalier, avec une différence significative de DR entre les populations (Test exact de 

Fisher : p<0,0001). Avec YFV Soudan, DR varie de 35,29% pour Sainte Thérèse (6/17) à 

100% (7/7) pour Bois lézard, avec une différence significative de DR entre les populations 

(Test exact de Fisher : p<0,0001). Avec YFV Ouganda, DR varie de 64,28% (9/14) pour Anse 

Maroquet à 100% pour Bois lézard (16/16) et Cap Chevalier (26/26), avec une différence 

significative de DR entre les populations (Test exact de Fisher : p<0,01). 

A 21 jpi, YFV Ghana ne se dissémine pas mieux qu’à 14 jpi dans les moustiques de 

Martinique. 
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Figure 35 : Taux de dissémination de 9 populations d’Aedes aegypti de Martinique examinées 21 jours 

après un repas infectieux fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana 

(B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test exact de Fisher : ns non significatif, * 0,01≤p<0,05, ** 

0,001≤p<0,01, ****p<0,0001. 

 



 
149 

Les résultats de DR montrent que : (i) les 5 YFV se disséminent dans le moustique, (ii) les 

moustiques de Martinique disséminent le virus aussi efficacement à 14 jpi qu’à 21 jpi, (iii) les 

moustiques de Martinique disséminent bien YFV Bolivie et Ouganda et moins bien YFV 

Ghana. 

 

8.3. Taux de transmission 

A 14 jpi, les TR sont inférieurs à 50% (Figure 36). Avec YFV Bolivie, TR varie de 0% (Anse 

Maroquet, Bois lézard, Morne-Rouge) à 20% (1/5) pour Sainte Thérèse, sans différence 

significative de TR entre les populations (Test exact de Fisher : p>0,05). Avec YFV Ghana, 

tous les TR sont égaux à 0%. Avec YFV Nigeria, TR varie de 0% (Sainte Thérèse, Tartane) à 

38,88% (7/18) pour Cap Chevalier, sans différence significative de TR entre les populations 

(Test exact de Fisher : p>0,05). Avec YFV Soudan, TR varie de 0% (Anse Maroquet, Bois 

lézard, Cap Chevalier, Morne-Rouge, Tartane) à 37,5% (3/8) pour Lareinty, avec une 

différence significative de TR entre les populations (Test exact de Fisher : p<0,05). Avec 

YFV Ouganda, TR varie de 0% (Diamant, Sainte Thérèse) à 50% (5/10) pour Bois lézard, 

avec une différence significative de TR entre les populations (Test exact de Fisher : p<0,01). 

A 14 jpi, YFV Ghana n’est pas transmis et Ouganda est le mieux transmis (7/9 populations de 

Martinique). 
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Figure 36 : Taux de transmission de 9 populations d’Aedes aegypti de Martinique examinées 14 jours 

après un repas infectieux fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana 

(B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test exact de Fisher : ns non significatif, * 0,01≤p<0,05, ** 

0,001≤p<0,01. 
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A 21 jpi, les 5 YFV sont mieux transmis qu’à 14 jpi (Figure 37). Avec YFV Bolivie, TR varie 

de 4,16% (1/24) pour Sainte Thérèse à 25% (5/20) pour Macouba. Avec YFV Ghana, TR 

varie de 0% (Anse Maroquet, Cap Chevalier, Macouba, Morne-Rouge, Tartane) à 33,33% 

(1/3) pour Diamant. Avec YFV Nigeria, TR varie de 0% (0/5) pour Anse Maroquet à 37,5% 

(3/8) pour Bois lézard. Avec YFV Soudan, TR varie de 12,5% pour Tartane (1/8) à 100% 

(1/1) pour Anse Maroquet. Avec YFV Ouganda, TR varie de 15% (3/20) pour Morne-Rouge 

à 50% pour Bois lézard (8/16). La différence entre TR des 9 populations infectées par chacun 

des 5 YFV est non significative (Test exact de Fisher : p>0,05). 

A 21 jpi, YFV Ghana reste le virus le moins bien transmis par les moustiques de Martinique. 

De plus, YFV Bolivie, Soudan, et Ouganda sont transmis par les 9 populations de Martinique. 
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Figure 37 : Taux de transmission de 9 populations d’Aedes aegypti de Martinique examinées 21 jours 

après un repas infectieux fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana 

(B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test exact de Fisher : ns non significatif. 
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Globalement, les résultats de TR montrent que : (i) YFV Ghana n’est pas transmis à 14 jpi 

mais à 21 jpi pour quelques populations de Martinique, et (ii) YFV Ouganda est le virus le 

mieux transmis à 14 et 21 jpi par les populations de Martinique. 

 

En résumé, l’examen de la CV des 9 populations d’Ae. aegypti de Martinique infectées avec 5 

souches de YFV proposées à un titre de 10
7
 ffu/mL montrent que : 

- les 9 populations de la Martinique s’infectent avec les 5 YFV à 14 jpi comme à 21 jpi ; 

- la majorité des populations (7-9) sont capables de disséminer le YFV ; 

- Peu de populations sont capables de transmettre le YFV à 14 jpi (22) et davantage de 

populations le sont à 21 jpi  (37) ; 

- YFV Ghana est le moins performant des 5 virus : infecte moins, se dissémine moins et 

n’est pas transmis à 14 jpi et seulement par les 2 populations, Diamant et Lareinty, à 

21 jpi ; 

- YFV Bolivie et Ouganda sont les plus performants des 5 virus : infecte bien, se 

dissémine bien et est bien transmis ; 

- les valeurs de TR sont plus faibles que celles des DR alors que celles des DR restent 

proches de celles des IR, indiquant que les glandes salivaires jouent un rôle de barrière 

au virus plus important que le tube digestif. 

 

 

8.4. Comparaisons des 9 populations d’Ae. aegypti de Martinique 

En calculant IR, DE, TE, il est possible de préciser l’infection, la dissémination et la 

transmission sur l’ensemble des moustiques testés. La figure 38 montre que : 

- toutes les populations s’infectent avec les 5 virus à 14 et 21 jpi ; 

- les 5 YFV disséminent dans les moustiques à l’exception de YFV Soudan pour Sainte 

Thérèse, YFV Nigéria pour Bois lézard et YFV Ghana pour Anse Maroquet à 14 jpi, 

et YFV Ghana pour Sainte-Thérèse et Bois lézard à 21 jpi ; 

- la transmission des 5 virus est possible mais faible, plus faible à 14 jpi qu’à 21 jpi ; 

- Aucune population ne transmet YFV Ghana à 14 jpi et seulement 2/9 le transmettent à 

21 jpi ; 

- Macouba est la population qui s’infecte bien, dissémine et transmet les 5 YFV à 

l’exception de YFV Ghana. 
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Figure 38 : Taux d’infection, efficacité de dissémination et efficacité de transmission de 9 populations 

d’Ae. aegypti de Martinique vis-à-vis de 5 YFV (Bolivie, Ghana, Nigéria, Soudan, Ouganda). Les 

moustiques sont examinés 14 jours et 21 jours et après un repas infectieux fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. 

Test exact de Fisher : ns non significatif, * 0,01≤p<0,05, ** 0,001≤p<0,01, ****p<0,0001. 
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Le nombre de particules virales détectées dans différentes compartiments du 

moustique, Ae.aegypti de Martinique 

 

En déterminant le nombre de particules virales dans le tube digestif, la carcasse et la salive, il 

est possible de préciser l’intensité de l’infection, la dissémination et la transmission pour 

chaque moustique des 9 populations d’Ae. aegypti infectées avec les 5 souches de YFV 

proposées à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les moustiques ont été examinés à 14 et 21 jpi. 

 

8.5. Le nombre de particules virales dans le tube digestif 

A 14 jpi, les 9 populations de Martinique présentent un nombre moyen de particules virales 

dans le tube digestif qui varient en fonction du YFV utilisé (Figure 39). Avec YFV Bolivie, le 

nombre moyen varie de 8433 (sur N=26 moustiques infectés) pour Sainte-Thérèse à 43086 

(N=20) pour Anse Maroquet, avec une différence significative entre populations (Test de 

Kruskal-Wallis : p<0,05). Avec YFV Ghana, le nombre moyen varie de 18 (N=2) pour Anse 

Maroquet à 5673 (N=26) pour Sainte Thérèse, avec une différence significative entre 

populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,05). Avec YFV Nigeria, le nombre moyen varie de 

24 (N=4) pour Bois lézard à 13924 (N=30) pour Macouba, avec une différence significative 

entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). Avec YFV Soudan, le nombre moyen 

varie de 75 (N=10) pour Sainte-Thérèse à 4954 (N=22) pour Tartane, avec une différence 

significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). Avec YFV Ouganda, le 

nombre moyen varie de 553 (N=31) pour Sainte Thérèse à 17832 (N=20) pour Tartane, avec 

une différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). 

 

A 14 jpi, YFV Ghana présente les nombres de particules virales les plus faibles dans le tube 

digestif alors que YFV Bolivie, les plus élevés. La population Tartane présente les nombres 

de particules virales les plus élevés, 14 jours après infection avec YFV Soudan et Ouganda. 
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Figure 39 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans l’intestin moyen de moustiques issus de 

9 populations d’Aedes aegypti de Martinique examinées 14 jours après un repas infectieux fourni à un titre 
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de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda 

(E). Test de Kruskal-Wallis : * 0,01≤p<0,05, *** 0,0001≤p<0,001. 

A 21 jpi, le nombre moyen de particules virales dans le tube digestif n’est pas toujours plus 

important qu’à 14 jpi (Figure 40). Avec YFV Bolivie, le nombre moyen varie de 6004 (N=26) 

pour Macouba à 40745 (N=19) pour Anse Maroquet, avec une différence significative entre 

populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). Avec YFV Ghana, le nombre moyen varie de 

84 (N=1) pour Bois lézard à 15108 (N=7) pour Anse Maroquet, avec une différence 

significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,01). Avec YFV Nigeria, le 

nombre moyen varie de 1051 (N=22) pour Sainte Thérèse à 12746 (N=15) pour Tartane, avec 

une différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). Avec YFV 

Soudan, le nombre moyen varie de 157 (N=7) pour Bois lézard à 4092 (N=22) pour Tartane, 

avec une différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). Avec 

YFV Ouganda, le nombre moyen varie de 2016 (N=16) pour Bois lézard à 10674 (N=23) 

pour Tartane, avec une différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : 

p<0,001). 

 

A 21 jpi, YFV Ghana présente les nombres de particules virales les plus faibles dans le tube 

digestif alors que YFV Bolivie, les plus élevés. La population Anse Maroquet présente le 

nombre de particules virales le plus élevé, 21 jours après infection avec YFV Bolivie. La 

population Tartane présente les nombres de particules virales les plus élevés, 21 jours après 

infection avec YFV Nigeria, Soudan et Ouganda. 
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Figure 40 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans l’intestin moyen de moustiques issus de 

9 populations d’Aedes aegypti de Martinique examinées 21 jours après un repas infectieux fourni à un titre 
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de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda 

(E). Test de Kruskal-Wallis : ** 0,001≤p<0,01, *** 0,0001≤p<0,001. 

L’examen du nombre de particules virales dans l’intestin moyen des moustiques montrent 

que : (i) le nombre de particules virales est variable en fonction des populations de moustiques 

de Martinique, (ii) ce nombre n’augmente pas à 21 jpi par rapport à 14 jpi, et (ii) YFV Ghana 

présente les nombres de particules virales les plus faibles dans le tube digestif alors que YFV 

Bolivie, les plus élevés. 

 

8.6. Le nombre de particules virales dans la carcasse 

A 14 jpi, les 9 populations de Martinique présentent un nombre moyen de particules virales 

plus élevé dans la carcasse que dans l’intestin moyen du moustique (Figure 41). Avec YFV 

Bolivie, le nombre moyen varie de 787 (N=10) pour Morne-Rouge à 45378 (N=18) pour 

Anse Maroquet, avec une différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : 

p<0,05). Avec YFV Ghana, le nombre moyen varie de 24 pour Bois lézard (N=2) et Morne-

Rouge (N=1) à 1452 (N=6) pour Lareinty, avec une différence significative entre populations 

(Test de Kruskal-Wallis : p<0,05). Avec YFV Nigeria, le nombre moyen varie de 20 (N=3) 

pour Tartane à 4535 (N=23) pour Macouba, avec une différence significative entre 

populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). Avec YFV Soudan, le nombre moyen varie 

de 182 (N=12) pour Tartane à 7982 (N=13) pour Morne-Rouge, avec une différence 

significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). Avec YFV Ouganda, le 

nombre moyen varie de 102 (N=10) pour Sainte Thérèse à 13709 (N=31) pour Cap Chevalier, 

avec une différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). 

 

A 14 jpi, YFV Ghana présente les nombres de particules virales les plus faibles dans la 

carcasse. La population Morne Rouge présente les nombres de particules virales les plus 

faibles, 14 jours après infection avec YFV Bolivie et Ghana et les plus élevés avec YFV 

Soudan. La population de Tartane présente les nombres de particules virales les plus faibles, 

14 jours après infection avec YFV Nigeria et Soudan. 
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Figure 41 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans la carcasse de moustiques issus de 9 

populations d’Aedes aegypti de Martinique examinées 14 jours après un repas infectieux fourni à un titre de 



 
161 

10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). 

Test de Kruskal-Wallis : ns non significatif, ** 0,001≤p<0,01, *** 0,0001≤p<0,001. 

A 21 jpi, le nombre moyen de particules virales dans la carcasse est plus important qu’à 14 jpi 

(Figure 42). Avec YFV Bolivie, le nombre moyen varie de 15507 (N=20) pour Macouba à 

199921 (N=15) pour Anse Maroquet, avec une différence significative entre populations (Test 

de Kruskal-Wallis : p<0,001). Avec YFV Ghana, le nombre moyen varie de 32 (N=3) pour 

Tartane à 2900 (N=3) pour Cap Chevalier, sans différence significative entre populations 

(Test de Kruskal-Wallis : p>0,05). Avec YFV Nigeria, le nombre moyen varie de 295 (N=5) 

pour Anse Maroquet à 35667 (N=24) pour Macouba, avec une différence significative entre 

populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,01). Avec YFV Soudan, le nombre moyen varie de 

36 (N=1) pour Anse Maroquet à 131828 (N=7) pour Bois lézard, avec une différence 

significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,01). Avec YFV Ouganda, le 

nombre moyen varie de 136 (N=9) pour Anse Maroquet à 92400 (N=16) pour Bois lézard, 

avec une différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). 

 

A 21 jpi, YFV Ghana présente les nombres de particules virales les plus faibles dans la 

carcasse. La population de Anse Maroquet présente les nombres de particules virales les plus 

élevés, 21 jours après infection avec YFV Bolivie et les plus faibles avec YFV Nigeria, 

Soudan et Ouganda. La population Bois lézard présente les nombres les plus élevés avec YFV 

Soudan et Ouganda. 
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Figure 42 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans la carcasse de moustiques issus de 9 

populations d’Aedes aegypti de Martinique examinées 21 jours après un repas infectieux fourni à un titre de 

10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). 

Test de Kruskal-Wallis : ns non significatif, *** 0,0001≤p<0,001 
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L’examen du nombre de particules virales dans la carcasse des moustiques indique que : (i) le 

nombre de particules virales dans la carcasse est plus important à 21 jpi qu’à 14 jpi, (ii) YFV 

Ghana présente les nombres de particules virales les plus faibles, et (iii) les populations de 

Martinique présentent un nombre de particules virales dans la carcasse qui diffèrent selon le 

YFV testé. 

 

 

8.7. Le nombre de particules virales dans la salive 

A 14 jpi, les 9 populations de Martinique présentent un nombre moyen de particules virales 

dans la salive qui est très faible (Figure 43). Avec YFV Bolivie, le nombre moyen varie de 2 

(N=1) pour Tartane à 112 (N=1) pour Sainte Thérèse. Avec YFV Ghana, on ne détecte 

aucune particule virale car aucune population ne transmet ce virus. Avec YFV Nigeria, le 

nombre moyen varie de 2 pour Anse Maroquet (N=1) et Lareinty (N=1) à 61 (N=2) pour 

Macouba. Avec YFV Soudan, le nombre moyen varie de 29 (N=4) pour Macouba à 376 

(N=3) pour Lareinty. Avec YFV Ouganda, le nombre moyen varie de 4 (N=4) pour Anse 

Maroquet à 342 (N=10) pour Lareinty. On ne détecte pas de différence significative entre 

populations (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05). 

 

A 14 jpi, le nombre de particules virales dans la salive des moustiques de Martinique est 

faible et varie très peu entre populations pour un même virus. YFV Soudan et Ouganda 

présentent les nombres de particules virales les plus élevés dans la salive alors que YFV 

Bolivie et Nigeria, les nombres les plus faibles. YFV Ghana n’est transmis par aucune 

population. 
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Figure 43 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans la salive de moustiques issus de 9 

populations d’Aedes aegypti de Martinique examinées 14 jours après un repas infectieux fourni à un titre de 

10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). 

Test de Kruskal-Wallis : ns non significatif. 
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A 21 jpi, les 9 populations de Martinique présentent un nombre moyen de particules virales 

dans la salive plus important qu’à 14 jpi (Figure 44). Avec YFV Bolivie, le nombre moyen 

varie de 26 (N=2) pour Cap Chevalier à 320 (N=1) pour Tartane. Avec YFV Ghana, le 

nombre moyen est de 2 (N=1) pour Lareinty et 2 (N=1) pour Diamant. Avec YFV Nigeria, le 

nombre moyen varie de 3 (N=2) pour Cap Chevalier à 440 (N=1) pour Anse Maroquet. Avec 

YFV Soudan, le nombre moyen varie de 2 (N=3) pour Cap Chevalier à 1626 (N=4) pour 

Lareinty. Avec YFV Ouganda, le nombre moyen varie de 10 (N=7) pour Cap Chevalier à 

1359 (N=8) pour Bois lézard. Pour un même virus, on ne détecte pas de différence 

significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05) à l’exception de YFV 

Nigeria et Ouganda (Test de Kruskal-Wallis : p<0,05). 

 

A 21 jpi, le nombre de particules virales dans la salive est le plus faible pour la population 

Cap Chevalier. YFV Soudan et Ouganda présentent les nombres de particules virales les plus 

élevés dans la salive alors que YFV Bolivie et Nigeria, les nombres les plus faibles. YFV 

Ghana n’est transmis par aucune population. 

 

L’examen du nombre de particules virales dans la salive des moustiques de Martinique 

indique que : (i) le nombre de particules virales dans la salive est faible, plus faible à 14 jpi 

qu’à 21 jpi, (ii) ce nombre varie très peu entre populations pour un même virus, (iii) YFV 

Soudan et Ouganda présentent les nombres de particules virales les plus élevés dans la salive 

alors que YFV Bolivie et Nigeria, les nombres les plus faibles, et (iv) YFV Ghana n’est 

transmis que par les populations Diamant et Lareinty. 
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Figure 44 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans la salive de moustiques issus de 9 

populations d’Aedes aegypti de Martinique examinées 21 jours après un repas infectieux fourni à un titre de 

10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). 

Test de Kruskal-Wallis : ns non significatif, * 0,01≤p<0,05. 
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En résumé, l’examen du nombre de particules virales dans les trois compartiments du 

moustique, tube digestif, carcasse, et salive des 9 populations d’Ae. aegypti de Martinique 

infectées avec 5 souches de YFV proposées à un titre de 10
7
 ffu/mL montrent que : 

- le nombre de particules virales est comparable à 14 jpi et 21 jpi dans l’intestin moyen 

des moustiques et est plus faible à 14 jpi par rapport à 21 jpi dans la carcasse et la 

salive ; 

- alors que le nombre de particules virales dans le tube digestif et la carcasse varie entre 

populations pour un même virus, le nombre de particules virales dans la salive varie 

très peu ; 

- YFV Ghana présente les nombres de particules virales les plus faibles dans le tube 

digestif et la carcasse. De plus, il n’est transmis que par 2 populations, 21 jours après 

infection ; 

- YFV Bolivie présente les nombres de particules virales les plus élevés dans le tube 

digestif et la carcasse et un plus faible nombre de virus est détecté dans la salive. 

 

Le nombre de particules virales dans chaque compartiment en fonction du statut 

du moustique 

Les 9 populations d’Ae. aegypti infectées avec les 5 YFV fournis à un titre de 10
7
 ffu/mL ont 

été examinées à 14 et 21 jpi en considérant le nombre de particules virales dans un 

compartiment du moustique (intestin moyen, carcasse et salive) selon le statut du moustique : 

(i) avec ou sans virus ayant disséminé et (ii) avec ou sans virus transmis via la salive). 

 

 

8.8. Le nombre de particules virales dans l’intestin moyen en fonction du statut des 

moustiques (avec ou sans dissémination) 

8.8.1. A 14 jours post-infection 

A 14 jpi, le nombre moyen de particules virales mesuré dans l’intestin moyen varie selon le 

statut du moustique (Figure 45). Avec YFV Bolivie, le nombre moyen est de 2314 (sur 

N=185 moustiques) pour les moustiques n’ayant pas disséminé le virus (sans virus détectés 

dans la carcasse) et 10,2 fois supérieur, 23526 (N=123) pour les moustiques ayant disséminé 

le virus (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). Avec YFV Ghana, le nombre moyen est faible, 

137 (N=255) pour les moustiques n’ayant pas disséminé le virus et 15,6 fois plus, 2140 



 
168 

(N=34) pour les moustiques ayant disséminé le virus (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). 

Avec YFV Nigeria, le nombre moyen est de 965 (N=165) pour les moustiques n’ayant pas 

disséminé le virus et 7,1 fois plus, 6860 (N=90) pour les moustiques ayant disséminé le virus 

(Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). Avec YFV Soudan, le nombre moyen est de 537 (N=156) 

pour les moustiques n’ayant pas disséminé le virus et 4 fois plus, 2144 (N=100) pour les 

moustiques ayant disséminé le virus (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). Avec YFV Ouganda, 

le nombre moyen est de 3092 (N=99) pour les moustiques n’ayant pas disséminé le virus et 

3,1 fois plus, 9576 (N=164) pour les moustiques ayant disséminé le virus (Test de Kruskal-

Wallis : p<0,001). 
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Figure 45 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans l’intestin moyen de Aedes aegypti de 

Martinique en fonction du statut des moustiques (avec ou sans virus ayant disséminé dans la carcasse), 

examinés 14 jours après un repas infectieux contenant YFV fourni à 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : 

YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test de Kruskal-Wallis : 

***p<0,001. 
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8.8.2. A 21 jours post-infection 

A 21 jpi, le nombre moyen de particules virales mesuré dans l’intestin moyen n’augmente 

significativement plus (Figure 46). Avec YFV Bolivie, le nombre moyen est de 1247 (N=171) 

pour les moustiques n’ayant pas disséminé le virus et 16 fois supérieur, 19847 (N=156) pour 

les moustiques ayant disséminé le virus (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). Avec YFV 

Ghana, le nombre moyen est de 420 (N=242) pour les moustiques n’ayant pas disséminé le 

virus et 7,3 fois plus, 3067 (N=30) pour les moustiques ayant disséminé le virus (Test de 

Kruskal-Wallis : p<0,001). Avec YFV Nigeria, le nombre moyen est de 1633 (N=127) pour 

les moustiques n’ayant pas disséminé le virus et 3,2 fois plus, 5239 (N=106) pour les 

moustiques ayant disséminé le virus (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). Avec YFV Soudan, 

le nombre moyen est de 330 (N=133) pour les moustiques n’ayant pas disséminé le virus et 

6,4 fois plus, 2101 (N=118) pour les moustiques ayant disséminé le virus (Test de Kruskal-

Wallis : p<0,001). Avec YFV Ouganda, le nombre moyen est de 862 (N=53) pour les 

moustiques n’ayant pas disséminé le virus et 7,3 fois plus, 6276 (N=190) pour les moustiques 

ayant disséminé le virus (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). 
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Figure 46 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans l’intestin moyen de Aedes aegypti de 

Martinique en fonction du statut des moustiques (avec ou sans virus ayant disséminé dans la carcasse), 

examinés 21 jours après un repas infectieux contenant YFV fourni à 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : 

YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test de Kruskal-Wallis : *** 

0,0001≤p<0,001. 
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Globalement, le nombre de particules virales dans le tube digestif des moustiques n’ayant pas 

disséminé le virus est généralement inférieur au nombre mesuré dans le tube digestif des 

moustiques ayant disséminé le virus. Ce résultat est plus marqué pour YFV Bolivie à 14 et 21 

jpi. 

 

 

8.9. Le nombre de particules virales dans la carcasse en fonction du statut des 

moustiques (avec ou sans transmission) 

 

8.9.1. A 14 jours post-infection 

A 14 jpi, le nombre moyen de particules virales mesuré dans la carcasse varie selon le statut 

du moustique (Figure 47). Avec YFV Bolivie, le nombre moyen est de 6473 (N=300) pour les 

moustiques n’ayant pas transmis le virus (sans virus détectés dans la salive) et 4,6 fois 

supérieur, 29836 (N=9) pour les moustiques ayant disséminé le virus (Test de Kruskal-

Wallis : p<0,001). Avec YFV Ghana, on ne compte que des moustiques n’ayant pas 

disséminé le virus avec un nombre moyen de 52 (N=289). Avec YFV Nigeria, le nombre 

moyen est de 901 (N=237) pour les moustiques n’ayant pas disséminé le virus et 1,3 fois plus, 

1144 (N=18) pour les moustiques ayant disséminé le virus (Test de Kruskal-Wallis : 

p<0,001). Avec YFV Soudan, le nombre moyen est de 619 (N=249) pour les moustiques 

n’ayant pas disséminé le virus et 1,7 fois plus, 1052 (N=8) pour les moustiques ayant 

disséminé le virus (Test de Kruskal-Wallis : p<0,01). Avec YFV Ouganda, le nombre moyen 

est de 3234 (N=222) pour les moustiques n’ayant pas disséminé le virus et 7,8 fois plus, 

25386 (N=41) pour les moustiques ayant disséminé le virus (Test de Kruskal-Wallis : 

p<0,001). 
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Figure 47 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans la carcasse de Aedes aegypti de 

Martinique en fonction du statut des moustiques (avec ou sans transmission via la salive), examinés 14 

jours après un repas infectieux contenant YFV fourni à 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie 

(A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test de Kruskal-Wallis : ** 0,001≤p<0,01, *** 

0,0001≤p<0,001. 
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8.9.2. A 21 jours post-infection 

A 21 jpi, le nombre moyen de particules virales mesuré dans la carcasse est plus élevé (Figure 

48). Avec YFV Bolivie, le nombre moyen est de 25573 (N=309) pour les moustiques n’ayant 

pas transmis le virus et 2,9 fois supérieur, 73858 (N=21) pour les moustiques ayant disséminé 

le virus (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). Avec YFV Ghana, le nombre moyen est de 80 

(N=270) pour les moustiques n’ayant pas transmis le virus et 10,5 fois supérieur, 840 (N=2) 

pour les moustiques ayant disséminé le virus (Test de Kruskal-Wallis : p<0,05). Avec YFV 

Nigeria, le nombre moyen est de 4464 (N=204) pour les moustiques n’ayant pas disséminé le 

virus et 3,6 fois plus, 15919 (N=29) pour les moustiques ayant disséminé le virus (Test de 

Kruskal-Wallis : p<0,001). Avec YFV Soudan, le nombre moyen est de 9294 (N=216) pour 

les moustiques n’ayant pas disséminé le virus et 4,3 fois plus, 40441 (N=35) pour les 

moustiques ayant disséminé le virus (Test de Kruskal-Wallis : p<0,01). Avec YFV Ouganda, 

le nombre moyen est de 20503 (N=179) pour les moustiques n’ayant pas disséminé le virus et 

2,2 fois plus, 46265 (N=64) pour les moustiques ayant disséminé le virus (Test de Kruskal-

Wallis : p<0,001). 
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Figure 48 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans la carcasse de Aedes aegypti de 

Martinique en fonction du statut des moustiques (avec ou sans transmission via la salive), examinés 21 

jours après un repas infectieux contenant YFV fourni à 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie 

(A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test de Kruskal-Wallis : * 0,01≤p<0,05, *** 

0,0001≤p<0,001. 



 
176 

 

Dans l’ensemble, le nombre de particules virales dans la carcasse des moustiques n’ayant pas 

transmis le virus est généralement inférieur au nombre mesuré dans la carcasse des 

moustiques ayant transmis le virus. Ce résultat est plus marqué pour YFV Ghana à 21 jpi. 

 

8.10. Le nombre de particules virales dans l’intestin moyen en fonction du statut des 

moustiques (avec ou sans transmission) 

8.10.1. A 14 jours post-infection 

A 14 jpi, le nombre moyen de particules virales mesuré dans l’intestin moyen varie selon le 

statut du moustique (Figure 49). Avec YFV Bolivie, le nombre moyen est de 10849 (N=299) 

pour les moustiques n’ayant pas transmis le virus (sans virus détectés dans la salive) et de 

8642 (N=9) pour les moustiques ayant disséminé le virus, sans différence significative (Test 

de Kruskal-Wallis : p>0,05). Avec YFV Ghana, on ne compte que des moustiques n’ayant pas 

transmis le virus avec un nombre moyen de 373 (N=289). Avec YFV Nigeria, le nombre 

moyen est de 2836 (N=237) pour les moustiques n’ayant pas disséminé le virus et 2 fois plus, 

5804 (N=18) pour les moustiques ayant disséminé le virus (Test de Kruskal-Wallis : 

p<0,001). Avec YFV Soudan, le nombre moyen est de 1172 (N=248) pour les moustiques 

n’ayant pas disséminé le virus et de 931 (N=8) pour les moustiques ayant disséminé le virus, 

sans différence significative (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05). Avec YFV Ouganda, le 

nombre moyen est de 6115 (N=222) pour les moustiques n’ayant pas disséminé le virus et 2,1 

fois plus, 12662 (N=41) pour les moustiques ayant disséminé le virus (Test de Kruskal-

Wallis : p<0,001). 
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Figure 49 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans l’intestin moyen de Aedes aegypti de 

Martinique en fonction du statut des moustiques (avec ou sans transmission via la salive), examinés 14 

jours après un repas infectieux contenant YFV fourni à 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie 

(A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test de Kruskal-Wallis : ns non significatif, *** 

0,0001≤p<0,001. 
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8.10.2. A 21 jours post-infection 

 

A 21 jpi, le nombre moyen de particules virales mesuré dans l’intestin moyen est 

généralement plus important qu’à 14 jpi (Figure 50). Avec YFV Bolivie, le nombre moyen est 

de 9456 (N=306) pour les moustiques n’ayant pas transmis le virus et 2,1 fois supérieur, 

19796 (N=21) pour les moustiques ayant disséminé le virus (Test de Kruskal-Wallis : 

p<0,001). Avec YFV Ghana, le nombre moyen est de 711 (N=270) pour les moustiques 

n’ayant pas disséminé le virus et de 930 (N=2) pour les moustiques ayant disséminé le virus, 

sans différence significative (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05). Avec YFV Nigeria, le nombre 

moyen est de 2572 (N=204) pour les moustiques n’ayant pas disséminé le virus et 3,2 fois 

plus, 8206 (N=29) pour les moustiques ayant disséminé le virus (Test de Kruskal-Wallis : 

p<0,001). Avec YFV Soudan, le nombre moyen est de 1095 (N=216) pour les moustiques 

n’ayant pas disséminé le virus et 1,4 fois plus, 1576 (N=35) pour les moustiques ayant 

disséminé le virus (Test de Kruskal-Wallis : p<0,01). Avec YFV Ouganda, le nombre moyen 

est de 4577 (N=179) pour les moustiques n’ayant pas disséminé le virus et 1,4 fois plus, 6546 

(N=64) pour les moustiques ayant disséminé le virus (Test de Kruskal-Wallis : p<0,01). 
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Figure 50 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans l’intestin moyen de Aedes 

aegypti de Martinique en fonction du statut des moustiques (avec ou sans transmission via la 

salive), examinés 21 jours après un repas infectieux contenant YFV fourni à 10
7
 ffu/mL. Les 

virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). 

Test de Kruskal-Wallis : ns non significatif, ** 0,001≤p<0,01, *** 0,0001≤p<0,001. 
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Globalement, le nombre de particules virales dans l’intestin moyen des moustiques n’ayant 

pas transmis le virus est généralement inférieur au nombre mesuré dans la salive des 

moustiques ayant transmis le virus. YFV Bolivie génère le plus de particules virales quel que 

soit le statut du moustique. 

 

 

En résumé, l’examen du nombre de particules virales dans les trois compartiments du 

moustique (tube digestif, carcasse, et salive) selon le statut du moustique (avec ou sans 

dissémination et avec ou sans transmission), 14 et 21 après infection avec 5 souches de YFV 

proposées à un titre de 10
7
 ffu/mL indique que : 

- les moustiques présentant du virus ayant disséminé dans la carcasse ont généralement 

plus de particules virales dans leur tube digestif que les moustiques n’ayant pas 

disséminé le virus dans la carcasse ; 

- les moustiques présentant du virus dans la salive ont généralement plus de particules 

virales dans la carcasse que les moustiques n’ayant pas transmis le virus ; 

- les moustiques présentant du virus dans la salive ont généralement plus de particules 

virales dans leur tube digestif que les moustiques n’ayant pas de virus dans la salive ; 
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Partie 2 : Détermination de la compétence vectorielle des 

populations d’Ae. aegypti de la Caraïbe et d’Amérique 

pour les 5 souches de YFV 

 

 

Les populations d’Ae. aegypti de la Caraïbe 

8.11. Détermination de la compétence vectorielle 

 

Pour comparer les performances des moustiques de Martinique à ceux des autres îles de la 

Caraïbe, quatre populations d’Ae. aegypti de la Caraïbe (Abymes/Guadeloupe, La 

Havane/Cuba, CTU/Haiti, Papin/Haiti) ont été infectées avec 5 souches de YFV proposées à 

un titre de 10
7
 ffu/mL. Les moustiques ont été examinés à 21 jpi. 

 

8.11.1. Taux d’infection 

A 21 jpi, les 4 populations présentent des IR qui varient en fonction du YFV utilisé (Figure 

51). Avec YFV Bolivie, IR varie de 37,5% (18/48) pour CTU à 93,75% (30/32) pour 

Abymes, avec une différence significative de IR entre les 4 populations testées (Test exact de 

Fisher : p<0,0001). Avec YFV Ghana, IR varie de 25% pour Abymes (6/24), CTU (8/32), 

Papin (8/32) à 41,66% (10/24) pour La Havane, sans différence significative de IR entre les 

populations testées (Test exact de Fisher : p>0,05). Avec YFV Nigeria, IR varie de 62,5 

(15/24) pour CTU à 79,16% (19/24) pour Abymes, sans différence significative de IR entre 

les populations testées (Test exact de Fisher : p>0,05). Avec YFV Soudan, IR varie de 

33,33% (8/24) pour La Havane à 95,83% (23/24) pour Abymes, avec une différence 

significative de IR entre les 4 populations testées (Test exact de Fisher : p<0,0001). Avec 

YFV Ouganda, IR varie de 66,66% (16/24) pour Abymes à 100% (24/24) pour La Havane, 

avec une différence significative de IR entre les 4 populations testées (Test exact de Fisher : 

p<0,01). 
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A 21 jpi, YFV Ouganda infecte mieux les 4 populations de la Caraïbe, YFV Ghana restant le 

virus qui infecte le moins. La population Abymes présente un IR maximum avec YFV 

Bolivie, Nigeria et Soudan. 
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Figure 51 : Taux d’infection de 4 populations d’Aedes aegypti de la Caraïbe examinées 21 jours après un 

repas infectieux fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), 

Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test exact de Fisher : ns non significatif, ** 0,001≤p<0,01, 

****p<0,0001. 
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8.11.2. Taux de dissémination 

A 21 jpi, les DR varient en fonction du YFV utilisé (Figure 52). Avec YFV Bolivie, DR varie 

de 50% pour La Havane (6/12) et CTU (9/18) à 83,33% (25/30) pour Abymes. Avec YFV 

Ghana, DR varie de 16,66% (1/6) pour Abymes à 50% pour La Havane (5/10) et Papin (4/8). 

Avec YFV Nigeria, DR varie de 6,66% (1/15) pour CTU à 77,77% (14/18) pour La Havane. 

Avec YFV Soudan, DR varie de 43,75% (7/16) pour CTU à 75% (6/8) pour La Havane. Avec 

YFV Ouganda, DR varie de 68,75% (11/16) pour Abymes à 100% (24/24) pour La Havane. 

On ne détecte pas de différence significative de DR entre les populations infectées par YFV à 

l’exception de YFV Nigeria (Test exact de Fisher : p<0,0001). 

 

A 21 jpi, YFV Ouganda se dissémine mieux dans les moustiques de la Caraïbe. La population 

La Havane présente un DR maximum avec YFV Ghana, Nigeria, Soudan et Ouganda. 
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Figure 52 : Taux de dissémination de 4 populations d’Aedes aegypti de la Caraïbe examinées 21 jours 

après un repas infectieux fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana 

(B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test exact de Fisher : ns non significatif, ****p<0,0001. 
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8.11.3. Taux de transmission 

A 21 jpi, les TR sont inférieurs à 40% (Figure 53). Avec YFV Bolivie, TR varie de 12% 

(3/25) pour Abymes à 35,71% (5/14) pour Papin. Avec YFV Ghana, TR varie de 0% pour 

Abymes (0/1), La Havane (0/5), CTU (0/2) à 25% (1/4) pour Papin. Avec YFV Nigeria, TR 

varie de 0% (0/1) pour CTU à 26,66% (4/15) pour La Havane. Avec YFV Soudan, TR varie 

de 0% (0/7) pour CTU à 16,66% (1/6) pour La Havane. Avec YFV Ouganda, TR varie de 

18,18% (2/11) pour Abymes à 31,57% (6/19) pour CTU. On ne détecte pas de différence 

significative de TR entre les 4 populations (Test exact de Fisher : p>0,05). 

 

A 21 jpi, YFV Bolivie et Ouganda sont les virus les mieux transmis (4/4 populations) et YFV 

Ghana est seulement transmis par la population Papin. 
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Figure 53 : Taux de transmission de 4 populations d’Aedes aegypti de la Caraïbe examinées 21 jours après 

un repas infectieux fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), 

Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test exact de Fisher : ns non significatif. 
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En résumé, l’examen de la CV des 4 populations d’Ae. aegypti de la Caraïbe, 21 jours après 

une infection avec 5 souches de YFV proposées à un titre de 10
7
 ffu/mL montrent que : 

- YFV Ouganda et YFV Bolivie infectent, se disséminent et sont transmis par les 4 

populations ; 

- YFV Ghana est le virus le moins performant des 5 YFV testés et n’est transmis que 

par la population Papin ; 

- les valeurs de TR sont plus faibles que celles des DR et les valeurs de DR restent 

proches de celles des IR, indiquant que les glandes salivaires jouent un rôle de barrière 

au virus plus important que le tube digestif. 

 

 

8.12. Le nombre de particules virales détectées dans différents compartiments du 

moustique, Ae. aegypti de la Caraïbe 

Le nombre de particules virales est mesuré dans le tube digestif, la carcasse et la salive, pour 

chaque moustique des 4 populations d’Ae. aegypti de la Caraïbe, infectées avec 5 souches de 

YFV proposées à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les moustiques ont été examinés à 21 jpi. 

 

8.12.1. Le nombre de particules virales dans le tube digestif 

Les 4 populations de la Caraïbe présentent un nombre moyen de particules virales dans le tube 

digestif qui varient en fonction du YFV utilisé (Figure 54). Avec YFV Bolivie, le nombre 

moyen varie de 3356 (N=12) pour La Havane à 18297 (N=30) pour Abymes, avec une 

différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). Avec YFV 

Ghana, le nombre moyen varie de 72 (N=2) pour CTU à 870 (N=10) pour La Havane, sans 

différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05). Avec YFV 

Nigeria, le nombre moyen varie de 1277 (N=17) pour La Havane à 8104 (N=15) pour CTU, 

avec une différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,001). Avec 

YFV Soudan, le nombre moyen varie de 525 (N=8) pour La Havane à 3871 (N=15) pour 

CTU, avec une différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,01). 

Avec YFV Ouganda, le nombre moyen varie de 745 (N=16) pour Abymes à 14086 (N=23) 

pour CTU, avec une différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : 

p<0,001). 
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A 21 jpi, YFV Bolivie et Ouganda présentent les plus grands nombres de particules virales 

dans le tube digestif et YFV Ghana, les nombres les plus faibles. La population CTU présente 

les nombres de particules virales les plus élevés, 21 jours après infection avec YFV Nigeria, 

Soudan et Ouganda. 
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Figure 54 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans l’intestin moyen de moustiques issus de 

4 populations d’Aedes aegypti de la Caraïbe examinées 21 jours après un repas infectieux fourni à un titre 

de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda 

(E). Test de Kruskal-Wallis : ns non significatif, ** 0,001≤p<0,01, *** 0,0001≤p<0,001. 
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8.12.2. Le nombre de particules virales dans la carcasse 

Les 4 populations de la Caraïbe présentent un nombre moyen de particules virales plus élevé 

dans la carcasse que dans l’intestin moyen du moustique (Figure 55). Avec YFV Bolivie, le 

nombre moyen varie de 5876 (N=9) pour CTU à 94200 (N=6) pour La Havane, avec une 

différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,01). Avec YFV 

Ghana, le nombre moyen varie de 222 (N=4) pour Papin à 885 (N=5) pour La Havane, sans 

différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05). Avec YFV 

Nigeria, le nombre moyen varie de 372 (N=8) pour Abymes à 57465 (N=15) pour Papin, avec 

une différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,01). Avec YFV 

Soudan, le nombre moyen varie de 804 (N=16) Abymes à 22396 (N=17) pour Papin, avec une 

différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,01). Avec YFV 

Ouganda, le nombre moyen varie de 540 (N=11) pour Abymes à 119708 (N=24) pour La 

Havane, avec une différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : 

p<0,001). 

 

A 21 jpi, YFV Bolivie et Ouganda présentent les plus grands nombres de particules virales 

dans la carcasse et YFV Ghana, les nombres les plus faibles. La population La Havane 

présente les nombres de particules virales les plus élevés, 21 jours après infection avec YFV 

Bolivie, Ghana et Ouganda. La population Papin présente les nombres de particules virales les 

plus élevés après infection avec YFV Nigeria et Soudan. 
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Figure 55 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans la carcasse de moustiques issus de 4 

populations d’Aedes aegypti de la Caraïbe examinées 21 jours après un repas infectieux fourni à un titre de 

10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). 

Test de Kruskal-Wallis : ns non significatif, ** 0,001≤p<0,01, *** 0,0001≤p<0,001. 
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8.12.3. Le nombre de particules virales dans la salive 

Les 4 populations de la Caraïbe présentent un nombre moyen de particules virales dans la 

salive qui est très faible (Figure 56). Avec YFV Bolivie, le nombre moyen varie de 8 (N=2) 

pour CTU à 100 (N=3) pour Abymes. Avec YFV Ghana, un seul moustique de Papin délivre 

14 particules virales dans la salive. Avec YFV Nigeria, le nombre moyen varie de 2 (N=1) 

pour Papin à 64 (N=4) pour La Havane. Avec YFV Soudan, le nombre moyen varie de 6 

(N=1) pour La Havane à 200 (N=1) pour Papin. Avec YFV Ouganda, le nombre moyen varie 

de 68 (N=5) pour La Havane à 3808 (N=5) pour Papin. On ne détecte pas de différence 

significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05). 

 

A 21 jpi, le nombre de particules virales dans la salive est faible et varie très peu entre 

populations pour un même virus. YFV Ouganda présente les plus grands nombres de 

particules virales dans la salive et YFV Ghana, les nombres les plus faibles. La population 

Papin présente les nombres de particules virales les plus élevés, 21 jours après infection avec 

YFV Soudan et Ouganda. 
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Figure 56 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans la salive de moustiques issus de 4 

populations d’Aedes aegypti de la Caraïbe examinées 21 jours après un repas infectieux fourni à un titre de 

10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). 
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En résumé, l’examen du nombre de particules virales dans le tube digestif, carcasse, et salive 

des moustiques de 4 populations d’Ae. aegypti de la Caraïbe, 21 jours après infection avec 5 

souches de YFV proposées à un titre de 10
7
 ffu/mL indiquent que : 

- YFV Bolivie et Ouganda présentent les plus grands nombres de particules virales et 

YFV Ghana, les nombres les plus faibles dans le tube digestif et la carcasse ; 

- pour un même virus, le nombre de particules virales dans le tube digestif et la carcasse 

varie d’une population à l’autre alors que le nombre de particules virales dans la salive 

varie très peu ; 

- YFV Ouganda présente les plus grands nombres de particules virales dans la salive et 

YFV Ghana, les nombres les plus faibles. 

 

 

Les populations d’Ae. aegypti d’Amérique 

 

8.13. Détermination de la compétence vectorielle 

Pour réaliser une comparaison de compétence vectorielle avec les populations d’Ae. aegypti 

de la Caraïbe, deux populations d’Ae. aegypti d’Amérique ont été ajoutées dans les analyses : 

Gainesville/Floride/USA et Nor-Oriental/Colombie. Les moustiques ont été infectés avec 5 

souches de YFV proposées à un titre de 10
7
 ffu/mL et examinés à 21 jpi. 

 

 

8.13.1. Taux d’infection 

A 21 jpi, les 2 populations présentent des IR qui varient en fonction du YFV utilisé (Figure 

57). Avec YFV Bolivie, IR est de 67,5% (27/40) pour Gainesville qui est significativement 

supérieur à 45,83% (11/24) pour Nor-Oriental (Test exact de Fisher : p<0,05). Avec YFV 

Ghana, IR est de 11,53% (3/26) pour Gainesville et 16,66% (/424) pour Nor-Oriental, sans 

différence significative de IR entre les 2 populations (Test exact de Fisher : p>0,05). Avec 

YFV Nigeria, IR est de 92,59% (25/27) pour Gainesville qui est significativement supérieur à 

46,66% (7/15) pour Nor-Oriental (Test exact de Fisher : p<0,0001). Avec YFV Soudan, IR est 
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de 66,66% (18/27) pour Gainesville et 52,17 (12/23) pour Nor-Oriental, sans différence 

significative de IR entre les 2 populations (Test exact de Fisher : p>0,05). Avec YFV 

Ouganda, IR est de 93,33% (28/30) pour Gainesville qui est significativement supérieur à 

50% (12/24) pour Nor-Oriental (Test exact de Fisher : p<0,0001). 

 

A 21 jpi, YFV Nigeria et Ouganda infectent mieux les 2 populations, YFV Ghana restant le 

virus qui infecte le moins. De plus, la population Gainesville s’infecte mieux avec YFV que 

Nor-Oriental. 
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Figure 57 : Taux d’infection de 2 populations d’Aedes aegypti d’Amérique examinées 21 jours après un 

repas infectieux fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), 

Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test exact de Fisher : ns non significatif, * 0,01≤p<0,05, 

****p<0,0001. 
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8.13.2. Taux de dissémination 

A 21 jpi, les DR varient en fonction du YFV utilisé (Figure 58). Avec YFV Bolivie, DR est 

de 66,66% (18/27) pour Gainesville et 45,45% (5/11) pour Nor-Oriental. Avec YFV Ghana, 

DR est de 33,33% (1/3) pour Gainesville et 50% (2/4) pour Nor-Oriental. Avec YFV Nigeria, 

DR est de 40% (10/25) pour Gainesville et 57,14% (4/7) pour Nor-Oriental. Avec YFV 

Soudan, DR est de 50% (9/18) pour Gainesville et 33,33% (4/12) pour Nor-Oriental. Avec 

YFV Ouganda, DR est de 53,57% (15/28) pour Gainesville et 100% (12/12) pour Nor-

Oriental. On ne détecte pas de différence significative de DR entre les 2 populations infectées 

par YFV à l’exception de YFV Ouganda où Nor-Oriental dissémine mieux le virus que 

Gainesville (Test exact de Fisher : p<0,01). 

 

A 21 jpi, les 2 populations d’Amérique dissémine les 5 YFV de façon équivalente à 

l’exception de YFV Ouganda où Nor-Oriental assure une meilleure dissémination que 

Gainesville. 
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Figure 58 : Taux de dissémination de 2 populations d’Aedes aegypti d’Amérique examinées 21 jours après 

un repas infectieux fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), 

Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test exact de Fisher : ns non significatif, ** 0,001≤p<0,01. 
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8.13.3. Taux de transmission 

A 21 jpi, les TR sont inférieurs à 30% (Figure 59). Avec YFV Bolivie, TR est de 27,77% 

(5/18) pour Gainesville et 20% (1/5) pour Nor-Oriental. Avec YFV Ghana, TR est de 0% pour 

les 2 populations. Avec YFV Nigeria, TR est de 0% (0/10) pour Gainesville et 25% (1/4) pour 

Nor-Oriental. Avec YFV Soudan, TR est de 0% pour les 2 populations. Avec YFV Ouganda, 

TR est de 6,66% (1/15) pour Gainesville et 8,33% (1/12) pour Nor-Oriental. On ne détecte 

pas de différence significative de TR entre les 2 populations (Test exact de Fisher : p>0,05). 

 

A 21 jpi, YFV Bolivie est le mieux transmis des 5 YFV suivi par YFV Ouganda. YFV 

Nigeria n’est transmis que par Nor-Oriental. YFV Ghana et Soudan ne sont pas transmis par 

les 2 populations. 
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Figure 59 : Taux de transmission de 2 populations d’Aedes aegypti d’Amérique examinées 21 jours après 

un repas infectieux fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), 

Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test exact de Fisher : ns non significatif. 
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En résumé, l’examen de la CV des 2 populations d’Ae. aegypti d’Amérique, 21 jours après 

une infection avec 5 souches de YFV proposées à un titre de 10
7
 ffu/mL montrent que : 

- YFV Bolivie et Ouganda infectent, se disséminent et sont transmis ;  

- YFV Ghana et Soudan infectent, se disséminent mais ne sont pas transmis ; 

- YFV Nigeria infecte, se dissémine et est transmis seulement par Nor-Oriental ; 

- Les populations Gainesville et Nor-Oriental transmettent bien YFV Bolivie. 

 

 

8.14. Le nombre de particules virales détectées dans différents compartiments du 

moustique, Ae. aegypti d’Amérique 

Le nombre de particules virales est mesuré dans le tube digestif, la carcasse et la salive de 

chaque moustique des deux populations d’Ae. aegypti (Gainesville et Nor-Oriental) infectées 

avec 5 souches de YFV proposées à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les moustiques ont été examinés à 

21 jpi. 

 

8.14.1. Le nombre de particules virales dans le tube digestif 

Les 2 populations d’Amérique présentent un nombre moyen de particules virales dans le tube 

digestif qui varie en fonction du YFV utilisé (Figure 60). Avec YFV Bolivie, le nombre 

moyen est de 8539 (N=27) pour Gainesville et 2650 (N=11) pour Nor-Oriental, sans 

différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05). Avec YFV 

Ghana, le nombre moyen est de 888 (N=3) pour Gainesville et 1332 (N=4) pour Nor-Oriental, 

sans différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05). Avec YFV 

Nigeria, le nombre moyen est de 891 (N=25) pour Gainesville et 3084 (N=7) pour Nor-

Oriental, sans différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05). 

Avec YFV Soudan, le nombre moyen est de 847 (N=18) pour Gainesville et 1004 (N=12) 

pour Nor-Oriental, avec une différence significative entre populations (Test de Kruskal-

Wallis : p<0,05). Avec YFV Ouganda, le nombre moyen est de 315 (N=28) pour Gainesville 

et 10948 (N=12) pour Nor-Oriental, avec une différence significative entre populations (Test 

de Kruskal-Wallis : p<0,001). 
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A 21 jpi, le nombre de particules virales dans le tube digestif des moustiques est comparable 

entre Gainesville et Nor-Oriental avec deux exceptions : la population Nor-Oriental qui 

présente en moyenne plus de particules virales dans le tube digestif des moustiques infectés 

avec YFV Soudan et Ouganda, par rapport à Gainesville. 
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Figure 60 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans l’intestin moyen de moustiques issus de 

2 populations d’Aedes aegypti d’Amérique examinées 21 jours après un repas infectieux fourni à un titre de 

10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). 

Test de Kruskal-Wallis : ns non significatif, * 0,01≤p<0,05, *** 0,0001≤p<0,001. 
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8.14.2. Le nombre de particules virales dans la carcasse 

Les deux populations d’Amérique présentent un nombre moyen de particules virales plus 

élevé dans la carcasse que dans l’intestin moyen du moustique (Figure 61). Avec YFV 

Bolivie, le nombre moyen est de 42805 (N=18) pour Gainesville et 48249 (N=5) pour Nor-

Oriental. Avec YFV Ghana, le nombre moyen est de 36 (N=1) pour Gainesville et 2568 

(N=2) pour Nor-Oriental. Avec YFV Nigeria, le nombre moyen est de 7140 (N=10) pour 

Gainesville et 2706 (N=4) pour Nor-Oriental. Avec YFV Soudan, le nombre moyen est de 

2616 (N=10) pour Gainesville et 6030 (N=4) pour Nor-Oriental. Avec YFV Ouganda, le 

nombre moyen est de 1573 (N=14) pour Gainesville et 2699 (N=12) pour Nor-Oriental. On ne 

détecte pas de différence significative dans le nombre moyen de particules virales dans la 

carcasse entre les 2 populations pour l’ensemble des YFV (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05) à 

l’exception de YFV Ouganda (Test de Kruskal-Wallis : p>0,01). 

 

A 21 jpi, le nombre de particules virales dans la carcasse des moustiques est comparable entre 

Gainesville et Nor-Oriental avec une exception, la population Nor-Oriental qui présente 

davantage de particules virales dans la carcasse des moustiques infectés avec YFV Ouganda, 

par rapport à Gainesville. 
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Figure 61 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans la carcasse de moustiques issus de 2 

populations d’Aedes aegypti d’Amérique examinées 21 jours après un repas infectieux fourni à un titre de 

10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). 

Test de Kruskal-Wallis : ns non significatif, ** 0,001≤p<0,01. 
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8.14.3. Le nombre de particules virales dans la salive 

Les 2 populations d’Amérique présentent un nombre moyen faible de particules virales dans 

la salive (Figure 62). Seuls 9 moustiques présentent une salive infectée. Avec YFV Bolivie, le 

nombre moyen est de 59 (N=5) pour Gainesville et 12 (N=1) pour Nor-Oriental. Avec YFV 

Nigeria, le nombre moyen est de 8 (N=1) pour Nor-Oriental. Avec YFV Ouganda, le nombre 

moyen est de 3 (N=1) pour Gainesville et 2 (N=1) pour Nor-Oriental. Avec YFV Ghana et 

YFV Soudan, aucun moustique ne présente de virus dans la salive. 

A 21 jpi, le nombre de particules virales dans la salive est faible et comparable entre les 2 

populations. 
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Figure 62 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans la salive de moustiques issus de 2 

populations d’Aedes aegypti d’Amérique examinées 21 jours après un repas infectieux fourni à un titre de 

10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). 

Test de Kruskal-Wallis : ns non significatif. 
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En résumé, l’examen du nombre de particules virales dans le tube digestif, carcasse, et salive 

des moustiques de 2 populations d’Ae. aegypti d’Amérique, 21 jours après infection avec 5 

souches de YFV proposées à un titre de 10
7
 ffu/mL indiquent que : 

- Pour 4 YFV (Bolivie, Ghana, Nigeria et Soudan), les 2 populations présentent des 

nombres comparables de particules virales dans le tube digestif, la carcasse et la 

salive ; 

- pour YFV Ouganda, Nor-Oriental présente plus de particules virales que Gainesville 

dans le tube digestif et la carcasse ; 

- le nombre de particules virales dans la salive est faible et comparable entre les 2 

populations. 

 

 

Comparaisons des 6 populations d’Ae. aegypti de la Caraïbe et d’Amérique 

L’infection (IR), la dissémination (DE) et la transmission (TE) à 21 jpi sont présentés pour 

l’ensemble des moustiques testés. La figure 63 montre que : 

- toutes les populations s’infectent avec les 5 virus; 

- toutes les populations assurent la dissémination des 5 YFV ; 

- la transmission des 5 YFV est très faible voire nulle ; 

- YFV Bolivie et Ouganda sont transmis par les 6 populations ; 

- YFV Ghana n’est transmis que par Papin ; 

- YFV Nigeria n’est pas transmis par Gainesville et CTU ; 

- YFV Soudan n’est pas transmis par Gainesville, Nor-Oriental et CTU; 

- La Havane est la population la plus performante alors Gainesville est la moins 

performante. 
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Figure 63 : Taux d’infection, efficacité de dissémination et efficacité de transmission de 6 

populations d’Ae aegypti de la Caraibe et d’Amérique vis-à-vis de 5 YFV (Bolivie, Ghana, 

Nigéria, Soudan, Ouganda). Les moustiques sont examinés 21 jours après un repas infectieux 

fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Test exact de Fisher : ns non significatif, * 0,01≤p<0,05, ** 

0,001≤p<0,01, ****p<0,0001.  
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Partie 3 : Différence de compétence vectorielle entre Ae. 

aegypti et Ae. albopictus 

 

Pour déterminer si deux espèces vivant en sympatrie pouvaient contribuer à la transmission de 

la fièvre jaune, une population d’Ae. aegypti et une population d’Ae. albopictus récoltées 

toutes deux à Papin (Port-à-Piment, Haiti) ont été infectées à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les 

moustiques ont été infectés avec YFV Bolivie et examinés à 14 et 21 jpi. Pour les quatre 

autres YFV, les moustiques ont seulement été examinés à 21 jpi. 

 

Infection, dissémination et transmission 

8.15.   A 14 jours post-infection 

A 14 jpi, les 2 espèces sont infectées qu’avec YFV Bolivie (Figure 64) ; IR est de 46,66% 

(21/45) pour Ae. aegypti et 25% (8/32) pour Ae. albopictus, sans différence significative de IR 

(Test exact de Fisher : p>0,05). DR est de 52,38% (11/21) pour Ae. aegypti et 62,5% (5/8) 

pour Ae. albopictus, sans différence significative de DR (Test exact de Fisher : p>0,05). 

Enfin, seuls Ae. albopictus sont capables de transmettre avec un TR de 20% (1/5). 
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Figure 64 : Taux d’infection (A), dissémination (B) et transmission (C) des moustiques, Aedes aegypti et 

Aedes albopictus de Papin (Port-à-Piment, Haïti), examinées 14 jours après un repas infectieux contenant 

YFV Bolivie, fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Test exact de Fisher : ns non significatif. 

 

 

8.16.   A 21 jours post-infection 

A 21 jpi, les 2 espèces sont infectées avec les 5 virus (Bolivie, Ghana, Nigeria, Soudan et 

Ouganda). 

 

8.16.1. Taux d’infection 

Les 2 espèces présentent des IR qui varient en fonction du YFV utilisé (Figure 65). Avec 

YFV Bolivie, IR est de 47,72% (21/44) pour Ae. aegypti qui est significativement supérieur à 

21,87% (7/32) pour Ae. albopictus (Test exact de Fisher : p<0,05). Avec YFV Ghana, IR est 

de 25% (8/32) pour Ae. aegypti et 7,4% (2/27) pour Ae. albopictus, sans différence 

significative de IR (Test exact de Fisher : p>0,05). Avec YFV Nigeria, IR est de 78,12% 

(25/32) pour Ae. aegypti qui est significativement supérieur à 29,16% (7/24) pour Ae. 

albopictus (Test exact de Fisher : p<0,001). Avec YFV Soudan, IR est de 84,37% (27/32) 

pour Ae. aegypti qui est significativement supérieur à 33,33% (8/24) pour Ae. albopictus (Test 
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exact de Fisher : p>0,001). Avec YFV Ouganda, IR est de 84,37% (27/32) pour Ae. aegypti 

qui est significativement supérieur à 58,33% (14/24) pour Ae. albopictus (Test exact de 

Fisher : p<0,05). 

 

A 21 jpi, Ae. aegypti s’infecte presque 2 fois plus qu’Ae. albopictus. Les IR les plus élevés 

pour Ae. aegypti sont obtenus après infection avec YFV Nigeria, Soudan et Ouganda. 
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Figure 65 : Taux d’infection des moustiques, Ae. aegypti et Ae. albopictus de Papin (Port-à-Piment, Haïti), 

examinées 21 jours après un repas infectieux fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV 

Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test exact de Fisher : ns non significatif, 

* 0,01≤p<0,05, *** 0,0001≤p<0,001. 
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8.16.2. Taux de dissémination 

A 21 jpi, les 2 espèces présentent des DR qui varient en fonction du YFV utilisé (Figure 66). 

Avec YFV Bolivie, DR est de 66,66% (14/21) pour Ae. aegypti et 71,42% (5/7) pour Ae. 

albopictus. Avec YFV Ghana, DR est de 50% (4/8) pour Ae. aegypti et 0% (0/2) pour Ae. 

albopictus. Avec YFV Nigeria, DR est de 56% (14/25) pour Ae. aegypti qui est 

significativement inférieur à 100% (7/7) pour Ae. albopictus (Test exact de Fisher : p<0,05). 

Avec YFV Soudan, DR est de 62,96% (17/27) pour Ae. aegypti et 62,5% (5/8) pour Ae. 

albopictus. Avec YFV Ouganda, DR est de 77,77% (21/27) pour Ae. aegypti et 100% (14/14) 

pour Ae. albopictus. 

 

A 21 jpi, Ae. aegypti et Ae. albopictus disséminent YFV de façon comparable à l’exception de 

YFV Nigeria pour lequel Ae. aegypti dissémine moins bien qu’Ae. albopictus. 
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Figure 66 : Taux de dissémination des moustiques, Aedes aegypti et Aedes albopictus de Papin (Port-à-

Piment, Haïti), examinées 21 jours après un repas infectieux fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les virus 

C 
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utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test exact de Fisher : 

ns non significatif, * 0,01≤p<0,05. 

8.16.3. Taux de transmission 

A 21 jpi, les 2 espèces présentent des TR qui varient en fonction du YFV utilisé (Figure 67). 

Avec YFV Bolivie, TR est de 35,71% (5/14) pour Ae. aegypti et 20% (1/5) pour Ae. 

albopictus. Avec YFV Ghana, TR est de 25% (1/4) pour Ae. aegypti. Avec YFV Nigeria, TR 

est de 6,66% (1/15) pour Ae. aegypti qui est significativement inférieur à 42,85% (3/7) pour 

Ae. albopictus (Test exact de Fisher : p<0,05). Avec YFV Soudan, TR est de 8,88% (1/17) 

pour Ae. aegypti et 33,33% (2/6) pour Ae. albopictus. Avec YFV Ouganda, TR est de 23,80% 

(5/21) pour Ae. aegypti et 14% (2/14) pour Ae. albopictus. 

 

A 21 jpi, Ae. aegypti et Ae. albopictus transmettent YFV de façon comparable à l’exception 

de YFV Nigeria où Ae. aegypti transmet moins bien qu’Ae. albopictus. 
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Figure 67 : Taux de transmission des moustiques, Aedes aegypti et Aedes albopictus de Papin (Port-à-

Piment, Haïti), examinées 21 jours après un repas infectieux fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les virus 

utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et Ouganda (E). Test exact de Fisher : 

ns non significatif, * 0,01≤p<0,05. 
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En résumé, l’examen des 2 espèces, Ae. aegypti et Ae. albopictus de Haiti, 14 et 21 après une 

infection avec 5 souches de YFV proposées à un titre de 10
7
 ffu/mL montrent que : 

- A 14 jpi, Ae. albopictus est le seul capable de transmettre YFV Bolivie ; 

- A 21 jpi, Ae. aegypti s’infecte mieux qu’Ae. albopictus, dissémine aussi bien qu’Ae. 

albopictus mais transmet moins bien qu’Ae. albopictus ; 

- Ae. albopictus n’est pas capable de transmettre YFV Ghana à 21 jpi ; 

- Ae. albopictus est capable de transmettre YFV Bolivie dès 14 jpi alors qu’Ae. aegypti 

le peut à 21 jpi.  

 

 

Le nombre de particules virales détectées dans différents compartiments du 

moustique 

Le nombre de particules virales est évalué dans le tube digestif, la carcasse et la salive de 

chaque moustique des deux espèces infectées avec 5 souches de YFV proposées à un titre de 

10
7
 ffu/mL. Les moustiques ont été examinés 14 et 21 jpi. 

 

8.17. A 14 jours post-infection 

A 14 jpi, les 2 espèces sont uniquement infectés avec YFV Bolivie (Figure 68). 

Dans le tube digestif, les moustiques présentent un nombre moyen de particules virales de 

8769 (N=21) pour Ae. aegypti et 7698 (N=8) pour Ae. albopictus sans différence significative 

entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05). 

Dans la carcasse, les moustiques présentent un nombre moyen de particules virales avec YFV 

Bolivie de 18 229 (N=11) pour Ae. aegypti et 35 164 (N=5) pour Ae. albopictus sans 

différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05).  

Dans la salive, Ae. albopictus présentent un nombre moyen de particules virales de 9 (N=2). 
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Figure 68 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans l’intestin moyen (A), la carcasse (B) et 

la salive (C) des moustiques, Aedes aegypti et Aedes albopictus de Papin (Port-à-Piment, Haïti), examinées 

14 jours après un repas infectieux contenant YFV Bolivie, fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Test de Kruskal-

Wallis : ns non significatif. 

 

8.18. A 21 jours post-infection 

A 21 jpi, les 2 espèces sont infectées avec les 5 virus (Bolivie, Ghana, Nigeria, Soudan et 

Ouganda). 

 

8.18.1. Le nombre de particules virales dans l’intestin moyen 

Le nombre moyen de particules virales dans le tube digestif n’est pas toujours plus important 

qu’à 14 jpi (Figure 69). Avec YFV Bolivie, le nombre moyen est de 5066 (N=21) pour Ae. 

aegypti et 18 308 (N=7) pour Ae. albopictus, avec une différence significative entre les 

populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,05). Avec YFV Ghana, le nombre moyen est de 

142 (N=8) pour Ae. aegypti et 102 (N=2) pour Ae. albopictus, sans différence significative 

entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05). Avec YFV Nigéria, le nombre moyen est 

de 1507 (N=25) pour Ae. aegypti et 1812 (N=7) pour Ae. albopictus, sans différence 

significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05). Avec YFV Soudan, le 

A B 
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nombre moyen est de 2001 (N=27) pour Ae. aegypti et 1205 (N=8) pour Ae. albopictus, sans 

différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05). Avec YFV 

Ouganda, le nombre moyen est de 6661 (N=27) pour Ae. aegypti et 15 072 (N=14) pour Ae. 

albopictus, avec une différence significative entre les populations (Test de Kruskal-Wallis : 

p<0,05). 

 

A 21 jpi, le nombre de particules virales dans le tube digestif des moustiques est comparable 

entre Ae. aegypti et Ae. albopictus avec deux exceptions : la population Ae. albopictus qui 

présente en moyenne plus de particules virales dans le tube digestif après infection par  YFV 

Bolivie et Ouganda, par rapport à Ae. aegypti. 
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Figure 69 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans l’intestin moyen des moustiques, Aedes 

aegypti et Aedes albopictus de Papin (Port-à-Piment, Haïti), examinées 21 jours après un repas infectieux 

fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan 

(D), et Ouganda (E). Test de Kruskal-Wallis : ns non significatif, * 0,01≤p<0,05. 
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8.18.2. Le nombre de particules virales dans la carcasse 

A 21 jpi, le nombre moyen de particules virales dans la carcasse varient en fonction du YFV 

utilisé (Figure 70). Avec YFV Bolivie, le nombre moyen est de 37 389 (N=14) pour Ae. 

aegypti et 47 746 (N=5) pour Ae. albopictus, sans différence significative entre populations 

(Test de Kruskal-Wallis : p>0,05). Le nombre moyen de particules virales est plus élevé dans 

la carcasse que dans l’intestin moyen du moustique. Avec YFV Ghana, le nombre moyen est 

de 222 (N=4) pour Ae. aegypti.  Avec YFV Nigeria, le nombre moyen est de 57 465 (N=15) 

pour Ae. aegypti et 1356 (N=7) pour Ae. albopictus, avec une différence significative entre 

populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,05). Avec YFV Soudan, le nombre moyen est de 

22 396 (N=17) pour Ae. aegypti et 1134 (N=6) pour Ae. albopictus, avec une différence 

significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p<0,05).  Avec YFV Ouganda, le 

nombre moyen est de 47 700 (N=21) pour Ae. aegypti et 12 175 (N=14) pour Ae. albopictus, 

sans différence significative entre populations (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05).  

 

A 21 jpi, le nombre de particules virales dans la carcasse des moustiques est comparable entre 

Ae. aegypti et Ae. albopictus avec deux exceptions, la population Ae. albopictus qui présente 

moins de particules virales dans la carcasse des moustiques infectés avec YFV Nigéria et 

YFV Soudan, par rapport à Ae. aegypti. 
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Figure 70 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans la carcasse des moustiques, Aedes 

aegypti et Aedes albopictus de Papin (Port-à-Piment, Haïti), examinées 21 jours après un repas infectieux 

fourni à un titre de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan 

(D), et Ouganda (E). Test de Kruskal-Wallis : ns non significatif, * 0,01≤p<0,05. 

 

 

8.18.3. Le nombre de particules virales dans la salive 

A 21 jpi, les 2 espèces présentent un nombre moyen faible de particules virales dans la salive 

(Figure 71). Avec YFV Bolivie, le nombre moyen est de 19 (N=5) pour Aedes aegypti et 28 
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(N=1) pour Ae. albopictus. Avec YFV Ghana, le nombre moyen est de 14 (N=1) pour Ae. 

aegypti et 7 (N=3) pour Ae. albopictus. Avec YFV Nigeria, le nombre moyen est de 2 (N=1) 

pour Ae. aegypti et 22 (N=3) pour Ae. albopictus. Avec YFV Soudan, le nombre moyen est de 

200 (N=1) pour Ae. aegypti et 31 (N=2) pour Ae. albopictus. Avec YFV Ouganda, le nombre 

moyen est de 3808 (N=5) pour Ae. aegypti et 44 (N=2) pour Ae. albopictus. Aucune 

différence significative dans le nombre moyen de particules virales dans la salive n’est 

détectée entre les 2 espèces pour l’ensemble des YFV (Test de Kruskal-Wallis : p>0,05) 

A 21 jpi, le nombre de particules virales dans la salive est faible et comparable entre les 2 

espèces. 
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Figure 71 : Nombre de particules virales (en Log10) détectées dans la salive des moustiques, Aedes aegypti 

et Aedes albopictus de Papin (Port-à-Piment, Haïti), examinées 21 jours après un repas infectieux fourni à 

un titre de 10
7
 ffu/mL. Les virus utilisés sont : YFV Bolivie (A), Ghana (B), Nigeria (C), Soudan (D), et 

Ouganda (E). Test de Kruskal-Wallis : ns non significatif. 
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En résumé, l’examen du nombre de particules virales dans le tube digestif, carcasse, et salive 

des moustiques d’une espèce d’Ae. aegypti et d’une espèce Ae. albopictus de Haïti, 14 et 21 

jours après infection avec 5 souches de YFV proposées à un titre de 10
7
 ffu/mL indiquent 

que : 

- Les 2 espèces présentent des nombres comparables de particules virales dans l’intestin 

moyen, la carcasse des moustiques à 14 et 21 jpi ; 

- Les 2 espèces produisent un nombre équivalent de particules virales dans chaque 

compartiment du moustique. 

 

Au bilan, les 2 espèces, Ae. aegypti et Ae. albopictus de Haiti, sont capables de transmettre les 

5 virus. De façon surprenante, Aedes albopictus est capable de transmettre YFV Bolivie dès 

14 jpi. Par contre, il n’est pas capable de transmettre YFV Ghana à 21 jpi. Les 2 espèces 

produisent un nombre équivalent de particules virales dans chaque compartiment du 

moustique. 
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Chapitre 9 

Impact des barrières anatomiques du 

moustique sur la diversité virale du YFV  

Ce chapitre présente les résultats concernant l’impact 

des barrières anatomiques du moustique sur la 

diversité virale du virus de la fièvre jaune. 
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Chapitre 9 : Etude de l’impact des barrières anatomiques du moustique sur le 

virus de la fièvre jaune  

 

 

Contexte  

Au cours de l’infection du moustique par un arbovirus, le virus est ingéré par le moustique 

femelle lors d’un repas de sang pris sur un hôte en phase virémique. Pour être transmis, le 

virus doit, dans un premier temps, être capable de se répliquer dans les cellules de 

l’épithélium intestinal passant ainsi la barrière du tube digestif. Une fois cette étape franchie, 

le virus dissémine dans la cavité générale et atteint les différents organes internes du 

moustique dont les glandes salivaires. Afin d’être transmis, le virus doit se répliquer dans les 

cellules des glandes salivaires et ainsi, passer la barrière des glandes salivaires. 

Après chaque étape, la population virale est soumise à un goulot d’étranglement qui 

diminuera la diversité virale. En effet, il a été montré que les différentes barrières 

anatomiques (intestin et glandes salivaires) pouvaient jouer un rôle de filtre (goulot 

d’étranglement) ayant ainsi un impact sur la compétence vectorielle et la diversité virale. 

Dans cette partie de la thèse, nous avons tenté de déterminer l’impact de ces deux barrières 

sur la diversité virale des différentes souches de fièvre jaune. 

Dans notre protocole expérimental, décrit dans les paragraphes 8.4 à 8.6, des moustiques ont 

été disséqués, les intestins ont été séparés des carcasses et analysés individuellement. La 

diversité des populations virales des cinq souches de YFV d’origines géographiques 

différentes a été étudiée dans le deux compartiments du moustique, l’intestin moyen et la 

carcasse. La population de Morne-Rouge (Martinique) a été infectée avec les cinq souches de 

YFV et la diversité virale analysée à 21 jours post-infection. 
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Partie 4 : Analyse des populations virales des moustiques 

Morne-Rouge (Martinique) infectés avec 5 souches de 

virus de la fièvre jaune 

La diversité des populations virales de 5 YFV d’origine géographique différente a été étudiée 

dans deux compartiments du moustique, intestin moyen et carcasse. La population Morne-

Rouge (Martinique) a été infectée avec un repas de sang comprenant une suspension virale 

issus d’un stock de YFV produit après un passage sur cellules Ae. albopictus. Le repas de 

sang est proposé à un titre de 10
7
 ffu/mL et les moustiques ont été examinés à 21 jpi. 

 

 

Evolution des populations virales  

 

 

Les virus utilisés dans les expériences appartiennent à deux lignées phylogénétiques africaines 

différentes (Figure 72) : 

- le groupe “Afrique de l’Ouest”: Nigeria (genotype I*), Ghana (genotype II) 

* d’après Mutebi et al. (2001) DOI: 10.1128/JVI.75.15.6999–7008.2001 

 

- le groupe “Afrique de l’Est” : Soudan (génotype Est/Centre), Ouganda (génotype Est)  

 

Le virus de Bolivie est plus proche des virus d’Afrique de l’Ouest, que de ceux d’Afrique de 

l’Est. L’arbre phylogénétique basé sur les séquences acides aminés confirme ce résultat. 
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Figure 72 : Arbre phylogénétique des génomes complets des 5 virus utilisés. Alignement avec muscle, 

Construction de la phylogénie avec PhyML, modèle GTR, dans Seaview4 (Gouy et al. 2010) 

 

 

 

Les populations virales détectées dans les moustiques forment un groupe phylogénétique 

homogène incluant les populations virales présentes dans la production virale utilisée pour les 
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infections de moustiques. On distingue 5 groupes distincts correspondant aux 5 souches 

virales utilisées (Figure 73). 

 

On retrouve les deux grands groupes viraux africains : (i) Afrique de l’Ouest (Ghana, Nigeria 

et (ii) Afrique de l’Est (Soudan, Ouganda) pour les populations virales issues des moustiques 

et leurs génomes de référence. Malgré l’accumulation des variants dans les populations virales 

des moustiques, la phylogénie des virus est maintenue. 
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Figure 73 : Phylogénie des séquences consensus majoritaires (obtenues avec le logiciel Vivan). 

Alignement avec muscle, Construction de la phylogénie avec PhyML, modèle GTR, dans Seaview4 (Gouy 

et al., 2010). 

Abbréviations: Prod, production ; Mall, all midguts ; MD, Midgut with positive dissemination ; MND, 

Midgut with negative dissemination ; Ms, Midgut with positive saliva ; Call, all carcasses ; Cs, Carcass 

with positive saliva. Légende : Cercle : Séquence Sanger du virus ; Flèche : Séquence de la production 

virale sur C636. 

 

Les séquences consensus obtenues des 5 productions virales peuvent être très divergentes des 

populations virales issus des moustiques qu’elles ont infectés. Par exemple, la séquence 

consensus de la production YFV Ghana se trouve positionnée dans le groupe YFV Nigeria. Il 

en est de même pour la production YFV Ouganda qui se retrouve dans le groupe YFV Soudan 

(Figure 73). Ces résultats suggèrent une dérive génétique aléatoire très rapide des virus en 

culture sur cellules C6/36. 

 

 

Diversité des populations virales 

Dans le but d’étudier l’effet des différentes barrières anatomiques du moustique sur la 

diversité virale, les ARNs viraux ont été extraits des productions virales, de l’intestin moyen 

(pour l’infection), de la carcasse (pour la dissémination) et de la salive (pour la transmission) 

des moustiques de la population Morne-Rouge à 21 jpi selon différents statuts infectieux des 

moustiques (Tableau 3). 

 

Les ARNs viraux extraits ont été séquencés en utilisant la technologie haut-débit (Ion 

Torrent). Les mutations nucléotidiques des populations de reads ou SNVs (single nucleotidic 

variants) ont été détectées en comparant les reads de chacune des populations virales avec la 

séquence génomique de référence (Sanger) en utilisant le logiciel ViVan (Isakov et al., 2015). 

Cependant, les difficultés rencontrées lors du séquençage, n’ont pas permis d’obtenir une 

bonne couverture pour l’ensemble des échantillons. C’est le cas, en particulier, de la 

production YFV Soudan. Pour des raisons non élucidées, il n’a pas été non plus possible de 

détecter les SNVs dans la production YFV Nigeria. 
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L’ARN viral contenu dans les salives a été séquencé à l’aide du dispositif MALBAC mais 

malheureusement le nombre de reads n’a pas été suffisant pour déterminer la diversité virale 

dans la salive. 

 

 

9.1. Description des populations virales 

On observe un très grand nombre de SNVs dans les productions virales. Le nombre de SNVs 

observés atteint 1332 pour la production YFV Bolivie, 1022 pour YFV Ghana, 1091 pour 

YFV Ouganda et seulement 253 pour la production YFV Soudan (avec un niveau de 

couverture du séquençage très faible). 

 

Le nombre de SNVs dans les populations virales issus des moustiques est beaucoup moins 

important et varie en fonction des réplicas. 

Les réplicas, Carc3-Bolivia, Carc6–Sudan et Carc3-Uganda, montrent un plus grand nombre 

de SNVs que les autres réplicas (Figure 74). L’indice de Shannon mesurant l’entropie indique 

que l’évolution virale dans ces trois échantillons est moins contrainte (données non 

communiquées). 
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Figure 74 : Nombre total de SNVs détectés dans les différents échantillons de populations virales. Sont 

représentés ici, le nombre de SNVs des populations virales des tubes digestifs et des carcasses des 

moustiques infectés au laboratoire. 

 

Pour l’ensemble des autres échantillons, de légères variations du nombre de SNVs sont 

observées en fonction du virus utilisé : >20 SNVs pour les populations de YFV Ouganda, >10 

SNVs pour YFV Nigeria, de 5 à 10 pour YFV Bolivie et YFV Ghana, et <5 SNVs pour YFV 

Soudan (Figure 74). 

 

Ainsi, en dehors des réplicas atypiques, le nombre de SNVs dans les populations virales des 

moustiques est 40 à 100 fois inférieur au nombre de SNVs dans les productions. Les 

productions virales contiennent de 283 à 1332 SNVs, mais seulement 26 à 300 d’entre elles 

(4,43% à 27,5%) seront retrouvées dans l’intestin moyen des moustiques (Tableau 5). La 

majorité des mutations observées dans les populations virales des productions ne sont pas 

retrouvées dans l’intestin moyen des moustiques. 

 

Tableau 5 : Comparaisons des populations virales issus des productions et de l’intestin moyen des 

moustiques en fonction du YFV utilisé. Analyse des SNVs (spécifiques) à l’intestin moyen. 

 

 

 

 

9.1.1. Populations virales des productions et de l’intestin moyen des moustiques 

Les populations virales issues des productions virales ont été examinées et comparées aux  

populations virales détectées dans l’intestin moyen des moustiques ayant ingéré une partie de 

la population virale contenue dans la production composant le repas de sang proposé aux 

moustiques. 
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En premier lieu, les SNVs spécifiques des productions virales, non détectées dans les 

populations virales de l’intestin moyen des moustiques ont été étudiées. 

Les SNVs détectés sont localisés principalement dans les gènes codant pour la protéine 

d’enveloppe E et les protéines non structurales : 

- NS5, enzyme responsable de la mise en place de la coiffe sur l’ARN, qui permet aussi 

la réplication du génome ARN viral (activité ARN-dépendante ARN), 

- NS4b, polypeptide jouant un rôle potentiel dans l’assemblage du virus, 

- NS3, enzyme ayant une activité serine protéase en N-terminale et une activité NTPase/ 

hélicase en C-terminale, intervenant dans le traitement de la polyprotéine, 

- NS1, glycoprotéine jouant le rôle de facteur de virulence. 

 

La production YFV Bolivie a été séquencée avec un niveau de couverture moyen. Seuls 771 

(74%) des SNVs de couverture supérieure à 500, ont été retenus pour l’analyse. Ils se 

répartissent sur tout le génome, principalement sur NS5 (27,76% des mutations observées), 

NS3 (19,54%), E (15,81%) et NS1 (10,41%). 696 SNVs correspondent à des mutations 

synonymes de fréquence supérieure à 90%. 60 mutations non synonymes à très forte 

fréquence, elles aussi réparties sur tout le génome, restent plus fréquentes sur NS5, E, NS3 et 

NS1 (par ordre décroissant). 

 

La production YFV Ghana, avec 811 mutations retenues sur les 877 détectées, est 

l’échantillon présentant la meilleure couverture de séquençage. Les mutations, 

majoritairement synonymes portent sur NS5 (26%), NS3 (15,39%), E (16,19%), NS1 (8,21%) 

et NS4b (8,44%). Le plus grand nombre de mutations non synonymes est porté par NS5, avec 

5 mutations non synonymes et 172 mutations synonymes. De façon inattendue, 23 mutations 

non synonymes sont présentes sur la séquence codant la protéine preM (précurseur de la 

protéine M de membrane) avec presque autant de mutations synonymes (26 mutations), ce qui 

représente au total 6,61% des mutations observées. 

 

La production YFV Ouganda présente un séquençage de qualité moyenne. Elle contient 520 

sur 791 SNVs de couverture supérieure à 500, qui correspondent à des mutations 

généralement synonymes et réparties sur l’ensemble du génome. Ces mutations sont 

principalement localisées sur les séquences codant pour les protéines E (21,28% des 

mutations), NS3 (15,53%), NS4b (14,68%) et NS5 (10,43%). La séquence codant pour la 

protéine d’enveloppe possède le plus fort taux de mutations avec 100 mutations synonymes. 
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La production YFV Soudan, de plus faible couverture de séquençage, présente le moins de 

mutations avec 203 mutations sur tout le génome qui sont généralement synonymes. Les 

mutations détectées portent sur les séquences codant pour les protéines E (49,22%) et NS3 

(18,75%), comme pour les populations virales des autres productions. 

 

Ainsi, les mutations des populations virales des productions de virus du groupe “Afrique de 

l’Est”, Ouganda et Soudan, s’accumulent préférentiellement la séquence codant la protéine E 

tandis que celles des productions de YFV Ghana (Afrique de l’Ouest) et de Bolivie 

(Amérique) s’accumulent préférentiellement sur la séquence codant la protéine NS5. Par 

ailleurs, aucune des mutations virales spécifiques d’une production donnée n’est retrouvée 

dans les autres productions. 

 

 

En second lieu, les SNVs spécifiques des populations virales issus de l’intestin moyen des 

moustiques, non détectées dans les productions virales ont été examinées. 

De l’ordre d’un millier de mutations différentes, sont détectées dans les populations virales 

issues de l’intestin moyen des moustiques mais non détectées dans les productions virales 

utilisées pour les repas de sang. 

 

Sur les 32, 151, 36 et 78 SNVs communs à tous les réplicas des intestins moyens infectés avec 

YFV Bolivie, YFV Ghana, YFV Ouganda et YFV Soudan, 25, 115, 15
 
et 78 SNVs ont été 

respectivement identifiés comme spécifiques de l’intestin moyen des moustiques. 

 

Parmi les mutations à forte fréquence (>0,9), on note (Annexe 2) : 

- 3 mutations synonymes pour les moustiques infectés avec YFV Bolivie,  

- 2 mutations synonymes et 3 mutations non synonymes, D28G sur E, I3V sur NS2a, K244R 

sur NS4b pour ceux infectés avec YFV Ghana, 

- 2 mutations non synonymes, E247K sur NS4b, R2I sur NS5 avec YFV Ouganda, 

- et enfin, 2 mutations non synonymes A280V sur NS3 et S231F sur NS5 avec YFV Soudan.  

 

Comme pour les productions virales, aucune des mutations virales spécifiques des moustiques 

infectés avec un virus donné n’est retrouvées dans les populations issus des moustiques 

infectés avec les autres virus. 
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9.1.2. Mutations communes entre les populations virales des intestins moyens et 

des carcasses de moustiques 

Afin d’obtenir une vision globale des populations virales présentes dans le moustique, tous les 

variants des populations virales des intestins moyens et des carcasses de fréquence supérieure 

à 90% ont été analysées. 

 

Un total de 35 SNVs partagés par les intestins moyens et les carcasses des moustiques infectés 

ont été identifiés (Tableau 6) : 

-une mutation non synonyme (NS3) et 4 mutations synonymes, pour YFV Bolivie, 

-une seule mutation non synonyme (NS5), pour YFV Soudan, 

- une mutation non synonyme (NS5) et 16 mutations non synonymes (15 sur NS5 et 1 sur 

preM), pour YFV Ouganda, 

- 6 mutations non synonymes et 3 mutations synonymes, pour YFV Ghana, 

- 2 mutations non synonymes (NS3, NS4b) et 1 mutation synonyme (NS2a) pour YFV 

Nigéria. 

 

Aucune de ces mutations n’est partagée par les 5 YFV utilisés. 

 

 

Tableau 6 : Détails des 35 mutations (fréquence > 0,9) communes aux intestins moyens et aux carcasses, 

pour les moustiques infectés avec 5 YFV (Bolivie, Soudan, Ouganda, Ghana, Nigeria). (A) mutations non 

synonymes, (B) mutations synonymes. 

 

A 

Virus  Gène 
Position sur le 

génome  

Nucléotide de 

références 

 Valeur de la 

couverture 

Changement nucléotidique : 

positon sur le gène : type de 

changement >AA: fréquence 

YFV_Bolivie NS3 6140 A 5538.50 C:524:T>P:1.00000 

            

YFV_Soudan NS5 8332 C 1418.40 T:231:S>F:0.99961 

            

YFV_Ouganda NS5 9091 A A 346.80 T:484:Y>F:1.00000 
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YFV_Ghana E 1023 A 3998.00 G:28:D>G:0.99832 

YFV_Ghana NS1 2540 G 4400.67 A:41:E>K:0.99861 

YFV_Ghana NS2a 3482 A 4120.67 G:3:I>V:0.99990 

YFV_Ghana NS4b 7125 C 4283.33 T:91:T>I:0.99882 

YFV_Ghana NS4b 7192 A 2794.33 G:113:I>M:0.99663 

YFV_Ghana NS4b 7584 A 2681.33 G:244:K>R:0.99977 

            

YFV_Nigéria NS3 4768 A 9345.50 G:66:K>R:0.99911 

YFV_Nigéria NS4b 7623 G 3604.00 A:246:E>K:0.99805 

 

B 

Virus  Gène 
Position sur 

le génome  

Nucléotide de 

références 

 Valeur de la 

couverture 

Changement nucléotidique : 

positon sur le gène : type de 

changement >AA: fréquence 

YFV_Bolivie NS2a 4039 A 3050.25 
G:177:synonymous>G:0.9979

2 

YFV_Bolivie 2k 6860 T 9054.75 C:15:synonymous>L:1.00000 

YFV_Bolivie NS4b 7459 C 5055.00 T:191:synonymous>F:0.99830 

YFV_Bolivie NS5 7936 C 3737.25 T:100:synonymous>V:0.99858 

            

YFV_Soudan : pas de mutations synonymes (f> 0.9) communes aux intentins 

            

YFV_Ougand

a 
preM 503 C 1986.20 T:7:synonymous>N:1.00000 

YFV_Ougand

a 
NS5 9083 A 565.20 

G:481:synonymous>G:1.0000

0 

YFV_Ougand

a 
NS5 9086 T 594.40 G:482:synonymous>A:1.00000 

YFV_Ougand

a 
NS5 9089 G 246.80 T:483:synonymous>R:1.00000 

YFV_Ougand

a 
NS5 9095 A 754.20 C:485:synonymous>L:1.00000 

YFV_Ougand

a 
NS5 9101 C 434.60 T:487:synonymous>F:0.99619 

YFV_Ougand

a 
NS5 9107 C 718.20 T:489:synonymous>A:0.99834 

YFV_Ougand NS5 9110 A 457.60 T:490:synonymous>L:1.00000 
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a 

YFV_Ougand

a 
NS5 9113 A 335.20 

G:491:synonymous>G:1.0000

0 

YFV_Ougand

a 
NS5 9116 T 476.80 C:492:synonymous>F:1.00000 

YFV_Ougand

a 
NS5 9119 A 758.40 G:493:synonymous>L:1.00000 

YFV_Ougand

a 
NS5 9131 T 654.80 C:497:synonymous>H:0.98835 

YFV_Ougand

a 
NS5 9141 C 755.20 A:501:synonymous>R:0.98030 

YFV_Ougand

a 
NS5 9158 T 1469.40 A:506:synonymous>G:0.99551 

YFV_Ougand

a 
NS5 9161 G 1867.20 T:507:synonymous>G:0.99648 

YFV_Ougand

a 
NS5 9164 G 1458.80 T:508:synonymous>V:0.99775 

            

YFV_Ghana NS3 5881 G 1997.33 A:448:synonymous>K:0.99600 

YFV_Ghana NS5 8767 A 3408.33 G:388:synonymous>R:0.99971 

YFV_Ghana NS5 8938 A 2839.33 
G:445:synonymous>Q:0.9991

9 

            

YFV_Nigéria NS2a 4046 C 5446.50 T:179:synonymous>L:0.99763 

 

 

 

Tableau 7 : Liste des mutations communes aux intestins moyens et aux carcasses des moustiques et non 

observées dans les productions.  

 

Virus  Gène 
Position sur le 

génome  

Nucléotide 

de références 

 Valeur de la 

couverture 

Changement nucléotidique : 

positon sur le gène : type de 

changement >AA: fréquence 

YFV_Bolivie 2k 6860 T 6285.67 C:15:synonymous>L:1.00000 

YFV_Bolivie NS4b 7459 C 3263.33 T:191:synonymous>F:1.00000 

YFV_Bolivie NS5 7936 C 2442.5 T:100:synonymous>V:1.00000 

            

YFV_Soudan NS5 8332 C 1418.40 T:231:S>F:0.99961 
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YFV_Ghana E 1023 A 3998.00 G:28:D>G:0.99832 

YFV_Ghana NS2a 3482 A 4120.67 G:3:I>V:0.99990 

YFV_Ghana NS3 5881 G 1997.33 A:448:synonymous>K:0.99600 

YFV_Ghana NS4b 7584 A 2681.33 G:244:K>R:0.99977 

YFV_Ghana NS5 8938 A 2839.33 G:445:synonymous>Q:0.99919 

 

 

Neuf de ces mutations n’ont pas été détectées dans les populations virales des productions 

virales (Tableau 7, Annexe 3). 

 

De façon intéressante, les mutations spécifiques détectées dans les intestins moyens (non 

détectées dans les productions) de YFV Bolivie, YFV Ghana et une des 2 mutations de YFV 

Soudan, sont maintenues dans les carcasses. Ce résultat n’est cependant pas observé avec le 

YFV Ouganda. 

 

 

9.1.3. Description des populations virales dans les différents compartiments du 

moustique en fonction du virus 

Les populations virales détectées dans les intestins moyens des moustiques ont été examinées 

et comparées avec les populations virales détectées dans les carcasses de moustiques 

correspondant aux populations virales ayant disséminé dans la cavité générale du moustique. 

 

Les mutations communes à chaque compartiment du moustique, intestin moyen ou carcasses 

sont analysées (Figure 48). 
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Figure 75 : Nombres de SNVs communs à toutes les populations virales (réplicas) des intestins moyens 

(intestins) ou des carcasses pour chaque virus. 

 

En étudiant les SNVs communs à tous les intestins moyens d’une part et ceux communs à 

toutes les carcasses d’autres part, on s’attend à ce que le nombre de replicas influence le 

nombre de SNVs. En effet, plus la diversité des SNVs est différente entre les replicas, plus le 

nombre de SNVs communs va diminuer quand le nombre de replicas augmente. C’est ce que 

l’on observe entre les intestins moyens pour les différents virus. On note moins de variants 

dans les 6 populations virales de YFV Bolivie (SNVs = 32), un peu plus de variants dans les 5 

populations virales de YFV Ouganda (SNVs = 36) et YFV Soudan (SNVs = 78) , et encore 

plus de variants dans les 4 populations virales du YFV Nigeria (SNVs = 476) (Figure 75). 

 

En revanche avec un nombre égal de réplicas pour toutes les carcasses, on note qu'il y a plus 

de variants dans les carcasses des moustiques infectés par les virus d’Afrique de l’Ouest, YFV 

Nigeria (SNVs = 450), et d’Amérique, YFV Bolivie (SNVs = 182), et moins de variants pour 

les virus d’Afrique de l’Est, YFV Ouganda (SNVs = 26) et YFV Soudan (SNVs = 7, sous 

réserve du niveau de couverture). 

 

Avec le même nombre de réplicas dans les deux compartiments, on observe un nombre 

similaire de variants, dans les intestins moyens (476 SNVs) et les carcasses (450 SNVs) 

infectées avec YFV Nigeria. 
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Par comparaison entre les deux compartiments, nous avons déterminé l’ensemble des 

mutations spécifiques des carcasses et l’ensemble des mutations spécifiques des intestins 

moyens. 

Il y a autant de SNVs spécifiques des carcasses que de SNVs spécifiques des intestins moyens 

pour les moustiques infectés avec YFV Ouganda (702-773) et YFV Nigeria (735-796). En 

revanche, il y a plus de SNVs spécifiques dans les populations virales des carcasses que dans 

celles des intestins moyens pour les moustiques infectés avec YFV Bolivie (1666>492) ou 

YFV Soudan (1243>660) (Figure 76). 

 

 

 

 

Figure 76 : Nombre de SNVs spécifiques des populations virales présentes dans les carcasses ou les 

intestins moyens (intestins) des moustiques pour chaque virus. 

 

 

Enfin, par comparaison, nous avons étudié les mutations communes (à tous les réplicas) 

spécifiques des populations virales dans les carcasses (non présentes dans les réplicas 

d’intestin moyen) et les mutations communes (à tous les réplicas) spécifiques des populations 

virales dans les intestins moyens (présentes dans aucun des réplicas de carcasses).  

Les SNVs communs à tous les réplicas et spécifiques d’un compartiment sont très rares. 

On observe seulement 2 mutations synonymes majoritaires (fréquence>0,1) sur les gènes 

NS2a et NS3, spécifiques des carcasses infectées avec YFV Bolivie (Tableau 8).  
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Tableau 8 : Liste des mutations communes à deux réplicas et spécifiques des carcasses de moustiques 

capables de secréter le virus dans la salive (CS). 

 

Virus  Gène 
Position sur 

le génome  

Nucléotide 

de références 

 Valeur de la 

couverture 

Changement nucléotidique : 

positon sur le gène: type de 

changement >AA: fréquence 

YFV_Bolivie NS2a 3901 T 3992.25 C:131:synonymous>L:0.17461 

YFV_Bolivie NS3 4711 C 6396.75 G:47:synonymous>V:0.16968 

 

 

Avec YFV Nigeria, on observe, respectivement, 2 et 9 mutations synonymes minoritaires 

spécifiques des carcasses et spécifiques des intestins moyens mais leur fréquence est 

inférieure à notre seuil de détection des mutations minoritaires. Avec YFV Ouganda et YFV 

Soudan, on n’observe aucune mutation commune aux réplicas et spécifique de compartiment.  

Avec YFV Ghana, il n’y a qu’un seul échantillon de carcasse issus de moustique infecté ; il 

n’a donc pas été possible de faire la comparaison. 

En conclusion, aucune différence significative entre les variants des différents compartiments, 

n’a été mise en évidence avec notre jeu de données. 

 

9.1.4. Comparaison des populations virales dans les différents compartiments du 

moustique en fonction du statut infectieux 

En restreignant la comparaison des populations virales des carcasses infectées aux seules 

populations virales des intestins moyens de moustiques ayant disséminé le virus (MD), on 

retrouve les mêmes résultats qu’en comparant la totalité des intestins moyens avec les 

carcasses (cf. paragraphe 5.3.4.). 

 

Nous avons ensuite comparé les populations virales des intestins moyens des moustiques où le 

virus s’est disséminé (MD) avec les populations virales des intestins moyens des moustiques 

où le virus ne s’est pas disséminé (MND). 

Pour YFV Soudan, une mutation synonyme C179F (fréquence=0,06308) sur NS5 a été 

détectée comme spécifique des populations virales des intestins moyens des moustiques 

n’ayant pas disséminé le virus. 
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Pour YFV Bolivie, la fréquence des quelques SNVs spécifiques observés est inférieure au 

seuil de 0,03 choisi pour la détection des mutations minoritaires. Ces SNVs n’ont pas été 

considérés. 

Avec un seul échantillon d’intestin moyen disséminé (MD), infecté avec YFV Ouganda, il n’a 

pas été possible de faire cette comparaison. 

 

Bien que le nombre de réplicas soit limité à 2 dans cette catégorie, nous avons aussi comparé 

les populations virales des carcasses (CS) avec les populations virales des intestins moyens 

(MS), des moustiques capables de transmettre le virus (salive positive). 

Pour YFV Bolivie, 2 mutations synonymes minoritaires et 2 mutations synonymes 

majoritaires ont été observées pour les carcasses (CS) (Tableau 9). 

 

 

Tableau 9 : Liste des mutations virales, communes à deux réplicas et spécifiques des carcasses de 

moustiques capables de secréter le virus dans la salive (CS). 

 

Virus  Gène 
Position sur 

le génome  

Nucléotide 

de références 

 Valeur de la 

couverture 

Changement nucléotidique : 

positon sur le gène : type de 

changement >AA: fréquence 

YFV_Bolivie NS2a 3934 A 1136.00 G:142:synonymous>R:0.06472 

YFV_Bolivie NS3 4684 G 4982.50 A:38:synonymous>R:0.15327 

YFV_Bolivie NS3 4711 C 5368.50 G:47:synonymous>V:0.09622 

YFV_Bolivie NS3 4732 G 6961.50 C:54:synonymous>V:0.10691 

 

 

 

Pour YFV Ouganda et YFV Nigeria, les mutations observées étaient toutes de fréquence 

inférieure à notre seuil de détection des mutations minoritaires. 

Pour YFV Soudan et YFV Ghana, le nombre de réplicas n’était pas suffisant pour faire les 

comparaisons. 
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Bilan 

L’analyse des populations virales dans les moustiques Morne-Rouge (Martinique) infectés 

avec 5 souches de YFV et examinées dans deux compartiments du moustique, intestin moyen 

et carcasse a permis de préciser que : 

- les 4 YFV africains appartiennent à 2 lignées phylogénétiques distinctes, Afrique de 

l’Ouest et Afrique de l’Est et les populations virales qui en dérivent conservent leur 

spécificité phylogéographique ; 

- les productions virales issues de cultures cellulaires dérivent très rapidement et 

deviennent très différentes des génomes de référence (Sanger). L’accumulation des 

SNVs concerne plutôt le gène NS5 pour YFV d’Afrique de l’Est et plutôt le gène E 

pour YFV Ghana (Afrique de l’Ouest) et la Bolivie. Peu de ces variants sont retrouvés 

dans les intestins moyens du moustique ; 

- Le niveau de spécificité des populations virales peut être différent entre l’intestin 

moyen et la carcasse des moustiques, pour certains virus. Cependant, nous n’avons pas 

mis en évidence de variants spécifiques communs à tous les réplicas, dans l’un ou 

l’autre de ces compartiments, pour les virus étudiés ; 

- 35 mutations majoritaires partagées entre les carcasses et les intestins moyens ont été 

détectés et 9 d’entre elles sont absentes des populations virales issues des productions ; 

- Enfin, aucun variant viral dans les intestins moyens n’a été identifié en lien avec la 

capacité de dissémination ou de transmission du virus ; mais en raison de l’absence 

d’échantillons, tous les cas de figure n’ont pu être étudiés. 
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Discussion générale 

Au cours de cette étude, nous avons mesuré la compétence vectorielle de 14 populations d’Ae. 

aegypti et d’Ae. albopictus vis-à-vis de cinq souches de YFV. Nous avons ainsi démontré 

que : (i) les moustiques de la Martinique, de la Caraïbe et d’Amérique sont capable de 

transmettre 5 souches de YFV dès 14 jours après infection, (ii) YFV Ghana est la souche 

virale la moins bien transmise par les moustiques alors que YFV Ouganda et Bolivie sont les 

plus efficacement transmis et ceci quel que soit la population de moustiques analysées, (iii) il 

existe une corrélation positive entre le nombre de particules virales présentes dans un 

compartiment (intestin moyen ou carcasse) et le statut infectieux du moustique ; plus il y a de 

particules virales dans l’intestin moyen, plus le moustique sera apte à disséminer le virus dans 

la cavité générale et plus il y de particules virales dans la carcasse du moustique et plus le 

moustique sera apte à transmettre le virus , (iv) la diversité virale observée dans l’intestin 

moyen est 40 à 100 fois moins importante que celle mesurée dans le repas infectieux proposé 

et (v) le moustique semble capable de sélectionner 9 variants viraux détectés dans l’intestin 

moyen, retrouvée dans la carcasse qui sont  absents du  repas infectieux.  

L’émergence et la propagation des arbovirus ainsi que leurs vecteurs représentent un 

problème majeur de santé publique. Durant les quatre dernières décennies, nous avons dû 

faire face à une augmentation du nombre d’épidémies impliquant les arbovirus. En effet, 

l’incidence de la dengue a significativement augmenté avec une co-circulation des quatre 

sérotypes (22) ; (255). D’autres virus tels que le CHIKV ou le ZIKV ont vu leurs aires de 

répartition s’entendre de manière spectaculaire affectant des régions et territoires jusqu’ici 

totalement indemne. En une dizaine d’années à peine, ces virus originaires d’Afrique et 

d’Asie du Sud-Est ont émergé sur les cinq continents. Les perturbations des écosystèmes et 

l’intensification des échanges internationaux à l’origine de l’expansion des espèces vectrices 

Ae. aegypti et Ae. albopictus ont largement contribué à la dissémination mondiale de ces virus 

augmentant ainsi les contacts « hôte-pathogène » et « vecteur-pathogène» dans différentes 

régions du monde. Dans ce contexte, les Amériques et la Caraïbe ont subi des vagues 

successives d’émergence : le CHIKV en 2013 (35) et le ZIKV en 2015 (36), causant ainsi plus 

de 1 379 788 cas pour le CHIKV (et plus de 559 721 cas pour le ZIKV . Ces épisodes 

épidémiques ont mis en lumière l’importance de l’étude des maladies à transmission 

vectorielle et éveillé la crainte qu’un autre arbovirus, le virus de la fièvre jaune, n’émerge 
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dans la Caraïbe comme par le passé. A l’exception de l’île de Trinidad en 1979, la Caraïbe n’a 

plus été le théâtre d’épidémies de fièvre jaune depuis les années 50. Cependant aujourd’hui, 

un risque d’introduction du YFV dans les îles n’est plus à exclure, à l’image de ce qui s’est 

passé pour CHIKV et ZIKV. Nos travaux nous ont naturellement conduits à poser la question 

du risque de réémergence de la fièvre jaune dans la Caraïbe. C’est dans ce contexte que se 

sont effectués ces travaux de thèse qui avaient pour but d’étudier la compétence vectorielle 

des moustiques de la Caraïbe et des Amériques vis-à-vis du YFV. 

 

Compétence vectorielle des populations de la zone caraïbéenne pour le YFV 

En analysant la compétence vectorielle de 14 populations de moustiques récoltées dans les 

îles de la Caraïbe (9 populations d’Ae. aegypti de Martinique, 4 populations d’Ae. aegypti de 

la Caraïbe et 1 population d’Ae. albopictus de la Caraïbe), infectées avec cinq souches de 

YFV, nos résultats ont montré pour la première fois que les populations de la Martinique et de 

la Caraïbe sont fortement réceptives et compétentes pour les souches de YFV américaines et 

africaines à l’exception de la souche provenant du Ghana. Nous avons également montré que 

pour YFV Bolivie, les populations de la Caraïbe sont capables de transmettre le virus dès 14 

jours post-infection. Il a déjà été démontré que les moustiques provenant de la Guadeloupe 

étaient capables de transmettre une souche de YFV du génotype Amérique I (YFV-4408 

lignée 1E) dès 14 jours post-infection (27). Par ailleurs, pour les trois souches virales 

d’origine africaine (YFV Nigéria, Soudan et Ouganda), presque toutes les populations de la 

Martinique sont capables de les transmettre dès 14 jours post-infection. Ainsi, les populations 

d’Ae. aegypti testées provenant de la Caraïbe sont capables de transmettre 6 des 7 génotypes 

décrits de YFV (à l’exception du génotype Angola). L’introduction d’une souche virale 

pourrait se matérialiser via des cas importés d’Amérique du Sud ou d’Afrique subsaharienne. 

De façon surprenante, la population de moustiques de Tartane est capable de transmettre le 

YFV Bolivie dès 7 jours post-infection suggérant une période d’incubation extrinsèque 

courte, d’une durée inférieure à 7 jours comme cela a été démontré pour les Ae. aegypti du 

Congo et du Brésil pour le génotype Américain I (28).Pour toutes les populations de 

moustiques testées les taux d’infection et de dissémination observées à 21 jours post-infection 

sont supérieurs à ceux observés 14 jours post-infection suggérant que le risque de 

transmission pourrait augmenter avec le temps. 
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Dans notre étude, nous avons également étudié la compétence vectorielle de deux populations 

d’Amérique (Gainesville/USA et Nor-Oriental/Colombie). Nous avons montré que ces deux 

populations sont compétentes pour YFV Bolivie dès 14 jours post-infection (Annexe 4). A 21 

jours post-infection, la population de Gainesville semblait plus réceptive que la population 

Nor-Oriental avec un taux d’infection presque 2 fois plus élevée. Les deux populations 

disséminaient les virus de façon comparable mais différaient dans leur capacité à transmettre 

les 5 YFV. La population de Colombie (Nor-Oriental) transmet très bien le YFV Bolivie. En 

effet, cette population est issue d’une zone endémique pour la fièvre jaune, où on a assisté à 

une recrudescence des cas de fièvre jaune lors des épidémies de 2016-2017 et 2018-2019. De 

plus, des moustiques naturellement infectés par le YFV, la DENV, le CHIKV ont été détectés 

dans les villes et les zones rurales en Colombie (277). La population de Gainesville est 

également capable de transmettre le YFV Bolivie. Compte-tenu de la plus forte réceptivité de 

ces deux populations pour le YFV Bolivie, on peut émettre l’hypothèse que l’introduction de 

YFV Bolivie pourrait vraisemblablement conduire à une réémergence de la fièvre jaune en 

Colombie et émergence de la maladie en Amérique du Nord. 

 

Le moustique Ae. albopictus s’est installé en Amérique du Nord depuis 1985 (167). Depuis 

1993, sa présence est observée dans certaines îles de la Caraïbe (la République Dominicaine 

(172) ; la Barbade (264) ; les îles Cayman (261) ; Cuba (263) ; la Trinidad (266) ; la Jamaïque 

(265). Aujourd’hui, cette espèce est présente dans sept îles de la Caraïbe dont Haïti (262) et sa 

progression dans la région laisse présager qu’Ae. albopictus atteindra toutes les îles dans les 

prochaines décennies. Bien qu’Ae. aegypti soit le seul vecteur impliqué dans la transmission 

du YFV urbaine, nous avons montré pour la première fois que l’espèce Ae. albopictus de Haïti 

était parfaitement compétente pour quatre souches de YFV (Nigéria, Ouganda, Soudan et 

Bolivie). De manière surprenante, Ae. albopictus est plus compétent qu’Ae. aegypti pour le 

YFV Bolivie avec une transmission dès 14 jours post-infection, Ae. aegypti ne transmettant 

qu’à 21 jours post-infection. De plus, Ae. albopictus présente une compétence vectorielle plus 

élevée pour YFV Nigéria et YFV Soudan à 21 jours post-infection démontrant ainsi le rôle 

potentiel d’Ae. albopictus dans la transmission du YFV dans la Caraïbe et probablement, en 

Amérique. En effet, Ae. albopictus de Colombie est aussi capable de transmettre le YFV 

Bolivie dès 14 jours post-infection. De plus, cette espèce est également réceptive à l’infection 

par les 4 YFV africains et capable de transmettre YFV Ouganda, YFV Nigéria et Soudan 

(Annexe 5). Ces résultats corroborent des études précédentes menées sur les populations d’Ae. 
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albopictus du Brésil qui démontraient la capacité d’Ae. albopictus à transmettre efficacement 

des souches américaine et africaine de YFV (28) ; (146). 

 

L’île de Trinidad est la seule île de la Caraïbe où est présente une souche de YFV de génotype 

Amérique I qui circule principalement au sein d’un cycle selvatique depuis 1838. Les 

moustiques vecteurs Haemagogous spp et le réservoir animal, le singe Alouatta spp sont 

également présents sur l’ile et sont les mêmes que ceux intervenant dans le maintien du virus 

dans le cycle selvatique du Brésil. Ae. aegypti est présent sur l’île depuis le 17
ème

 siècle et Ae. 

albopictus s’y est établit depuis 2002, montre la présence de tous les acteurs du cycle de 

transmission du YFV à la Trinidad. Toutefois. a ce jour, aucune étude de compétence 

vectorielle n’a été menée sur ces moustiques à Trinidad. Il serait fortement recommandé de 

réaliser des évaluations de compétence vectorielle d’Ae. aegypti et Ae. albopictus pour le 

virus de génotype Américain I présent sur l’île mais également avec les virus utilisés dans 

cette étude. En effet en 1989, le virus est sorti du cycle sauvage et a diffusé en Amérique Sud 

(250). Il a déjà été montré qu’Ae. albopictus du Brésil était compétent pour YFV (28) et des 

moustiques de cette espèce infectés par YFV ont été retrouvés jusqu’à 400m à l’intérieur des 

forêts du Brésil suggérant qu’Ae. albopictus pourrait selon toute vraisemblance jouer le rôle 

de vecteur relai entre le cycle selvatique/sauvage et le cycle urbain/humain, favorisant ainsi la 

sortie du virus de la forêt (252). 

 

En cas d’épidémie avéré, la circulation des YFV au sein de la Caraïbe pourrait également 

représenter un danger pour les régions d’Europe infestées par Ae. albopictus. En effet, cette 

espèce est présente en Europe depuis 1979 (169) et en France depuis 2004  (278). 

Aujourd’hui, cette espèce est présente dans 25 pays d’Europe (279) et 67 départements de 

France (Ministère des Solidarités et de la Santé, 2022 ; https://solidarites-sante.gouv.fr/sante-

et-environnement/risques-microbiologiques-physiques-et-chimiques/especes-nuisibles-et-

parasites/article/cartes-de-presence-du-moustique-tigre-aedes-albopictus-en-france-

metropolitaine). En effet, des cas de fièvre jaune importés depuis l’Amérique du Sud ont été 

recensés en Europe entre 2016 et 2018, notamment en France (2), au Danemark (2), en Suisse 

(1), en Roumanie (1) aux Pays-Bas (1) et au Royaume Unis (1). Sur l’ensemble de ces cas 

importés, on a noté trois décès (83). Il a été également démontré qu’Ae. albopictus de France 

était capable de transmettre efficacement le YFV provenant du Sénégal dès 14 jours après 

https://solidarites-sante.gouv.fr/sante-et-environnement/risques-microbiologiques-physiques-et-chimiques/especes-nuisibles-et-parasites/article/cartes-de-presence-du-moustique-tigre-aedes-albopictus-en-france-metropolitaine
https://solidarites-sante.gouv.fr/sante-et-environnement/risques-microbiologiques-physiques-et-chimiques/especes-nuisibles-et-parasites/article/cartes-de-presence-du-moustique-tigre-aedes-albopictus-en-france-metropolitaine
https://solidarites-sante.gouv.fr/sante-et-environnement/risques-microbiologiques-physiques-et-chimiques/especes-nuisibles-et-parasites/article/cartes-de-presence-du-moustique-tigre-aedes-albopictus-en-france-metropolitaine
https://solidarites-sante.gouv.fr/sante-et-environnement/risques-microbiologiques-physiques-et-chimiques/especes-nuisibles-et-parasites/article/cartes-de-presence-du-moustique-tigre-aedes-albopictus-en-france-metropolitaine
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infection (280). Le risque pour la France métropolitaine et l’Europe serait particulièrement 

élevé en cas d’une épidémie de YFV dans la zone caraïbéenne en raison des nombreux 

échanges commerciaux et touristiques avec la Caraïbe. Ce scénario rappelle qu’Ae. albopictus 

est capable de maintenir une transmission local du DENV (281) et du CHIKV (33) en Europe. 

 

En comparant toutes les populations de la Caraïbe (y compris celles de la Martinique) et les 

populations d’Amérique, nous avons mis en évidence des différences d’infection, de 

dissémination et de transmission entre les populations. Toutes les populations sont 

compétentes pour YFV Bolivie et YFV Ouganda mais peu le sont pour YFV Ghana suggérant 

que les deux premiers virus possèdent le potentiel pour initier une épidémie et se propager 

dans toute la Caraïbe à la différence de YFV Ghana. Ces résultats suggèrent qu’après l’arrivée 

de la fièvre jaune en Amérique depuis la côte ouest d’Afrique, le virus aurait co-évolué avec 

les moustiques américains créant ainsi une meilleure adaptation du virus aux moustiques, puis 

probablement une meilleure compétence vectorielle pour YFV de génotype américain (282). 

YFV Ghana ne produit pas le même phénotype que YFV Bolivie même si ces deux virus 

proviennent d’un ancêtre commun, ces deux génotypes ayant divergé il y a plus de 400 ans 

(78) ; (283). YFV Ghana correspond à la souche Asibi qui a été isolé d’un patient au Ghana 

en 1927. Max Theiler et Hugh H. Smith ont utilisé la souche Asibi pour fabriquer le vaccin 

17D après atténuation de Asibi par passages sur macaques rhésus, sur souris puis sur œufs 

embryonnés de poulet (284). En 1937, la souche vaccinale 17D de la Fondation Rockefeller a 

été obtenue, et il reste le seul vaccin utilisé à ce jour contre YF, induisant une immunité forte 

et durable (une seule injection peut protéger toute une vie) et surtout, une très bonne 

tolérance. En 1951, Max Theiler a reçu le prix Nobel pour ses travaux sur le vaccin 17D 

(285). Le vaccin 17D parvient difficilement à infecter l’intestin moyen d’Ae. aegypti, ne 

dissémine pas dans d'autres tissus et ne parvient pas à être transmis (286). On détecte environ 

75 mutations de différence entre la souche Asibi et La souche vaccinale 17D dont 14 non 

synonymes ; 7 mutations non synonymes sont situées dans le domaine III de la protéine 

d’enveloppe qui affecteraient le processus d’internalisation à la surface des cellules de 

l’intestin moyen de Ae. aegypti (286). La souche YFV Ghana identifié comme étant la souche 

Asibi pourrait avoir la propriété intrinsèque d’infecter faiblement le moustique, facilitant le 

processus d’atténuation conduisant au vaccin 17D. 
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Au cours du travail de thèse, nous avons également mis en évidence des variations 

importantes d’efficacité de transmission : (i) entre populations d’Ae. aegypti d’une même île 

(Martinique), (ii) entre populations de différentes îles de la Caraïbe, (iii) entre populations des 

îles et du continent, et (iv) entre Ae. aegypti et Ae. albopictus. Nos résultats suggèrent que le 

génotype du moustique joue un rôle déterminant dans la compétence vectorielle. Aujourd’hui, 

il est largement admis que la compétence vectorielle dépend du génotype du virus, du 

génotype du moustique et de leurs interactions (connu sous le terme : interaction Gmoustique x 

Gvirus), favorisant une adaptation locale des lignées virales avec les populations de moustiques 

(138); (287) ; (288). A la Martinique, il a été démontré que les moustiques Ae. aegypti 

présentaient une réceptivité différente au DENV-2 (149). La caractérisation génétique des 

populations d’Ae. aegypti au moyen de différents marqueurs moléculaires (microsatellites, 

SNP,..) pourrait contribuer à définir la structure génétique des moustiques et l’impact sur la 

compétence vectorielle (150) ; (289). 

Il est par ailleurs démontré que les facteurs environnementaux ont un impact sur la 

compétence vectorielle (connu sous le terme : interaction Gmoustique x Gvirus x Genvironnement) 

(142) ; (290). Les facteurs environnementaux comprennent des facteurs biotiques et 

abiotiques. Parmi les facteurs biotiques, on compte la nature du lieu de développement des 

stades immatures du moustique, la nature du suc des plantes dont s’alimentent les adultes de 

moustiques, et la nature du sang absorbé (291). Les micro-organismes présents dans l’eau du 

gite, le suc et le sang absorbé peuvent modifier la composition du microbiote intestinal, 

affectant ainsi la compétence vectorielle. Parmi les facteurs abiotiques, la température joue un 

rôle prépondérant (292). Le climat dans la région Caraïbe est tropical avec des températures 

hautes et stables. Néanmoins, il peut y avoir des microclimats selon la topographie de l’île) 

pouvant influer sur la biologie du moustique et donc la transmission des virus. Par ailleurs, 

l’exposition aux toxiques tels que les insecticides peuvent affecter la compétence vectorielle 

(293). Ainsi depuis les années 1940, la Caraïbe et l’Amérique ont été exposés à des 

traitements massifs d’insecticides pour contrôler les épidémies de paludisme, de fièvre jaune 

et de dengue. Le premier insecticide chimique, le DDT fut largement utilisé afin d’éradiquer 

les moustiques Anopheles darlingi et Ae. aegypti a développé de forts niveaux de résistance 

aux insecticides et notamment à la Martinique (196) ; (267) ; (268). Il a été démontré qu’une 

relation positive peut s’établir entre la compétence vectorielle et les gènes de résistance aux 

insecticides aussi bien pour les parasites tel que Plasmodium (294) que pour les arbovirus tel 

que le DENV (295) ; (296) ou le ZIKV (297) ; (298) chez Ae. aegypti ou Ae. albopictus. Ces 
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résultats ne sont pas généralisables car on peut observer une absence d’effets (299) ou un effet 

négatif des gènes de résistances sur la compétence vectorielle (299) (300) ; (301). Ces points 

pourront être examinés pour les moustiques de Martinique infectés par YFV. 

 

 

Impact des barrières anatomiques sur les virus dans le moustique 

Les barrières anatomiques présentes dans les moustiques constituent des facteurs déterminants 

pour la compétence vectorielle. Après la prise de sang infecté, le virus doit pénétrer dans la 

cellule épithéliale de l’intestin moyen, se multiplier puis franchir la lame basale pour être 

libéré dans la cavité générale du moustique. Les points de blocage se situe à l’entrée et à la 

sortie du l’intestin moyen. Dans la cavité générale, le virus infecte les organes internes avant 

d’atteindre les glandes salivaires. Le virus doit ainsi pénétrer dans la glande salivaire, s’y 

multiplier puis être libéré dans la salive excrétée par le moustique lors de la piqûre. De la 

même manière, les points de blocage sont à l’entrée et à la sortie des glandes salivaires (92). 

Ces deux barrières utilisent différents mécanismes de réponses immunitaires antivirales pour 

contenir l’infection (122). 

Nos résultats ont montré que de manière générale les valeurs de transmission (TR~35%, 

TE~30%) sont plus faibles que les valeurs de dissémination (DR~50-95%, DE~50-90%) et les 

valeurs de dissémination restent proches de celles de l’infection (IR~45-95%). La même 

tendance a été observée pour le nombre de particules virales contenues dans l’intestin moyen 

(~10
3
-10

5
), la carcasse (~10

3
-10

5
) et les salives (~10-10

3
). Ce résultat indique un rôle plus 

significatif des glandes salivaires dans le blocage la rétention des particules virales que 

l’intestin moyen et de ce fait, un rôle clé des glandes salivaires dans la modulation et la 

limitation de la transmission du YFV par Ae. aegypti. En s’aidant d’une approche 

transcriptomique combinée à une visualisation par microscopie confocale, il serait possible 

d’identifier les gènes modulés par l’infection par YFV. 

 

Pour préciser l’impact de ces barrières anatomiques dans la modulation de la compétence 

vectorielle, nous avons déterminé un seuil de particules virales à partir duquel il serait 

possible de prédire le statut du vecteur. En effet, même s’il est communément admis que 

l’infection du vecteur dépend de la quantité de particules virales ingérés (302), très peu de 
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travaux permettent de déterminer un seuil de particules nécessaire et suffisant pour franchir 

les différentes étapes menant à la transmission du virus par le vecteur (303) ; (158) ; (288). En 

tenant compte de l’ensemble de nos résultats sans considérer l’origine de la population de 

moustique ni celle de la souche de YFV, il n’a pas été possible de déterminer une valeur de 

seuil nécessaire et suffisant pour le passage d’un compartiment à l’autre (intestin moyen, 

carcasse, salive). Nous avons, de ce fait, réalisé une analyse en tenant compte du statut du 

moustique (avec/sans dissémination, avec/sans transmission). Pour les populations de la 

Martinique, nous avons déterminé une corrélation positive entre le nombre de particules 

virales dans l’intestin moyen et la carcasse, entre le nombre de particules virales dans la 

carcasse et la salive et entre le nombre de particules virales entre le tube digestif et la salive. 

Ces résultats suggèrent qu’il existe une relation entre le nombre de particules virales présent 

dans un compartiment et la capacité de ces particules virales à passer au compartiment suivant 

permettant ainsi de prédire si les moustiques peuvent disséminer ou transmettre le virus. Il 

serait indiqué d’approfondir davantage la question en analysant plus de moustiques pour 

chaque virus (303). 

 

Diversité des populations virales contenues dans chaque compartiment du moustique 

Au passage d’une barrière anatomique, en plus de la quantité de virus, la diversité virale est 

également affectée. En effet, le passage de l’intestin moyen et des glandes salivaires induit 

deux goulots d’étranglement ou « bottlenecks » où seuls les variants viraux les plus adaptés 

passent les barrières de l’intestin moyen et des glandes salivaires afin être transmis (39). Ce 

phénomène a été démontré pour le VEEV (304) ; (305) ; plus une population virale présente 

une diversité élevée, plus elle sera apte à disséminer dans le moustique. Le passage des 

barrières anatomiques contribuerait alors à la sélection des variants ayant le meilleur potentiel 

épidémique comme cela a été montré pour le CHIKV chez Ae. albopictus ; (306). Le rôle des 

barrières anatomiques peut être mis en évidence en étudiant les paramètres de la compétence 

vectorielle (comme vu précédemment) ou en étudiant la diversité virale présente dans chacun 

des compartiments. Dans notre étude, nous avons utilisé la technique du « deep sequencing » 

pour déterminer la diversité génétique présente dans les productions de chaque virus, dans 

l’intestin moyen et la carcasse. Les populations virales dans la salive ont été examinées de la 

même manière mais en y ajoutant une étape préliminaire d’amplification par la méthode 

MALBAC. Nos résultats ont montré un très grand nombre de SNVs dans les productions 

virales (par rapport à une séquence de référence), la majorité étant des mutations synonymes. 
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Cela indique une dérive génétique aléatoire très rapide dans les productions virales. En étant 

cultivées sur des cellules C6/36 d’Ae. albopictus défectives pour la voie antivirale ARNi 

(307), les productions virales n’ont pas subi de contrainte évolutive. Les YFV venant 

d’Afrique de l’Ouest (YFV Ghana) et YFV Bolivie accumulent des mutations 

préférentiellement dans le gène codant la protéine NS5 alors que les YFV venant d’Afrique de 

l’Est (YFV Soudan et Ouganda) accumulent des mutations dans le gène codant pour la 

protéine E suggérant un profil mutationnel spécifique de la zone géographique. 

De manière surprenante, nos résultats ont révélé un hot spot de mutations dans le gène codant 

la protéine prM pour le YFV Ghana. La majorité de ces mutations (58 mutations) étaient des 

mutations non synonymes (31 mutations) dont 22 mutations possédant des fréquences > à 

90%. Dans nos analyses de compétence vectorielle, le YFV Ghana était le virus le moins 

performant et présentait des taux d’infection, de dissémination et de transmission les plus bas 

et cela, quel que soit la population de moustique ou l’espèce utilisée. La protéine prM (pré-

membrane) est présente sur les virions au stade immature et non-infectieux. Cette protéine 

prM agit comme une chaperonne de la protéine E en protégeant la boucle de fusion de la 

protéine E des changements de conformation induit par le pH acide de l’environnement du 

Golgi et de l’endosome. La protéine prM va ainsi prévenir la fusion membranaire prématuré. 

Lors de la maturation de la prM en protéine M dans le Golgi, grâce à l’augmentation du pH, la 

protéase furine va induire une dissociation des hétérodimères de prM-E et la formation 

d’homodimères de E à la surface du virion. La protéine prM sera alors libérée simultanément 

avec le virion dans le milieu extracellulaire qui sera libéré par exocytose, ne laissant que la 

protéine M enchâssée dans la membrane. Dans notre étude, nous pouvons imaginer que les 

mutations non-synonymes retrouvées dans séquence virale codant pour la prM pourraient 

avoir un impact sur la conformation de cette protéine et masquer le site catalytique utilisé par 

la protéase furine en empêchant la dissociation des hétérodimères de prM-E induit par le 

changement de pH dans le Golgi. La maturation du virion serait ainsi stoppée et les virions 

bloqués dans la cellule au niveau du réticulum endoplasmique ou du de l’appareil de Golgi.  

Une autre hypothèse pourrait être que les mutations non-synonymes présentes dans la 

séquence virale codant pour la prM pourraient avoir un impact sur la conformation de la prM 

en permettant à la protéine de rester attachée à la protéine M après l’exocytose du virion 

aboutissant ainsi à une particule virale immature incapable de fusionner avec la membrane 

d’une nouvelle cellule. La présence de la prM empêcherait l’interaction de la protéine M avec 

la protéine C en bloquant le changement conformationnel de la protéine E, la formation de la 
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boucle de fusion hydrophobe et la fusion des membranes. On pourrait envisager d’étudier plus 

spécifiquement la prM mutée, sa conformation, ses interactions avec la protéine E et le 

complexe prM-E en analysant leur dichroïsme circulaire et en utilisant des tests 

calorimétriques, la spectrométrie de masse, d’immunoprécipitation et des techniques 

d’imagerie. 

Des 3728 mutations accumulées dans toutes les productions virales utilisées, seules 530 

étaient retrouvées dans les intestins moyens représentant 40 à 100 fois moins de mutations 

que dans les productions. Parmi ces 530 mutations, seulement 12 mutations étaient 

spécifiques des tubes digestifs avec des fréquences > 90%. Cependant, dans notre analyse 

nous n’avions qu’un réplica par production virale induisant une analyse moins précise des 

mutations communes aux productions et aux intestins moyens ; l’utilisation de plusieurs 

réplicas de productions virales aurait permis d’affiner et de confirmer le nombre et l’identité 

des SNVs communs ou différentes entre les productions, les intestins moyens et les carcasses. 

Par ailleurs, l’analyse des échantillons a été faite sur des moustiques examinés à 21 jours post-

infection. Les mutations détectées dans les intestins moyens étaient probablement les variants 

les plus aptes à se répliquer, ce qui pourrait être à l’origine de l’écart en nombres de SNVs 

entre les productions virales et les intestins moyens. Comparer la diversité des productions 

virales avec celles retrouvées dans les intestins moyens à des temps post-infection plus 

précoces aurait été informatif afin de suivre l’évolution des populations virales. 

Nous avons également détecté 35 mutations majoritaires, partagées par les intestins moyens et 

les carcasses. Cependant, neuf d’entre elles sont absentes des productions virales suggérant 

que ces dernières auraient été générés après le passage de la barrière de l’intestin moyen. 

Enfin, nous n’avons pas détecté de variants viraux dans les intestins moyens, en lien avec la 

capacité de dissémination ou de transmission du virus. Cependant, nous n’avions que très peu 

de réplicas à analyser, ce qui représente une des limites de notre étude. Nous pourrions 

également comparer la diversité virale à différents temps post-infection pour une même 

population de moustique infectée par différents virus dans un premier temps et dans un 

second pour différentes populations de moustique infectées par un seul virus. En ce qui 

concerne la diversité virale contenue dans la salive, le nombre de reads obtenus après 

amplification par la méthode MALBAC n’a pas été suffisant pour analyser la diversité virale ; 

nous avons utilisé 15 µl du mélange de salive de moustique (5µl de salive dans 45µl de SVF) 

comprenant souvent très peu de particules virales. 
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La fièvre jaune est absente de la Caraïbe 

Les moustiques de la Caraïbe sont compétents pour les cinq génotypes de YFV. Ae. aegypti 

est présent en fortes densités presque toute l’année et le virus circule  sur l’île de la Trinidad 

et en Amérique du Sud dans un cycle selvatique. La présence d’un second vecteur Ae. 

albopictus également compétent pour YFV qui tend à coloniser les îles et l’Amérique 

augmente également les risques d’émergence. Malgré des signaux d’alerte, la fièvre jaune 

demeure absente dans les îles, cette situation n’étant pas sans rappeler observée en Asie où 

tous les paramètres sont également réunis pour l’établissement d’un cycle de YFV (308) ; 

(26). Différentes hypothèses peuvent être ainsi émises pour expliquer cette situation 

paradoxale. 

Bien que la fièvre jaune soit absente de la Caraïbe, les personnes venant des pays endémiques 

pour la maladie (la Guyane, l’Amérique du Sud, l’Afrique ou la Trinidad) doivent 

obligatoirement se faire vacciner dès l’âge de 1 an afin de prévenir tout risque épidémique. En 

outre, les personnes qui s’aventurent dans les régions endémiques pour la fièvre jaune doivent 

également être vaccinées contre la maladie.  La couverture vaccinale induite serait ainsi 

suffisante pour la protection de la population locale contre l’installation de la fièvre jaune 

dans la Caraïbe. Le nombre de cas importés de fièvre jaune serait alors insuffisant pour initier 

une épidémie (309) . 

Les moustiques de la Caraïbe sont compétents pour les cinq génotypes de YFV mais la 

transmission demeure faible (entre 0% et 40%). La présence d’autres flavivirus tels que le 

DENV et le ZIKV pourraient affecter la transmission du YFV par ces vecteurs. En effet, les 

moustiques peuvent être coinfectés par plusieurs arbovirus et les transmettre en même temps à 

l’homme (310) ; (165). Les YFV, ZIKV et DENV sont tous les trois des flavivirus et peuvent 

donc utiliser les mêmes ressources et les mêmes mécanismes (e.g. réponses antivirales) pour 

assurer leur réplication. Les résultats dans la littérature sont parfois contradictoires (311), 

appelant à approfondir la question. 

L’omniprésence de la dengue dans la Caraïbe peut protéger la population d’une infection par 

le YFV, tous deux étant des flavivirus qui présentent une structure et un cycle viral quasiment 

identique. De plus, dans la Caraïbe, les épidémies de dengue surviennent tous les six mois à 

douze mois, ce qui aurait pour effet de maintenir une immunité collective relativement élevée 

qui protégerait même partiellement la population d’une infection par le YFV. 
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Conclusion 

En conclusion, nous avons réalisé l’étude la plus complète sur la compétence vectorielle de 14 

populations de la Caraïbe et deux populations d’Amérique analysée pour cinq génotypes de 

YFV. Nos résultats ont montré que les populations de la Caraïbe sont compétentes pour quatre 

souches de YFV (Bolivie, Ouganda, Nigéria et Soudan), et les populations d’Amérique pour 2 

ou 3 souches de YFV (Bolivie, Nigéria et Ouganda), dès 14 jours post-infection. De plus, la 

période d’incubation extrinsèque (PIE) serait comprise entre 7 et 14 jours post-infection. Le 

YFV Ghana est le virus le moins performant avec les taux d’infection, dissémination et 

transmission les plus faibles (seuls trois moustiques sur 688 pouvaient transmettre ce virus), 

indiquant ainsi un très faible potentiel épidémique. Nous avons démontré qu’Ae. albopictus 

pouvait transmettre le YFV et ainsi intervenir comme vecteur secondaire ou vecteur relais 

entre le cycle selvatique et le cycle urbain. 

Dans la Caraïbe, le risque d’introduction du YFV n’est pas négligeable et les cas importés 

peuvent venir d’Afrique (e.g. YFV Ouganda ou Nigéria) et d’Amérique (e.g. YFV Bolivie). 

Les populations d’Ae. aegypti sont compétentes pour YFV et les nombres de particules virales 

excrétés dans les salives des moustiques peuvent être supérieurs à 2000 particules avec 

toutefois des taux de transmission n’excédant pas 40%. Néanmoins, la compétence vectorielle 

est un paramètre qui doit être considéré en association avec d’autres facteurs tels que les 

densités de vecteurs, les préférences trophiques des vecteurs, le taux de survie des 

moustiques, la proportion de la population immunologiquement naïve et les conditions 

environnementales. Un plan d’actions devra être éprouvé en prévision d’une émergence ; le 

dépistage précoce des malades associé à l’isolement précoce des cas (importés et 

autochtones), le contrôle des vecteurs et la mise en place de campagnes de vaccination sont 

des actions qui devront être réalisées en coordination entre les différentes équipes. 
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Annexes 

 

AsibiD_IT_S0 -119 ATGTCTGGTCGTAAAGCTCAG Sens 1 

AsibiD_IT_R0-2154 CTTCCCTCTTTGTGCCACTG Rev 1 

AsibiD_IT_S1 -2040 CCTCAACCAATGATGATGAAG Sens 2 

AsibiD_IT_R1-3997 CACCTCAGCCATAGTGACAG Rev 2 

GP-YFV 3832-sens GCAGCCATGGTGGAGATTG Sens 3 

GP-YFV-4711-rev AACTTCCATGAGCCACCATAGG Rev 3 

GP-YFV-4636-sens GATGGGATTTATGGCATATTCCAGTC Sens 4 

GP-YFV 5595R GCTCRCTGGGTATGTCCGTt Rev 4 

GP-YFV 5494S GCTAGGGCAAATGAAAGyGCA Sens 5 

GP-YFV 7832R AGCCACGyTCATGGAACCA Rev 5 

AsibiD_IT_S4-7592 GTGGGAGTCATGTACAATCTA Sens 6 

AsibiD_IT_R4-10354 TCAGATAAGCTCACCCGGTT Rev 6 

 

Annexe 1 : Liste des amorces utilisées pour l’amplification des génomes viraux pour le séquençage à 

haut débit.  
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Annexe 2 : Tableau des SNVs (communs à tous les réplicas) spécifiques (uniques) des 

populations virales des intestins moyens, pour YFV Bolivie, YFV Ghana, YFV Ouganda, et 

YFV Soudan, non détectées dans les populations virales des productions. 

 

  

Bolivie Intestin moyen Intestin moyen

replicats  6 Intestins moyen

Communs 32

Uniques Max 1564

Communs uniques positions variables Mut mjor>0.1
Total 25

Couverture > 500

Gènes

ancC 2 1 syn

prM

E 2

NS1

NS2a 1 1 del

NS2b

NS3 4

NS4a 6

2k 1 1 syn*

NS4b 4 1 syn*

NS5 4 1 syn*
* f >0.9

2k 6860 T 6285.67 C:15:synonymous>L:1.00000

NS4b 7459 C 3263.33 T:191:synonymous>F:1.00000

NS5 7936 C 2442.50 T:100:synonymous>V:1.00000

Ghana Intestin moyen Intestin moyen

replicats Intestin moyen

Communs 151

Uniques Max 826

Communs uniques positions variables Mut mjor>0.1

Total 115

Couverture > 500

Gènes

ancC 1

prM 3

E 12 1 NS*

NS1 7

NS2a 8 1 NS*

NS2b

NS3 47 1 syn*

NS4a 7

2k

NS4b 15 1 NS*

NS5 15 1 syn*

*F>0.9

E 1023 A 3998.00 G:28:D>G:0.99832

NS2a 3482 A 4120.67 G:3:I>V:0.99990

NS3 5881 G 1997.33 A:448:synonymous>K:0.99600

NS4b 7584 A 2681.33 G:244:K>R:0.99977

NS5 8938 A 2839.33 G:445:synonymous>Q:0.99919

Ouganda Intestin moyen Intestin moyen

replicats 5 Intestins moyens

Communs 36

Uniques Max 1052

Communs uniques positions variables Mut mjor>0.1
Total 15

Couverture > 500

Gènes

ancC 1

prM

E

NS1 1 1 del* 

NS2a

NS2b

NS3 3

NS4a 1 1 del

2k

NS4b 2 1 NS* 

NS5 6 1 NS* 3 del*

* f> 0.9

NS4b 7626 G 3051.40 A:247:E>K:0.99822

NS5 7645 G 3277.40 T:2:R>I:0.99916

NS5 9275 A 1474.00 T:545:E>D:0.07706

Soudan Intestin moyen Intestin moyen

replicats 5 Intestins moyens

Communs 78

Uniques Max 1054

Communs uniques positions variables Mut mjor>0.1
Total 78

Couverture > 500

Gènes

ancC 1

prM

E 2

NS1

NS2a 2

NS2b

NS3 69 1 NS 50 syn

NS4a

2k

NS4b

NS5 4 1 NS* 1 del

* f> 0.9

NS3 5410 C 2398.00 T:280:A>V:0.23536

NS5 8332 C 1418.40 T:231:S>F:0.99961
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Annexe 3 : Liste des mutations des populations virales communes aux intestins moyens et 

aux carcasses des moustiques infectés avec chaque virus (Bolivie, Soudan, Ouganda, Ghana et 

Nigeria). Les mutations non détectées dans les populations virales des productions sont 

encadrées en noir (le virus des productions étant identique au génome de référence). 
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Annexe 4 : Taux d’infection de populations d’Aedes aegypti de la Caraïbe et d’Amérique 

examinées 14 jours après un repas infectieux contenant YFV Bolivie fourni à un titre de 10
7 

ffu/mL. Test exact de Fisher : ns non significatif, ** 0,001≤p<0,01, ****p<0,0001. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe 5 : Facteurs associés à la transmission. Comparaison entre le jour post-infection et la 

souche virale. OR : Odd Ratio 

 N Taux de 

transmission 

(%) 

OR Ajusté (95% CI) P 

Virus 

Bolivia 

Ghana 

Nigeria 

Sudan 

Uganda 

 

422 

64  

252 

278 

469 

 

57 (13.5) 

2 (3.1) 

52 (20.6) 

44 (15.8) 

123 (26.2) 

 

1 

0.20 (0.05-0.86) 

1.61 (1.06-2.44) 

1.16 (0.76-1.78) 

2.20 (1.55-3.12) 

<0.001 

Jpi 

14 

21 

 

562 

923 

 

79 (14.1) 

199 (21.6) 

 

1 

1.62 (1.22-2.17) 

0.001 
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Annexe 6 : Courbes ROC permettant d’identifier les moustiques capables de dissémination 

virale (A) selon la charge virale dans le tube digestif, et de transmission virale selon la charge 

virale dans le tube digestif (B) et la carcasse(C). 

  

A 

B 

C 
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