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Comment émergent et ré-émergent les
nouveaux virus humains ?
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L’émergence désigne I’apparition d’un nouveau phénoméne dans un systeme. En virologie, il s’agit
de I’apparition ou réapparition d’un virus au sein d’'un hote donné, créant alors une nouvelle
interface hote-pathogéene. La plupart des virus émergents chez ’'Homme sont zoonotiques et
circulent d’abord naturellement dans un réservoir animal avant de l'infecter. Les interactions
hommes-animaux et le passage de la barriere d’espéece sont alors des facteurs essentiels modulant
I’émergence virale. De nouveaux virus peuvent également émerger ou ré-émerger a partir d’autres
virus humains, ou de virus que l’on pensait avoir éradiqué. La problématique de I’émergence
s’inscrit dans la prévention et le contréle des pandémies, comme en témoignent les récentes
émergences de virus influenza (responsables de la grippe), de coronavirus (causant le SRAS,
syndrome respiratoire aigu sévere) ou d’Ebola ces derniéres années. La compréhension de
I’émergence de virus humains repose sur I’étude des différents types de réservoirs viraux et de
leurs contacts avec ’'Homme, des mécanismes de variabilité des génomes viraux ainsi que de
nombreux facteurs écologiques, économiques et sociaux. Dans cette revue, nous présentons les
principaux mécanismes impliqués dans I’émergence virale et mettons ainsi en évidence I’aspect
multifactoriel des causes conduisant a la dissémination d’un nouveau virus dans la population
humaine.

1. Introduction

Les virus sont responsables de 25 % des maladies infectieuses émergentes humaines (Jones et al., 2008). Les exemples
les plus connus sont I'épidémie de grippe espagnole de 1918 et du VIH (virus de I'immunodéficience humaine) depuis
les années 80. L’émergence correspond a |'apparition d’'un nouveau pathogéne dans un héte donné (Domingo, 2010),
qui peut dans certains cas conduire a une épidémie, voire a une pandémie. Une ré-émergence correspond a la
réapparition d’'un pathogéne apres une période d’absence. Pike et al., (2010) ont défini 5 stades dans la transformation
d’un virus animal en un virus humain, présentés en Figure 1. Le passage d’un stade a |'autre n’est pas inéluctable et
requiert un certain nombre d’adaptations permises par la plasticité des génomes viraux (Domingo, 2010).

Figure 1 - Les différents stades du
passage d'un virus animal a un virus
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2. Réservoirs viraux

Lors de I'’émergence d’un nouveau virus chez ’'Homme, I'h6te d’origine du virus, qu’il soit le réservoir principal dans la
nature, ou bien une espéce dite intermédiaire, est dans la grande majorité des cas de nature non humaine, ce sont les
virus dits zoonotiques (Figure 2A). lls peuvent étre transmis directement a I'Homme, comme les virus foamy, ou
spumavirus, d’origine simienne (SFV), ou faire intervenir plusieurs especes hoétes qui sont alors qualifiés d’especes
intermédiaires. C'est le cas de nombreux virus tel que le virus Ebola dont le réservoir naturel semble étre la chauve-
souris (Leroy et al., 2005), et pour lequel la transmission a 'Homme s’effectue via I'infection de primates non humains
(Morse et al., 2012). La mise en évidence du réservoir naturel d’'un nouveau virus émergent est une étape importante
dans la compréhension du virus. Des études sur |'origine du MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome - Coronavirus
), ont permis d’'obtenir, grace a des méthodes de séquencage a haut-débit, la séquence du génome viral entier dans un
laps de temps trés restreint, de dater I'apparition du virus et de le comparer a d’autres souches virales zoonotiques. La
recherche du réservoir naturel du virus a alors pu étre orientée vers des especes de chauve-souris puis vers |'existence
potentielle d’'une espéce intermédiaire, comme le dromadaire (Cotten et al., 2013).



Figure 2 - Les grandes étapes et
mécanismes de I'émergence virale
chez I'Homme de virus issus du
réservoir zoonotique ou humain
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Les virus émergents peuvent aussi étre non-zoonotiques. C'est le cas du poliovirus, qui aurait émergé a partir de
coxsackievirus de type A infectant ’'Homme, par accumulation de mutations (Figure 2B) et un changement dans le
tropisme cellulaire (capacité a infecter un type cellulaire) (Jiang et al., 2007). En effet, alors que les coxsackievirus de
type A infectent la peau et les muqueuses, les poliovirus peuvent infecter le systéme nerveux central notamment les
motoneurones et la moelle épiniére.

L’identification des réservoirs viraux permet de mieux appréhender les modes de transmission des virus a I’'Homme et
ainsi de pouvoir mettre en place des mesures prophylactiques (préventives) pour éviter tout risques épidémiques ou
stopper une épidémie préexistante. Dans le cas du SRAS, dont I'épidémie a touché majoritairement les pays d’'Asie du
Sud-Est, I'identification de la civette palmiste a masque (Paguma larvata) comme hote intermédiaire a permis de
stopper I'épidémie par la fermeture des marchés animaliers (Flanagan et al., 2012).

Le passage d’un virus a un nouvel hoéte reste cependant un événement rare (Figure 2G), il existe des barrieres
d’espéces qui limitent I'infection d’un nouvel héte par un virus.
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3. Barrieres d’especes et adaptations au nouvel hote

Lors de son introduction dans un nouvel hote, le virus est confronté a des barrieres d’especes qui sont constituées par
des différences entre I'h6te initial et le nouvel héte. Les molécules de I’héte qui interférent avec le cycle viral sont
appelées facteurs de restriction. Par exemple, la tétherine, est une molécule présente dans la membrane des cellules
de mammiferes qui participe a la barriere d’espece entre le chimpanzé et I'Homme pour le VIS (virus de
I'immunodéficience simienne, dont dérive le VIH) car elle difféere au niveau de son domaine transmembranaire dans ces
deux espéces. Au cours des différents sauts d’espéces qui ont marqué I'émergence des 3 groupes de VIH-1 (M, N et O),
ces virus se sont adaptés de facon différente a la tétherine pour chacun des 3 passages du chimpanzé a I’'Homme. La
protéine Vpu du VIH-1 M a ainsi acquis une activité anti-tétherine humaine optimale, qui pourrait expliquer son succés
évolutif et son caractére pandémique, tandis que les autres groupes de VIH-1, N et O qui présentent respectivement
une adaptation sub-optimale ou absente a l'inhibition de la tétherine humaine, ne sont pas pandémiques (Sauter et al.,
2009).

Cependant la transmission inter-espece de certains virus ne semble pas nécessiter d’adaptation (Figure 2F). Ainsi, les
virus de I’'hépatite E du porc et de I’'Homme sont capables d’'infections croisées et sont génétiquement trés proches
(Goens & Perdue, 2004).

Apres qu’un virus a franchi la barriere d’espéce, il peut acquérir des propriétés qui lui permettent de se maintenir dans
son nouvel hoéte, tout en échappant aux pressions sélectives naturelles ou artificielles (anticorps neutralisants,
molécules antivirales). Il s’agit de modifications génétiques qui surviennent au cours des étapes majeures du cycle
réplicatif du virus et qui sont fixées dans la population car favorables aux virus qui les possedent (Domingo, 2010)
(Figure 2E). Les virus influenza pandémiques, notamment H1IN1 de 1918 (grippe espagnole) et de 2009 présentent des
substitutions d’acides aminés au niveau de la séquence de leurs glycoprotéines de surface (hémagglutinine HA et
neuraminidase NA), par rapport aux virus aviaires dont ils sont issus. Ces mutations sont a |'origine d’'un équilibre
fonctionnel entre les activités de liaison et de libération des deux protéines du virus, qui pourrait participer a son
adaptation a I’h6te humain (Xu et al., 2012). D’autres virus, comme le VIH ou le virus de I’'hépatite B, sont connus pour
avoir présenté une augmentation de leur valeur sélective (fitness) via I'acquisition d'une résistance antivirale en trois
étapes : la sélection des variants de la quasi-espece les moins sensibles aux drogues testées ; I’acquisition de mutations
additionnelles augmentant la résistance souvent tributaires d’'une diminution de la valeur sélective, en I'absence de
médicaments ; et enfin I'accumulation de mutations compensatoires, rétablissant une capacité réplicative élevée chez
certains variants résistants (Nijhuis et al., 2009).

Espéce et quasi-espéce virale

La notion d'espece virale est assez récente puisqu’elle n’a qu’une vingtaine d’années. Elle a été introduite par I'ICTV
International Committee on Taxonomy of Viruses, pour deux raisons : tenter de rapprocher la classification des virus des
autres classifications (les notions de famille et genre existaient déja, mais pas la notion d’espéce) et aussi essayer de
tenir compte des avancées scientifiques et de la place de plus en plus importante de la génomique (beaucoup de
genres sont définis sur des critéres sérologiques).

Une espéce virale est définie comme une classe polythétique composée de virus qui constituent un lignage réplicatif et
qui occupent une niche particuliere. Une classe polythétique est constituée de membres ayant des propriétés
communes mais qui ne les partagent pas toutes entre eux. La définition d’une espece virale peut étre différente d’'une
famille a I'autre. En revanche pour les taxons d’ordres supérieurs, comme les familles, les critéres d’appartenance
définis par I'ICTV sont stricts et partagés par tous les membres.

La notion de quasi-espéce virale n’a, quant a elle, pas de référence taxonomique. Elle exprime le fait que, dans un
échantillon donné, un virus est en fait un groupe de variants génétiques, c’'est-a-dire une population de virions qui sont
tres proches, mais dont les séquences présentent tout de méme des différences de quelques nucléotides.

Il est intéressant de noter que les virus sont des entités physiques réelles alors que les familles ou espece virales sont
des concepts abstraits produits par la logique. Les liens entre virus et especes représentent donc la frontiere entre
biologie et logique !

Texte de I'encadré par Cyril Barbezange, Scientific Institute of Public Health, Bruxelles.
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4. Variabilité et émergence

Les quasi-especes virales forment un réservoir dynamique de variants génétiques (Figure 2B) jouant un role a toutes les
étapes de I'émergence. Cette variabilité génétique découle de I'action cumulée des mutations, recombinaisons ou
réassortiments des génomes viraux (Figure 3).

Ces mutations se produisant en permanence, elles maintiennent des sous populations sélectionnables lors de
I'introduction d’un virus dans un nouvel héte (Domingo, 2010). Elles permettent par exemple de faire face aux
pressions de sélections, qu’elles soient naturelles ou artificielles comme |'adaptation du VIH-1 aux facteurs de
restrictions (Sauter et al., 2010) ou aux antiviraux (Charpentier et al., 2004).

A. Mutation B. Recombinaison C. Réassortiment
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Figure 3 - Mutation, recombinaison et
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Les recombinaisons et réassortiments (Figure 3) sont quant a eux des moteurs puissants dans
les émergences. A titre d’exemple, les poliovirus sauvages et vaccinaux sont capables de
recombiner avec d’autres Entérovirus, formant ainsi de nouveaux poliovirus potentiellement
virulents (Jegouic et al., 2009 ; Jiang et al., 2007). Ces recombinaisons sont limitées par la
compatibilité entre les régions codant les protéines structurales et les régions codant les
protéines non structurales des génomes parentaux. Seuls les recombinants ayant des genes
codant pour la capside originaire du poliovirus sont viables. Les recombinants polio-entérovirus
possédant une capside d’entérovirus non-polio ne sont pas capables de se répliquer (Liu et al.,
2010). Une recombinaison entre des genes de poliovirus codant pour des protéines non-
structurales avec des génes de structure d’'un coxsackie virus de type C ne permet pas
I’encapsidation du génome et abouti & une particule non viable. La protéine 2C3tP35€ codées
par les régions non structurales régule I'’encapsidation et possede une affinité spécifique pour la
région structurale d’'un méme virus. Cela est a I'origine de I'incompatibilité de recombinaison
entre certains entérovirus. Les poliovirus ont a I'origine émergés a partir des coxsackies virus.
Cette spéciation s’est accompagnée d'un changement de récepteurs cellulaire et donc de
tropisme en passant du récepteur ICAM-1 au récepteur CD-155. Il semble cependant que les
régions structurales des poliovirus aient conservé une affinité pour la protéine 2C3tPase geg
coxsackies virus actuels. (Liu et al., 2010) Ainsi, cela suggéere que I'évolution des entérovirus de
type C est engagée dans une voie de non-retour vers |I'émergence de nouveaux poliovirus.
Chaque année apparaissent ainsi des cas de poliomyélite chez I'Homme d{ a ces recombinants.
Il existe également de nombreux exemples décrits de réassortiment entre virus segmentés,
particulierement pour les virus influenza A ayant conduit a des pandémies chez I'Homme
(Holmes et al., 2005) ou lors de co-infections de différents Rotavirus (Tran et al., 2013).

Variabilité génétique et émergence virale sont donc liées de fagon inéluctable, bien qu’il existe
d’autres facteurs favorisant les émergences virales humaines.

5. Facteurs favorisant I’émergence virale

L’émergence ou la ré-émergence d’'un virus est un phénoméne multifactoriel, favorisé par la perturbation d'un ou
plusieurs facteurs au sein d’un écosysteme.
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Elle peut étre issue d'un bouleversement des niches écologiques des animaux hotes, entrainant un contact favorisé
avec I'étre humain (Figure 2C). La déforestation par exemple, augmente le risque de contact avec des animaux
sauvages potentiellement infectés (Wolfe et al., 2005). Dans certains cas les contacts privilégiés sont aussi le fruit de
comportements sociaux. Dans des régions du Cameroun, les hommes chassent et consomment des singes, dont
certains sont infectés par le foamy virus. Ces pratiques culturelles augmentent le risque de transmission des singes a
I'Homme (Subramanian, 2012), en augmentant notamment les risques de blessures profondes, portes d’entrées du
foamy virus chez 'Homme (Betsem et al., 2011). Dans le cas de virus transmis par des insectes vecteurs, des
changements dans leurs aires de répartition peuvent également favoriser I'émergence de virus dans la population
humaine. Ces dernieres décennies, la migration des moustiques Aedes aegypti et Aedes albopictus (le moustique tigre)
vers les zones urbaines ont conduit a I’émergence du virus Zika et du virus Chikungunya chez les humains. En
conséguence, I'augmentation de la fréguence des infections humaines a permis la sélection de variants génétiques plus
efficaces de ces virus a l'origine des récentes épidémies (Weaver & Forrester, 2015). L’émergence virale est également
favorisée par de nouveaux comportements a I’échelle mondiale. Du fait de la mondialisation, les flux de personnes se
sont accrus, facilités et accélérés, permettant alors une meilleure dissémination des virus. Le MERS-CoV par exemple,
endémique du Moyen-Orient, a été importé en Europe par des patients transportés en avion (Mailles et al., 2013).

Enfin, I’émergence virale peut étre due a un défaut d’hygiéne et de couverture vaccinale et médicale. On a constaté
depuis le début du conflit en Syrie la ré-émergence de la poliomyélite infantile causée par une souche de poliovirus
sauvage endémique du Pakistan (Arie, 2013).

6. Conclusion

L'émergence virale est un phénoméne naturel, dynamique et perpétuel soutenu par la diversité génétique des virus.
L'introduction, I'établissement et la dissémination de nouveaux virus est la conséquence d’'une adaptation virale
efficace.

D’'importants évenements pandémiques ont mis en lumiére le réle clef des animaux dans les stades précoces de
I’émergence virale chez I’'Homme. Ce qui a conduit au concept One Health, qui suppose que si I'on contréle le virus
dans le réservoir animal, s'il existe et est connu, par effet ricochet I’h6te humain se trouve alors étre protégé (Rubin et
al., 2013). Ainsi la vaccination des renards en Europe de I'Ouest a permis d’'éradiquer les cas de rage humaine dans les
pays ayant mis en place un programme de vaccination efficace du réservoir sauvage (Freuling et al., 2013).

Cependant tous les virus émergents ne sont pas pandémiques. Certains ne passent pas la barriére d’espéce, restreints
par des facteurs spécifiques du nouvel hote, tandis que d’autres avec une valeur sélective faible induisent uniquement
des infections humaines sporadiques comme certaines souches de virus influenza (Xu et al., 2012). Mieux comprendre
les mécanismes d’émergences, les réservoirs et la dynamique des populations de virus, permettra une meilleure
réponse aux futures émergences virales humaines.

Ce travail a été initié dans le cadre d’un projet de master 2, en coordination avec le Dr Marion Desdouits de I'Institut
Curie.
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