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I’émergence désigne l’apparition d’un nouveau phénomeéne dans un systéme. 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-pathogéne. la plupart des virus
émergents chez I’'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’espéce 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 |’'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 dernieres années. la compréhension de I’émergence de
virus humains repose sur I’étude des différents types de réservoirs viraux et de
leurs contacts avec I'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.

A

I’émergence correspond a l’apparition d’un nouveau pathogéne dans un hoéote 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 aprés 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).
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figure 1 - les différents stades
du passage d'un virus animal a
un virus humain
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2. réservoirs viraux

lors de I’émergence d’un nouveau virus chez I"homme, I’h6te d’origine du virus, qu’il
soit le réservoir principal dans la nature, ou bien une espeéece dite intermédiaire, est
dans la grande majorité des cas de nature non humaine, ce sont les virus dits
zoonotiques (figure 2a). ils peuvent étre transmis directement a I’homme, comme les
virus foamy, ou spumavirus, d’origine simienne (sfv), ou faire intervenir plusieurs
especes hotes qui sont alors qualifiés d’espéces 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 I"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 I’'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 espéces de
chauve-souris puis vers I’existence potentielle d’une espéce intermédiaire, comme le
dromadaire (cotten et al., 2013).
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figure 2 - les grandes étapes et
mécanismes de I'émergence
virale chez I'"homme de virus
issus du réservoir zoonotique
ou humain

lorsque des virus zoonotiques
(a) entrent en contact avec
I’lhomme (c) ils rencontrent la
barriere d’espéce qui est
composée de facteurs
cellulaires qui interferent avec
le cycle viral : les facteurs de
restriction. les virus se
répliquent dans le nouvel hote
de maniére plus ou moins
efficace (d). des mutations
chez les virus se répliquant
inefficacement peuvent
conduire a une adaptation de
ces virus au nouvel hote (e).
ces virus sont alors dits
émergents (f) chez I’homme.
parmi ces virus certains se
transmettront efficacement
dans la population humaine (g)
et entreront dans le réservoir
humain (a'), alors que d’autres,
dont I’adaptation est sub-
optimale, ne se transmettront
pas entre hommes. que ce soit
dans le réservoir zoonotique ou
humain la réplication virale
conduit a I'apparition de
mutations et donc de nouveaux
variants génétiques (b) qui
seront sélectionnés par leur
capacité a se répliquer dans
I’hote. la diversité génétique
des virus est représentée par
les différentes couleurs. les
pictogrammes numérotés de 1 a
5 font référence aux différents
stades de I’émergence d’un
virus humain décrits dans la
figure 1.
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les virus émergents peuvent aussi étre non-zoonotiques. c’est le cas du poliovirus, qui
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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 systéeéme
nerveux central notamment les motoneurones et la moelle épiniere.

I’'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, lI'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 hote reste cependant un événement rare (figure 2g), il
existe des barrieres d’especes qui limitent I’infection d’un nouvel héte par un virus.

3. barrieres d’especes et adaptations au nouvel
hote

lors de son introduction dans un nouvel hoéte, le virus est confronté a des barriéres
d’especes qui sont constituées par des différences entre I’hote initial et le nouvel hoéte.
les molécules de I’hote qui interferent avec le cycle viral sont appelées facteurs de
restriction. par exemple, la tétherine, est une molécule présente dans la membrane des
cellules de mammiféeres qui participe a la barriere d’espéce entre le chimpanzé et
I’"lhomme pour le vis (virus de I'immunodéficience simienne, dont dérive le vih) car elle
difféere au niveau de son domaine transmembranaire dans ces deux especes. au cours des
différents sauts d’espéces qui ont marqué I’'émergence des 3 groupes de vih-1 (m, n et
0), 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 succes évolutif et son
caractere 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-espéce 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 tréeés proches (goens & perdue,
2004).

apres qu’un virus a franchi la barriere d’espeéece, 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 hlnl 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 lI’'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’'héte 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-espéce les moins sensibles aux drogues testées ; lI’acquisition de
mutations additionnelles augmentant la résistance souvent tributaires d’une diminution
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de la valeur sélective, en I|’absence de médicaments ; et enfin lI'accumulation de
mutations compensatoires, rétablissant une capacité réplicative élevée chez certains
variants résistants (nijhuis et al., 2009).

espece et quasi-espeéce virale

la notion d’espéce virale est assez récente puisqu’elle n'a qu’une vingtaine d’années.
elle a été introduite par |’'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 espece virale est définie comme une classe polythétique composée de virus qui
constituent un lignage réplicatif et qui occupent une niche particuliére. une classe
polythétique est constituée de membres ayant des propriétés communes mais qui ne les
partagent pas toutes entre eux. la définition d’une espéce 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.

N

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 trés 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 espéce virales sont des concepts abstraits produits par la logique. les liens
entre virus et espéces représentent donc la frontieére entre biologie et logique !

texte de I'encadré par cyril barbezange, scientific institute of public health, bruxelles.

4. variabilité et émergence

les quasi-espéces virales forment un réservoir dynamique de variants génétiques (figure
2b) jouant un rodle 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
Virus parentaux Virus parentaux

X X figure 3 - mutation,
recombinaison et réassortiment
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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 génes 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 a une particule non viable. la protéine 2c2tP3se 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
2catPase gag coxsackies virus actuels. (liu et al., 2010) ainsi, cela
suggere que |’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
di 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 Iles
émergences virales humaines.

5. facteurs favorisant I’émergence virale

I’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 écosystéeme.

elle peut étre issue d’un bouleversement des niches écologiques des animaux hoétes,
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 I’'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 conséquence, I'augmentation de la fréquence des infections humaines a
permis la sélection de variants génétiques plus efficaces de ces virus a l’origine des
récentes épidémies (weaver & forrester, 2015). I’émergence virale est également
favorisée par de nouveaux comportements a I’échelle mondiale. du fait de Ia
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).

A

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

I’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 événements pandémiques ont mis en lumiére le role 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 contrdle le virus dans le réservoir animal, s’il existe et
est connu, par effet ricochet I’hote 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
barriere 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.

7. bibliographie

e arie s. (2013). polio outbreak leads to calls for a “vaccination ceasefire” in syria. bmj
(clinical research ed.), 347, 66.

« betsem e., rua r., tortevoye p., froment a. & gessain, a. (2011). frequent and recent
human acquisition of simian foamy viruses through apes’ bites in central africa. plos
pathogens, 7(10), e1002306.

o charpentier c., dwyer d. e., mammano f., lecossier d. & hance a. j. (2004). role of
minority populations of human immunodeficiency virus type 1 in the evolution of viral
resistance to protease inhibitors. journal of virology, 78(8), 4234-4247.

« cotten m., lam t. t., watson s. j., palser a. l., petrova v., grant, p. & nastouli e.
(2013). full-genome deep sequencing and phylogenetic analysis of novel human
betacoronavirus. emerging infectious diseases, 19(5), 736-742.

e domingo e. (2010). mechanisms of viral emergence. veterinary research, 41(6), 38.



flanagan m. |., parrish c. r., cobey s., glass g. e., bush r. m. & leighton t. j. (2012).
anticipating the species jump : surveillance for emerging viral threats. zoonoses and
public health, 59 (3), 155-63.

freuling c. m., hampson k., selhorst t., schroder r., meslin f. x., mettenleiter t. c. &
miuller t. (2013). the elimination of fox rabies from europe : determinants of success
and lessons for the future. philosophical transactions of the royal society of london.
series b, biological sciences , 368(1623), 20120142.

goens s. d. & perdue m. l. (2004). hepatitis e viruses in humans and animals. animal
health research reviews / conference of research workers in animal diseases , 5(2),
145-56.

holmes e. c., ghedin e., miller n., taylor j., bao y., george k. s. & taubenberger, j. k.
(2005). whole-genome analysis of human influenza a virus reveals multiple persistent
lineages and reassortment among recent h3n2 viruses. plos biology, 3(9), e300.

jegouic s., joffret m., blanchard c., riquet f. b., colbere-garapin f., rakoto-
andrianarivelo m. & delpeyroux f. (2009). recombination between polioviruses and co-
circulating coxsackie a viruses : role in the emergence of pathogenic vaccine-derived
polioviruses. plos pathogens, 5(5), e1000412.

jiang p., faase j. a. j., toyoda h., paul a., wimmer e. & gorbalenya a. e. (2007).
evidence for emergence of diverse polioviruses from c-cluster coxsackie a viruses and
implications for global poliovirus eradication. proceedings of the national academy of
sciences of the united states of america , 104(22), 9457-62.

jones k. e., patel n. g., levy m. a., storeygard a., balk d., gittleman j. |I. & daszak p.
(2008). global trends in emerging infectious diseases. nature, 451(7181), 990-3.

leroy e. m., kumulungui b., pourrut x., rouquet p., hassanin a., yaba p. 1 swanepoel,
r. (2005). fruit bats as reservoirs of ebola virus. nature, 438(7068), 575-6.

liu y., wang c., mueller s., paul a. v, wimmer e. & jiang, p. (2010). direct interaction
between two viral proteins, the nonstructural protein 2c atpase and the capsid
protein vp3, is required for enterovirus morphogenesis. plos pathogens, 6(8),
el001066.

mailles a., blanckaert k., chaud p., van der werf s., lina b., caro v. & che d. (2013).
first cases of middle east respiratory syndrome coronavirus (mers-cov) infections in
france, investigations and implications for the prevention of human-to-human
transmission, france, may 2013. european communicable disease bulletin, 18(24).

morse s. s., mazet j. a. k., woolhouse m., parrish c. r., carroll d., karesh w. b., &
daszak p. (2012). prediction and prevention of the next pandemic zoonosis. lancet,
380, 1956-65.

nijhuis m., van maarseveen n. m. & boucher c. a. b. (2009). antiviral resistance and
impact on viral replication capacity : evolution of viruses under antiviral pressure
occurs in three phases. handbook of experimental pharmacology, (189), 299-320.

pike b. I., saylors k. e., fair j. n., lebreton m., tamoufe u., djoko c. f. & wolfe n. d.
(2010). the origin and prevention of pandemics. clinical infectious diseases : an
official publication of the infectious diseases society of america , 50(12), 1636-40.

rubin c., myers t., stokes w., dunham b., harris s., lautner b. & annelli j. (2013).
review of institute of medicine and national research council recommendations for
one health initiative. emerging infectious diseases, 19(12), 1913-1917.

sauter d., schindler m., specht a., landford w. n., kim k., votteler j., & hatziioannou t.
(2010). the evolution of pandemic and non-pandemic hiv-1 strains has been driven by
tetherin antagonism. cell host microbe, 6(5), 409-421.



sauter d., schindler m., specht a., landford w. n., mu j., kim k., & kirchhoff f. (2009).
article tetherin-driven adaptation of vpu and nef function and the evolution of
pandemic and nonpandemic hiv-1 strains. cell host & microbe, 6, 409-421.

subramanian m. (2012). zoonotic disease risk and the bushmeat trade : assessing
awareness among hunters and traders in sierra leone. ecohealth, 9(4), 471-82.

tran t. n. h., nakagomi t. & nakagomi o. (2013). evidence for genetic reassortment
between human rotaviruses by full genome sequencing of g3p [4] and g2p [4] strains
co-circulating in india. tropical medicine and health, 41(1), 13-20.

weaver s. c., forrester n. I. (2015). chikungunya : evolutionary history and recent
epidemic spread. antiviral research, 120, 32-39.

wolfe n. d., daszak p., kilpatrick a. m. & burke d. s. (2005). bushmeat hunting,
deforestation, and prediction of zoonoses emergence. emerging infectious diseases,
11(12), 1822-7.

Xxu r., zhu x., mcbride r., nycholat c. m., yu w., paulson j. c. & wilson i. a. (2012).
functional balance of the hemagglutinin and neuraminidase activities accompanies the
emergence of the 2009 hlnl influenza. journal of virology, 86(17), 9221-9232.



(. CREDITS

AUTEUR(S)/AUTRICE(S)

élise biquand

a réalisé une thése en virologie sur les interactions protéiques entre la cellule hote
et les virus influenza responsables de la grippe. elle est actuellement
postdoctorante et étudie les processus de réparation de I’adn.

aude chanteloup

biologiste spécialisée en biologie moléculaire, cellulaire, microbiologie, virologie et
en gestion des risques nucléaires, radiologiques, biologiques, chimiques et
explosifs (nrbc-e).

azdeen golamaully

effectue une thése sur les filovirus dans I'environnement. il a une formation en
biologie moléculaire et cellulaire, avec une spécialisation en virologie.

thomas labadie

chercheur post-doctorant, spécialisé en virologie moléculaire. il s’intéresse aux

virus ayant un génome a arn, qu’il soit simple ou double brin, et qu’ils infectent
plutét les humains, les moutons ou les moucherons.

charlotte martinat

effectue une thése en virologie fondamentale sur un facteur de restriction du vih-1.

MISE EN LIGNE

pascal combemorel

agrégé de svt, il est le responsable éditorial du site planet-vie depuis septembre
2016.

LICENCE DU TEXTE DE L'ARTICLE

(@0l

creative commons - attribution - pas d'utilisation commerciale - partage dans les

mémes conditions



https://planet-vie.ens.fr/index%2Ephp/auteurs/elise-biquand
https://planet-vie.ens.fr/index%2Ephp/auteurs/aude-chanteloup
https://planet-vie.ens.fr/index%2Ephp/auteurs/azdeen-golamaully
https://planet-vie.ens.fr/index%2Ephp/auteurs/thomas-labadie
https://planet-vie.ens.fr/index%2Ephp/auteurs/charlotte-martinat
https://planet-vie.ens.fr/auteurs/pascal-combemorel
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.fr

