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H}pothe<es et conclu51ons

En 1933 ‘un-mouveau virus:est’ 1sole chez. l’homme d’un cas d encephahte
.+ mortelle- [2] Ce virus, alors nommé; «,lymphocyuc choriomeningitis virus»
(LCMV), .est_isolé ‘secondairement.chez:la souris de laboratoire [35] dont:le
.:Tdle de:réservoirin-natura est.ensuite démontré [3]. Le LCMV prend alors
.une importance grandxssantﬁ nggnmunologle,,en particulier du fait de son

‘pouvoxr d’infection chronigue:¢ chez certaines souris. Aujourd’hui le LCMV:
represente toujours un; modele expgru;nental dans divers domames de 1’1mmu-
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d’hlslocompatlb]hte [42], role de l’mterferon dans I'infection virale [39j. Fuln &
ce n'est qu’en 1968 que la structure du virus est connue; au vu de la morphe. -
logie observée en microscopie électronique, le nouveau taxon des Arénavirus
est proposé [38].
- Entre-temps, d’autres arénavirus sont isolés, surtout en Amerlque du Sud.
e g e n,11977 onze types sor_n connus dont un seul pour I'Afrique, le virus de la
; ) e figvre de Lassa: o7 AT .
{ iEn 1974, les caractensthues physxco chlmlques et biologiques-sont défi-
' nies et montrent'l’ ongmahte de cetie nouvelle famille des Arenaviridae [33}
: , . Les arénavirus sont des virus enveloppés, possédant feur information généti-
‘ que sur un ARN simple brin, négatif et segmenté. La strategle de rephcauon
du genome passe par une phase de transcription primaire de ’ARN™
ARNT™ nécessaire a la réplication. La plupart des types connus sont des V1rus
spécifiques de micromammiféres, Iesquels peuvent étre infectés de facon chro-
- nique dans la nature. Le passage a I’homme peut éventuellement se faire par
| : ' " 77 tontact avec les produits d’excrétion de’ spécimens contaminés. Ainsi des aré-
: ‘ © - navirus ont été impliqués-dans des maladies graves et hautement infectieuses
L : ... . pour ’homme. lls ont, de ce fait, suscité un:regain d’intérét pour ce groupe,
i : ‘ dans la pratique medlcale et dans la recherche En effet, la description de
) ‘ Ia fIE\ re hémorragique d’Argentine; puis de la fiévre hémorragique de Boli-
“'Vie etenfin la fiévre de Lassa montre, d’une part, que ces maladies mortelles,
dévastatrices et inconnues peuvent encore éclater et, d’autre part, que les
"moyerns de lutte mis & notre disposition sont encore dérisoires devant la sou-
daineté et le génie épidémique de telles manifestations. A ces maladies virales
«nouvelles » vont s’ajouter d’autres viroses inconnues jusqu’alors — dont les
agents appartiennent a différents taxons — comme la maladie d’Ebola, la
maladie de Marburg ou la fiévre hémorragique avec syndrome rénal. Ces dif-
férentes affections constituent aujourd’hui une nouvelle entité clinico-
épidémiologique: celle des fiévres hemorraglques d’origine virale. ‘

| . L’intérét suscité par la découverte de ces «agents pathogénes spéciaux»
; nous a fait rechercher leur présence en République Centrafricaine (RCA). En
! effet, ce pays semblait se trouver au centre de zones endémiques avec, a I'ouest,
; la fievre de Lassa (Nigeria, Sierra Leone) et, a I’est et au sud, la maladie d’Ebola
i (Sud-Soudan, Nord-Zaire). Ainsi, aprés deux ans d’étude et de recherches
{ . menées a I'Institut Pasteur de Bangui et sur le terrain de Centrafrique, puis
i ST oL s troisans passés aux CDC (Centers for Disease Control, Atlanta, USA), nous

| " SoLni o igvonsipu mettre . en évidence un. nouvel arénavirus et caractériser partielle-

- R ment ‘des souches variées d’arénavirus afficains.

|
i
! o S Apres la dramatique et brusqueé apparition de la fiévre de Lassa au Nige-
i ..o . 177, Triaen'1969,"des-épidémies sont observées dans plusieurs pays d’Afrique de
i e - POuest [28] “Le virus est jso0lé chez ’homine '[8} puis chez un rongeur per1~
domeanue du genre Maszomys, consnder glors comme le réservoir de virus
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= «lymphocytic choriomeningitis virus».
= nucléocapside. .
= post-inoculaﬁon. .
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en Afnque dell’Ouest [29] Puis. un arenav1rus est isolé de Masiomys nata-
-.lensis au:-Mozambique [40] en 1977, et en 1981 au Zimbabwe [23]. Enfin nous
. -avons-isolé; de rongeurs sauvages capturés en RCA, un arénavirus antigéni-
g QUement.p'Lbche «des: virus déja isolés, -mais-aisément discernable [17].
I g orCT sty parﬁr ‘de‘ces isolements que ‘nous.nous proposons alors d’étudier
v hen rede fac;oh“"etendue ceiqui’ apparamdeja ‘A Cettezépoque comme le groupe des
iz srols senn Arenavn'us“d’Afnque Al fur et-a mesure-dé1’étude comparative des sou-
o sk g cheés] nous‘nous ‘trouvons confrontés a des blotypes distincts, non seulement
e fpar leurs:originés: géographiques mais aussi par leurs caractéres biologiques
Yok L0n et physxc ~chimiques. En’ cmq années, se constitue pour I’ Afrique une entité
i analogue a celle_.connue pour les arénavirus.du Nouveau Monde comme le

o:g corpléxe TTacaribe »

AYIBGYS 2N i e : a8
s Te ALH mEoeniior o ns Comn i
s zel 15 zi,iPremiéres approches serologlques en RCA

Tearyitie ' 2l 0o '
F 'tudes prennent place au tout debut ‘dé'notre premier séjour en RCA,

a'une & bque ou le virus de Lassa était le seul arénavirus connu d’Afnque
. au ngena €t en Slerra Leoné. Nous nous sommes appliqués, pour couvrir
e plus completemem un territoire aussi varié que celui de Centrafrique, a
explorer sy stématiquement les différents écosystémes rencontrés. En effet,

du sud au-'nord, on peu distinguer sommairement trois types de climats: un

) chmat equatonal un climat de type 1ntertrop1cal et un climat de type sub-

o sahehen. Le ‘plus aisé était de se référer & un marqueur constant du milieu
e phySIque e‘couvert vegetal [4] En effet les czrtes phytogeographxques encore

.., alors, dans la totalne des domaines phytogeographlques de RCA, ne donnait

‘ ‘un; ) e pre\ alenee faible en anticorps anti-Lassa (0,2 %). Les sujets positifs

- provenam exclusivement de la ville de Bouar et de sa proche banlieue (ouest
dé'la RCA’, &nviron a 300 km'en’ ligne droite dela ville de Lassa, au ngena)
Les titres d’anticorps observés, particuliérement peu élevés (de 16 a 32),

devalent Iogtefms étre considérés comme spécifiques du virus Lassa ou d’un

“vitus anngemquement trés proche [18]. En effet, I'IF] apparan comme trés

SO ~rspec1ﬁque:<:lu wirus Lassa, sans pratiquement aucune réaction croisée avec les

ey e Virus:du complexe, Tacanbe ou le LCMV [41]. Ces quelques résultats nous

o ont1donc incités . a rechereher la presence eventuelle d’anticorps anti-Lassa chez

; -.‘—les~rongeur§xEn effet, si un arénavirus pouvalt circuler dans cette partie du

R ~<pays,,1l devaitis comme on, I’observe  pour la plupart des virus de ce groupe

e sna e

e A XL,poAsMs&ecler,anvreservon' ammal chez les rongeurs. Les données obtenues ont
s o oD hnt;:g de,fa_;on surprenante une nette prevalence en anticorps chez des ron-
e rge@urs-sauvages,sem gamcuherf dans les genres P raomys et Mastomys, avec res-
Y i L80p4 ypectivement 20,% et 3. % de. seroposmvxte. Cette situation n’était pas sans
BN frechr 16 af 1@*« £ 1_,,35agpelerflesﬂqb,servanons;faltes au Zlmbabwe, aprés ’isolement d’un aréna-
: A virus de rongeur par;: :J, ohnson:et. coll [23] »ou 20 % de Mastomys natalensis.

’ , ' etalem trouves posmfs pour l’anngene Lassa dans deux vxllages explores,
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alors que la pOpulatlon humame apparaxssan séronégative (K M. Johnson,
communlcatlon personnelle) .Ainsi, dés.1981; nous proposions I’ hypothese
de [& circulation, en RCA, de’arénavirus de-rongeur isolé quelques années

~.~"iplus tét:au Mozamblque puis au Zimbabwe; ou celle d’un virus anngemque-
-1oiw v mentiproche - Pour-appuyer:cetté-thésesiet:en ]’ absence d’isolement du virus

+la:rechércheldune.réaction: preferent1elle~vxs-a-v15 de I’un des deux antigénes

. étaif peu concluante avec: des titres voisins pour les deux antigénes. Toutefois
un- test radioimmunologique (RIA) mis au point par Cleveland et coll. [12]
"~et proposé-par-ses.auteurs,-nous-a permis;d’obtenir des résultats singuliers.
' En-effet;ren raison de la spécificité et de la sensibilité du RIA, les cicatrices
serolomques observées pouvaient étre définitivernent attribuables & une infec-
tion par le virus Lassa ou par un virus apparenté. Toutefois les résultats trouvés
pour les deux antigénes testés en RIA et en IF1 et les résultats seroloelques
"obterits chiez' desTongeurs infestés par les souches homologues de virus Lassa
ou « Mozamblque ? ont permls d afflrmer I’originalité de I’ agent causal

198] I.es rongeurs posmfs pour le virus « Mozamblque » étendent 'aire de

repartmon de ce virusa I’ Afrique centrale'et, d’autre part, font reconnaitre

_ Praomys praomys.comme nouveau réservoir de virus... Dans cette région

.d’Afrique centrale, le virus Lassa céde la place, chez les rongeurs du groupe

‘Maszomys-Praom ys, au virus « Mozambique », ou a un virus antigéniquernent

‘ Aproche comine il semble le faire au Zimbabwe et au Mozambique... La pré-

. sence de ce virus en Centrafrlque pose I'intéressant probléme de la zone de

.+ transition avec les aires d’endémie de la fiévre de Lassa. Toutefois, il faut

R 3 attendre a'une repartmon geographlque intriquée, considérant que des enqué-

- tes prehmmalres chez des rongeurs du Zaire ont donné des résultats totale-

- ment neganfs o

., Tr01s mois plus tard nous avions la chance d’ isoler, a partir du broyat

A d organes de Praomys captures en RCA [17], un nouvel arénavirus antigéni-
_..quem anroche duu v1rus de Lassa et du wrus «Mozambique».

ST DT TN

Crgah ey SiE ponias L ey
s Iso.levment“dfu‘n nouvel arénavirus en RCA

Quatorze souches d’un nouvel’ arénavirus ont été isolées a partir de 498
spec1mens bxologxques preleves sur le terrain centrafricain de 1979 a 1982,
it étudxes dux CDC"Dés les premiers isolements, fait a partir de Praomys,

LA el vxrus identifié ‘est apparu comime-un afénavirus anngemquement proche
- du vifs’ Lassa (ou 'L'AS),'mais différent dece dernier et du virus « Mozambi-

: *“que”‘iipar’la tise’en évidences 4T’ aide d’anncorps monoclonaux, de sites anti-
gemques Spécifi quesfde ‘§otiche f"Nous proposions alors de nommer ce nouvel

Jlvehlculalre desl‘nanfs‘oubangmens *Mobal #(6u MOB). De la méme facon,
.7 TnousT recomm dlons I*usage du’ terme Mopela" (ou MOP) pour nommer I’aré-

iL’nav1rus~1sole au 'M"ézam"lziciﬁe 193" 19l euTy
o heer cns'l oy | ENTEDY YL

b

Ioe {\.«JJ

scausalynles: premleres études-sérologiques ‘comparatives furent entreprlses a

- «Mozambigue» ou Lassa,_seuls arénayirus.connus alors en Afrique. L’IFI-

“aréfaviras de’ Centraifnqhe d’d@prés le nom’dotiné au Praomys dans la langue -

“
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- Lé“ vifus Mobala teste vis-a-vis d’antxcorps polyclonaux montran son appar-
' ‘tenance au-groupe des arenavuus de I’ Ancien Monde et, grace aux anticorps
ek méﬁbclonam “pouvait ‘étre:aisément ‘différencié des virus Lassa, Mopeia et
el LCMV “11 &t 1mponant (de remarquer que cette.différenciation 4 I’aide d’anti-
50U ¢ of s TOToclonatix estien fait Ia traduction de structures quaternaires ou pri-
"Umalres des‘ protemes structuralés -en :relation directe avec [Pantigénicité des
o ’souches’ En‘f ni P Jahrhng “(comm.: : pers.) démontrait récemment, dansun
" restide nelftrahsanon"’ qu’il existait-éntre.ces-virus de 1’Ancien Monde une
"“"parente certaine; cependam queP’on pouvait observer des prof Is particuliers
; ) de neutrahsanon seloni!lorigine:géographique.

LT e ';‘, “Leviriis Mobala isolé chez des rongeurs.sauvages nous fait alors conclure
oL ' [au‘Cardttére Vicariant’dé cét arénavirus occupant, en RCA, la niche écologi-
Do "“‘que propre au v1rus Lassa en Afnque del Ouest snuanon semblable et direc-

aviad

"‘du*cé tmem afncam et“de comparer les caracteres des 1solements selon leur
hote et leur origing’ geograpluque

ijglr‘lil‘}
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Recherche de zomes endemlques et/ou enzoonques

PFReEa.

" . . La repartmon actuelle en Afnque du virus de la fiévre de Lassa et des
' - virus qui lui sont antigéniquement proches peut étre considérée selon trois

grandes zones géographiques: 1) I’ Afrique de I'Ouest, avec quatre pays ol

la ﬁevre de Lassa semble endelmque et peut se manifester de fagon épidémi-

que (ngena Sierra Leone, Liberia et Gumee) 2) I’Afrique de I'Est et aus-

_1rale, ou seuls le virus Mopela et un virus antigéniquement apparenté ont été

mis en evxdence chez des rongeurs sauvages du Mozamblque et du Zimbabwe,

. et.on les populauons humames ne semblent pas presemer de cicatrices s€ro-

. : }oglques dues Y ces Viris; et 3) I’Afnque centrale, ou nous avons isolé le virus
o Mobala en RCA ‘Nouis avons ainsi recherché des réactions croisées hétérolo-
' S o gues dans'des-sérums humams et animaux positifs pour un ou plusieurs aré-
_navirus africains. Pour céla, et en raison du fajble pouvoir neutralisant des
: v rus etud1e~lou de la mlse en jeu de techmques lourdes pour obtenir un effet

t1fs de RC "] "é'va p s~perxms de conclure sur la nature du virus en cause,
¥ Pisolenent dii virus'Mobala® ‘permet de lever le doute sur l’appartenance de
. ces marques sérologiques. De'pliss,'nous avons pu réaliser une enquéte séro- -
. 4 Togiqué utilisant l’antlgene :‘Mobala qui met en évidence, dans les populations
T LEhufiaifies de ‘RCA) ine prevalencefen anncorps anti-Mobala (1 % sur 700
M «-""serumscxplores) faible mais supérieure a la prévalence en anticorps anti-Lassa -
T (0;2 %) {161:vAutotal;les3/4 des.sérums anti-Lassa positifs peuvent. étre rap-
mpo‘rteS}a~des*’Clcatncesrsero]oglques dues; effectivement au virus Lassa. Les
} §ujetsiseraientides: casamportes compte tenu. des echanges pnvﬂegxes des popu-
latlons dela reglon de Bouar vers le Cameroun. Nous n’avons malheureuse- -
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ment pas pu retrouver ces personnes ni apporter la notion d’un éventuel séjour
hors du territoire centrafricain. Enfin les sérums dépistés par un triage utili-
sant I’antigéne Mobala, semblent en faveur d’une contamination par ce virus.
- En effet, sur 8 villages explorés sero]oglquemem on ne trouve de sérums positifs
que dans.2 villages ol précisément le virus Mobala a été isolé chez les ron-
. geurs. Toutefois la sérologie réalisée avec le virus Mobala pour des sujets venant
~de zories'endémiques pour la fiévre de Lassa,, demeure surprenante et pré-
‘sente pa.rfms des titres égaux ou supérieurs a celle réalisée avec le virus Lassa’
‘lui-méme::-Cette-derniére observation est encore difficilement interprétable,
" el IOUS Verrons au chapltre des paremes geneuques que de telles communau-’
tés peuvent étre-toutefois envisagées.

En ce qui-concerne la'sérologie animale, sur 13 groupes d’animaux (dont
11 genres de rongeurs) captures dans divers pays d’Afrique, seuls ceux de Mas-
-oniys et Praomys.et-un spec1men pour chacun des genres Mus et Aethomys
ont été trouvés-porteurs d’anticorps anti-Lassa. En RCA on remarque, en
plus, 6 chiens séropositifs 2 Bouar. On sait que ces animaux ont & se nOUITir

- eux-mémes dans la quasi-totalité des cas: ce sont des prédateurs reconnus de
.rongeurs, et:une-éventuelle infection n’est donc pas a exclure. Comme précé-

demment pour les virus humains, la sérologie IF]I pratiquée avec des anticorps
homo- et héiérologues laisse penser a I’existence d’une parenié antigénique
entre les virus Lassa et Mobala plus étroite qu'avec le virus Mopeia.

En Haute-Volta, nous savons qu’a Ouagadougou, un cas humain de fie-
vre de Lassa a été dépisté en 1980. Les spécimens de rongeurs que nous avons
testés dans cette région semblent en faveur d’une circulation du virus Lassa
a bas bruit. Par deux fois, des enquétes sur la prévalence en anticorps anti-
Lassa dans les populations humaines de Ouagadougou ont montré une pré-
valence en anticorps de 1,7 % (J.P. Gonzalez, D. Baudon et J.B. McCor-
mick, 1984, non publié).

Au Sénégal la situation est différente: la réponse en anticorps chez les ron-
geurs n’est pas homogeéne et pourrait faire penser 2 la présence d’un arénavirus

_antigéniquement proche mais distinct de ceux connus (J.F. Saluzzo, comm. pers.).

En Sierra Leone, la forte prévalence en anticorps confirme la circulation
du. virus de Lassa dans la population de murldes (J.B. McCormick et J.P.
_-Gonzalez, non publié). .

Au Zaire, I’ echantlllonnage donne des résultats négatifs mais reste faible
(k.M. Johnson et J.P. Gonzalez, non publié). Toutefois I'absence d’aréna-
virus pourrait s’expliquer par I’ampleur du massif forestier dans cette pame
du domaine Congo-Gumeen "En effet, cet écosystéme est beaucoup moins
favorable 4 extension’eta la variété des muridés que les zones de foret-savane
en.lisiére forestlere

Enfin, pour l’Afnque de l’Est et australe malgre le faible échantillonnage
testé, on confirme la circulation d’au moins un arénavirus, le virus Mopeia [40].

En fait, en ce qui concerne le virus Lassa et les virus apparentés, les zones
épidémiques-et/ou énzootiques intéressent 'des régions géographiques limi-
 tées. 11 existerait:donc un facteur limitant de la circulation du virus. La spéci-
f1c1te d’hote»ne‘devralt pas -intervenir-en raison de la large distribution de

E LN c a3 - el .
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Mastomys en Afriqué:De la méme maniére, siI’on considére des régions pro-

ches et des écosystémes comparables & ceux des zones d’endémie, on observe

c -+" " une prévalence en‘anticorps étonnamment faible ou nulle. En ce qui concerne
-t e oo - 7 es populations- himaines; on est en droit de penser que le phénoméne d’épi-
E At démisation est heureusement’exceptlonnel et necessne une déviation acciden-
v I tel]e du. cycle naturel dulvirus: . ;0 . "

' S T T TpaE Ted rongeurs s Tiabsence de prevalence en ant1corps dans certaines zones .
peut étre due FPinsiffisante des énquétes sérologiques sur les populations.
de rongeurs appartenant a des groupes différents, ou encore a la surveillance -
discontinue pranquee dans le temps. Le «turn-over» 1mportant des popula-

- : tions de murinés, a pu nous fairé «manquer » une montée en anticorps dans’
- eyt oo wnoot-, lapopulation. Enteffet on.a pu démontrer, pour le virus Machupo que I’apti-
Lo G tude de Calomys a prodmr des_amticorps contre ce virus et a présenter une
o ~gnfectlon chromque est hee au genot) pe; ainsi peut-on avoir in natura deux

B VPR TR :populauons en balance dans,l‘ temps avec une variation de prévalence en anti-

TR N corps ,selon la densne,d une_populauon par rapport a ’autre. -
RPRATIR - En conclusxon,,ce ue nous obscrvons, c’est'la limitation plus ou moms,
i S S restremte «des. zones:-de prevalence en anticorps et/ou d’incidence des virus.
e e Cela avait trés 16t:été observé en Amérique du Sud, pour les arénavirus du

' complexe Tacanbe, ot Johnson et coll. mettaient Paccent sur la relative spé-
cificité d’héte de ces virus et .parlaient alors de foyers enzootiques (in [26])
De vastes zones apparaissent dés aujourd’hui comme indemnes d’arénavirus,

" au moins dans les populations humaines (Sud Soudan, Ethiopie; G.H. Tignor,
comm. pers.), ce qui semble a priori li€ a des écosystémes radicalement diffé-

T rents des foréts-savanes jusqu’ici concernées. Toutefols on peut, dés & pre-
S ' ) sent, considérer que les:réservoirs semblent variés et que leur «choix» par

MR . le virus est. determme par le macro- envxronnement

RN

) RS UL Tt & 1t S S
R I A BT A Pour le virus Mobala,.les caractensuques rnorphologlques observées sont
FLs el ' i w51m11a1res a celles décrites, classu]uement pour les arénavirus. On a pu remar-

. quer umguement une largeur des projections membranmres un peu plus élevé

v

i ~lula1res et dans Jes ;vacuoles cytoplasrmques au jour 7 post-inoculation (p.i.),

- beaucoup~plus de cellules possedent des mclusxons cytoplasmiques en nom--
- bre variable dans;le,merne plan de,coupe: Ceite abondance de matériel viral -
-S€, retrouve,jpour leﬁvuus Mopexa, des lh _trms:eme jour p.i. 0
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la nucleocapsxde qui-se
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’ ‘lmmunoﬂuorescence mdu'ecte.

- ‘..' :»'

Deux types d’mclusxons sont observees des inclusions particulaires, pou-

-..vant miesurer jusqu’a:1.um; et des inclusions fines, donnant un aspect sablé

au cytoplasme. Enﬁn -on.observe des cellules présentant une coloration dif-
fuse, ol I’on reconnait une- specxﬁcne glycoprotéinique des anticorps mis en
jeu,-alors que pour le: type paruculalre ce.sont des anticorps dirigés contre-

i

Deuk ap

\ proches ont pu “re fanes l’une par analyse electrophorenque en
gel de poly

”crylamlde (PAGE), "autre par 1mmunoprec1p1tat10n suivie de

- PAGE [20] On observe que lesprotemes majeures du virus Mobala sont sem-

o blables a
"(NCQ)etla’ glycoproteme detype2 (GPZ) comme especes protéiniques les mieux

e]les rapportees pour les-autres arénavirus, avec la nucleocap51de

representees [32]. Dans les cellules infectées et aprés extraction des protéines,

on met ‘en evxdencem precurseur des glycoprotéines (GPC). Toutefois, si
les poids moléculaires ne différent guére des valeurs classiques observées pour
cette famille de virus; ‘nous avons pu démontrer qu’il existait de faibles diffé-
rences -de migrdtion, mais reproductibles, dans I’ électrophorégramme des
différentes souches testées [20]. Nous observons au total une séquence d’orga-
nisation, en-poids moléculaires, des nucléoprotéines les plus lourdes aux plus
Iégeéres: Mopeia, Mobala, Lassa humain de Sierra Leone, Lassa de Mastomys
de Sierra Leone, Lassa humain du Nigeria. Clegg et Lloyd [11] ont pu mon-
trer que ces parnculames se retrouvaient au niveau des glycoprotemes de plu-
sieurs arénavirus d’Afnque. Ce type de variations, minimes mais constantes
entre les souches, témoigne d’un changement d’un ou plusieurs acides ami-
nés dans la séquence des polypepudes et par conséquent de modifications
au niveau du code génétique, avec év emuellernem une incidence sur I'immu-

' nogénicité -de la particule.

Des cartes ohgopepudlques de la glycoprotéine GP2 ont pu &tre réalisées
apreés digestion par la trypsme el marquage par I'iode radioactif [5]. On observe
un degré d’identité plus ‘élevé eritre les souches Mopeia et Mobala qu’entre

chacune d’elles et le virus Lassa.

L’ ana]vse des 1nununoprec1p1tes en gel de polyacrylamide utilise la pro-

- priété de la protéine A-du staphyloccoque de se fixer de fagon non spécifique
©sur le fragrnent Fc¢' des immumoglobulines qui forment, dans ce cas, des
‘complexes avecles sites antigéniques -des protemes virales marquées par la

35S-méthionine. Ces complexes sorit precxpltes separes et identifiés par auto-
radlograp}ne apres "PAGE: Nous ‘avons ‘pu ainsi localiser les sites anngem-

_ques’ révélés- par “Tes- anncorps monoclonaux pour les différentes espéces de

protemes structurales des: v1rus I_zssa,“Mopexa et Mobala. Nous avons pu iden-

: nﬁer deﬁnmvemem Ia’ proteme GP"C comme un dimére précurseur des glyco-

protemes v1rales idu faitde Tidéntification d’un méme épitope sur les protéines

“en’jeu. Enfin; lafcmenque d’appanuonfdes protéines virales a pu étre étudiée
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SRl Lo Yy partif des cultures cellulalres Des l’mfectron 11 y aproduction de particules
virales infectantes, qui vont coloniser les cellules saines puis progressivement
la machinerie enzymatique de la cellule produit en grandes quantités les pro-

A téines virales pour atteindre un optimum. Cette limitation a la traduction pour-
o ST rajr @rela consequence deiPapparition de particules défectives interférentes
i - apres | un, certain stade d’mfecnon (M P. Krley, COmm. pers.).

I R P0VE FUDg

: R E gem ,g R

: Caracterrstrqueg ,blo]oglqrres de{gﬂwrus Lassa, Mopera et Mobala. -
- E S S el D E

- La hgnee cellularre Vero-E6‘donne une- bonne réplication de ces 3 souches,
contrarremem'é Ia hgnee ‘BHK21. ‘Par la méthode des plages nous avons pu
Acloner une souche Mob la{ dornantun effet cytopathique sur cellules Vero,
alors.qu’a’l’ 1solement ous’ fi’ﬁvons JamaJs observe d’effet cytopathique sur

" cette Tignée. * s e etas

.. .-Encequi concerne la courbe de crorssance des trois souches virales en cul-

tures cellularres Vero“‘ n noie la presence ‘d™un pic vers le 4¢ jour P i. pour

SRRV LT L TREE le virus, Mobala tandis que les vrrus Lassa et Mopeia ont tendance & présen-

e . ter un plateau respectrvement du '2¢ au 8¢ et du 5¢ au 9¢ jours p.i. Enfin, les

souches sauvages du virds Mobala semblent, comme la plupart des arénavi-

rus, posséder un pouvorr d’infection chronique des lignées cellulaires.

. Inoculé en mtracerebrale (i.c.) au souriceau nouveau-né, le virus Lassa n’a’
RERET ' pas d’effet neuropathogene. Au contrarre, le virus Mobala et Mopeia entrai-
TN nent généralement la.mort en 5 a 7 jours; on peut observer des survivants’
' chez lesquels la maladre se manifeste par un ralentissement de I’activité, une-
srbelul o perte de poids et-un hypotrophrsme marqué, et un passage a I’infection chro-
LR .. nique, les survivanis pouvant transmettre le virus horizontalement et vertica-

oo - lement. . . -
e Tt - : On peut donc consxderer que ] l’effet pathogene est ici génétiquement lié
' T SR aux virus puisque les.souches etudrees ont un méme historique de passage au

RE SIS L : laboratoire et que. Ies souns provxennem d’un élevage monoclonal.

Chez le singey les~vrr § Lassa et Mopela révélent une pathogemcrte inverse
-.-de celle-démontrée pour Je sounceau nouveau-né. Le virus Mopeia n’induit
pas de maladie chez le. smge Rhesus‘, I’mfectron reste inapparente, et I’on peut
noter un effet protecteun vrs-a-vrs d’une mfectron ultérieure avec une souche
- Lassa létale pour, le singe temom [24] P, Jarhhng (comm. pers.) a pu obser-
¢ ver.que les arénavirus de.rongeurs (Mobala Mopela du Mozambique et du
+w 0. Zimbabwe) étaient sans, effet pathogene pour le singe Rhésus et le cobaye.
-+:4: 7. 'Enfing nous avons obser\ e que les souches «rongeurs » semblent se transmettre
.1+ de facon vertrcale et que la transmrssron horizontale ne parait pas étre la
dnees v corégle. Cela. pourraxt exphquer, sur ]e terram des variations du taux d’infec-
AFN . .=, tion;des. populatrons de ; ;;ongeur§ errfonctron des variations de populations
. réceptives, En effet J ahrhnget Peters (comm _pers.) ont pu démontrer Pexis-

tence de «souches de SOuris, plus ou ,rrromg sensrbles a action pathogéne de

v CES NIFUS .\ vopnisln 2'F 5h sis1singt g1 oo

En ce qul concerne les souches « humames », les deux mécanismes obser-

T ‘Itﬂ o
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vés chez les rongeurs nous semblent égaiement prmlegles ce qui pourrait exph-
" quer les bouffées: enzoothues notées: lors de-’expansion des populations de
T rongeurs. R S : ;

+

v ISl d g e ) - -
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L v Parentes antlgemques des ,airenawrus d’Afrique

u,iv:ef a0 cksn g

" D'une part NOus avons vii qu 11 eustan des différences d’amlgemcxte entre -

les virus Lassa, Mopeia et Mobala, décelables dans la nature lors de I’ analyse

" de.sérums.de convalescents ou de. sérums de rongeurs infectés par ces virus;

d’auire part une batterie d’anncorps ‘mofoclonaux nous a permls de dlstm-
guer ces 3 types devirus entre gux. Afin de donner plus de poids & ces obser-

* vations et.de faire apparanre netteme t‘des différences antigéniques, nous

.. avons, utlhse lefpouvmr d’anal) se fou
-gie-d’anticorps monoclonau . II est adm;s que | les protéines de la NC (nucléo-

par Tutilisation d’une batterie élar-

capsxde) représentent des i protemes caracterxsuques de groupes, tandis que les
protéines de surface | GP, (glycoprote1 es) sont caractéristiques du type viral

. “(blot)pe écoty pe) ef dont quettes a des variations entre souches d’origines

diverses. Si’on c0n51dere les amlcorps monoclonaux anti-NC préparés contre
le virus Lassa, on dlsungue aisément’ les' viris de I’ Ancien Monde du virus
Tacaribe. On remarque. toutefoxs entre les deux souches humaines du virus
Lassa provenant de Sierra Leone'et du Nigeria, une différence au moins por-
tant sur la NC, liée a un epnope Inversement, les anticorps monoclonaux
préparés contre la NC du virus Mopeia, semblent révéler une certaine iden-
tité entre les virus Mopeia et Mobala et les différencier radicalement des autrés
souches humames Récemment, Swanepoel et coll. [34], utilisant des anticorps
monoclonaux, ont pu demomrer l’appanenance du virus 1ppy, de RCA non
classé [14], au groupe des arénavirus. Enfin le comportement du virus Ippy
chez la souris est distinct de celui du virus Mobala et le rapprocherait de celui
du LCMV (J.P. Gonzalez, non publié).. Toutefois ces isolements ont eu lien
4 une décade de distance; c’est.pourquoi les parentés génétiques devraient
étre minutieusement analysées, & la recherche d’une éventuelle dérive génétique.

Enfin le virus Tacaribe emprunte de fagon surprenante quelques épitopes
d’ordre nucleocap51d1ques aux-souches de I’Ancien Monde. Buchmeier et
co]l [6] montrem que, sur. 46 antlcorps monoclonaux prepares contre le virus
LCMYV, 6 montrent ‘Texistence'd’une réaction croisée avec le virus Lassa et/ou

’Mopela sur 6 anncorps monoc]onaux prepares contre le virus Pichinde, un
- seul dlrlge contre Ta NC; révéle-une reacnon icroisée entre les virus Lassa et

LCMV On peut donc consxderer qie:chacun des virus de I’Ancien Monde
donne une image pamcuhere, gui permet-de distinguer nettement trois grou-

"pes d’inégale 1mportance “lest souches'Lassa ‘humaines, les arénavirus afri-

cains isolés de rongeurs et 16 LCMV.{"On sait que le LCMV présente des
vananons mtratyp;ques importantés:et stables entre souches proches [10]

b Enfm, ir est encore dlfﬁcﬂe de detec"ter—uneﬁlxatlon entre ces différents aré-

. mavirus, ma
““aucun‘doute’ que “1es ‘antxcorps J’inonoclc:rléti‘nﬂ seront de plus en plus utilisés
dansﬂla recherche de l’evoluuon des?arénavirus. -

co me ‘Howard (54 Young 122] en formulent Iidée, il ne fait
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Distance genéthue des arenavxrus d’Afrique

L’épidémiologie molecula:re existe depms peu et joue un réle de plus en
plus important dans ’étudédes inaladies infectieuses. Les virus 8 ARN sont

- un matériel de:choix:: Enseffet; ces,virus peuvent évoluer rapidement et cer-

tains ont.un ARN segmenté susceptible de:recombinaisons ; les méthodes clas-

"~siques utilisant:les Téactions;antigéne-anticorps peuvent alors difficilement
"+ détecter de faibles variations &:'intérieur d’un.méme sérotype. Les cartes oli-
s« i’ gonucléotidiques-de digestion par la:ribonucléase du bactériophage T1, pré-

- . sentent - deux -types. différents”‘d’analyses, D’une part, c’est celle des

oligonuclédtides obtenus aprés digestion de I' ARN viral total de différentes

souches.d’arénavirus ; d’autre; part, ce sont les cartes obtenues aprés diges-

tion.du-segment S (small)ide . I’ARN. des, souches clonées des virus Lassa,
Mopeia et Mobala qui ont été analysées. :
La souche humaine Lassa « Josiah » de Sierra Leone a servi arbitrairement

“de souche déréféréiice. En ce qui concerne ’analyse faisant intervenir PARN

total, les souches les plus proches de la souche de référence sont les souches
humaines Lassa’ du Nigeria (87 % d’homologle) et les souches Mobala (85 %
d’homologié en movenne), ce qui reste en accord avec les observations faites
lors de I’ utilisation de la serologle croisée avec des sérums humains et ani-
‘maux récoliés in narura: La souche humaine de Guinée (76 %) se démarque
de facon singuliére et laisse a Dpenser 4 une séparation récente d’avec la sou-
che de référence; c’est ainsi ‘qu’elle ne posséde que 6 oligonucléotides uni-
ques, dont un seul se retrouve dans une autre souche que celle de référence
(souche Mopeia). Pour replacer les différences observées dans le contexte de
Jla séquence totale des nucléotides, il faut garder présent a I’ espm que, par
ce type d’analyse, seul 10 % du genome est exploré. En contrepartie, ce sont
les oligonucléotides possedant les séquences les plus longues, donc les p]us
rares statistiquement, qui sont analysés. Aaronson et coll. [1] ont pu ainsi
estimer la sensibilité dela methode par simulation sur ordinateur, ce qui nous
permet de considérer, pour Tensemble des-souches étudiées, que les varia-
‘tions intéressent’ seulemem 0;5a2,2 %* de’leur génome.

Aprés resolunon des fferemes especes ‘@ARN (L-ARN et S-ARN, ou
es », ARNr 28 S'et ARNr 18 S), nous avons choisi
d étudier le S-ARI\ en raxson de son lmphcanon dans la synthése des protéi-
"’hes de structure, ¢’est-a- d1re des'molécules antigéniques pour I’héte vertébré.
Le S-ARN code pour les GP et la nucleoproteme [25], tandis que Vezza et
" ¢oll. [36] ont pu demontrer que le génomie du L-ARN codait pour les protéi-
. nes enzymatzques necessalre ala rephcatlon du virion. Dans I’analyse des
S ARN, on observe une momdre homologle que lorsdel’ analyse des ARN

‘totaux Cela momralt que ces vu'us, qux appamennent au méme groupe et

.ossedent une strategle de rephcanon 1dem1que ont des enzymes identiques,

" codés par le L:ARN et deévaiit ] par consequent présenter, a 'inverse du S-ARN,
_.une homologle de séquence importante 3 1'intérieur du groupe. Comme nous

*avors vu- dans Ies paremes?anugemques‘f ‘le'virus Mobala et la souche Lassa

“&Josiah wprésentent efitre ellesplas diaff'mitev(72 % d’homologie) que la sou-

che Mopeia (63 %) n’en présente avec le virus Lassa. Toutefois, par rapport
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a la souche de référence, on observe des communautés d’oligonucléotides uni-
- ques chez les souches Mobala et Mopeia, ce qui renforce I’homologie de
séquence entre elles.” ™
- T e Cette étude préliminaire Kde;la’ARN apporte donc 1’élément génétique de
wIVI e oL la différence: En effét, les observations initiales, avant méme P’isolement du
AL " virus Mobala;nous avaiént fait.pressentir;la diversité des arénavirus d’Afri-
BRI * que.- Si les caractéres.originauxsdes:différents, types viraux qui se dessinent -
S intéressent aussi biendes sites antigéniques. présents sur les protéines de struc- -
SoE o tures‘que leur comporiement biologique;. cela s’inscrit dans le génome et est

R le produit d’une’ +volutiorn coinplexe: Enfin, si-I’on considére les souches Lassa
L LEE L - d’Afriquie de I'Ouest, la Souche Mobala d’Afrique centrale et la souche Mopeia
R L * d’Afrique australe, le pourcentage d’homologie des oligonucléotides de diges-
ST bl e tion T1 du S:ARN nous donne un gradient qui suit la distribution géogra-

- e ‘ phique de ces-souches: prototypes; respectivement 100, 72 et 63 %.

ik UL N

Hé SO

[ .
H3 potheses et: conclusmns

De par Ieur morphologle Ieur blologxe et leurs caractéres physico-chimiques,
les virus de la fiévre de Lassa et ceux qui lui som antigéniquement proches
se placent dans la faxmlle des Arena\mdes et ‘peuvent engendrer une patho-
logie de type zoonotique. Nous avons pu décrire toutefois une certaine origi-
nalité de groupe pour les arénavirus d’Afrique en les distinguant en pamcuher
de ceux du complexe Tacaribe. De plus, il nous a été possible de définir a
I'intérieur de cet ensemble africain des individualités constituées par des iso-
lements de méme origine (hOte ou lieu). Ainsi devons-nous aujourd’hui
considérer I’existence, sur le continent africain, d’une variété notable d’aré-
navirus possédant des’ caractéres en communs et pour lesquels le virus de Lassa;
de par I’antériorité de son 1solemem ‘devrait €tre considéré comme la souche
prototype d’une entité taxonomique que nous proposons de nommer «le com-
plexe Lassa» (tableau I).

Les quelques lignes qui vont suivre sont faites d’hypothéses et ne font que
regrouper des observations éparses dans un essai sur I’origine des arénavirus.
o - Tout d’abord, on est en droit. de penser que ceux-ci sont des virus de ron-
L geurs. Plusieurs obser\ ations peuvent étre retenues dans ce sens et peu &
B T U ‘l encontre. En effet Ie virus Tacaribe est le seul de la famille & ne pas avoir
w e e .. . . ééisolé de rongeur mais de. chauw €-sOUfis. ' Cette différence mise a part, on

v a pu metire en ev1dence, pour nombre de ces virus, le phénoméne d’infection

R T chromque que ceux-ci sont suscepnbles de prowoquer chez le rongeur. Cela
e e T ~constitue une étape vers une forme de «parasitisme absolu», et on reconnait
’ aisément, a’cet état parasxtalre, une valeur adapnve du virus par opposition
a un comportement]etal qu’ll pourran developper aYégard de son héte. Aucun
o ‘vecteur arthropode n’ a été mis en ev1dence n? natura pour ces rongeurs infec-
. - tés, ce,qui tend a, montrer “i eX'lusxme d’ rg:)te-reservon de ces micromam-
" erferes.‘ '*‘12: P
Comment ces virus OHI-IIS évpltj 2 Nou,g allons apporter quelgues éléments-
upour tenter de ‘réunir dans une optique ¢ evolunve virus et rongeurs, puis nous
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0 TaABLEAU 1 « ARENA\ IRIDAE »: proposmon de taxonomie (complexes Lassa et
Tacanbe) SO DGR PRI TE RN ST ST

S
: Distribution
S Amériques
et Europe
e yrut GOMPLEXE-LASSAL. [ s ir -0 ‘
L.AssA 5 Nigeria
CownlPPY s v e e Prgomys 5., zarel 1 RCA
vt MOPEIA: [ o0 0 0 Mastomys natalerzszs Mozambique
i MOPEIA «Zw Zimbabwe
o LriMOBALA .5, ¢« RCA
15,3 - COMPLEXE TACARIBE: (i .
Lo JUNING s g g e - Argentine
TACARIBE : +.. - . , , - Ambeus Jamazcenszs ‘rrinitatis  Trinidad
W et S . o o Arubeus Izteratus palmarum
T MACHUPO " Calomys cansus Bolivie
o T ' AMAPARI ’ Oryzomys. gaeldx Brésil
) o - ' Neacomys quianae .
SR I PARANA : Oryzomys.buccinatus Paraguay
- R TAMIAMI: oo Sigmodon hispidus USA (Floride) .
- PICHINDE . Oryzomys aIbzguIans Colombie
Sl . LAaTINO Calomys calosus . . ‘Bolivie

FLEXAL >~ .. ., Oryzomyssp.=: . . Brésil

- ferons intervenir la notion mdlspensable 3 l’hlston'e et a I’évolution: celle d’une

N chronologie des év énements.. G1ra:d et Hirth, dans leur ouvrage, [15], concluent
- ainsi: «Les virus representent un monde irés particulier, bien défini et trés
., varié, dont I evolunon s est effectuee ets effectue encore selon des régles qui
i soni propres en parallele avec l’evolunon des espéces qu’ils parasitent. »

"..Nous renendrons de cette proposmon la notion de pérennité de I’infectant
w‘et de r mfecte mals nous en. ecarterons Ie quahﬁcauf « parallele » qui sous-

“Tiuum genethue ‘avec d’une p rt celm de l’hote et d’autre part celui de son
parasite, on doit | penser a une mteracnon possxble et logique entre ces deux
‘;genomes dont la maturatlon_reste mache\ee._;Ces interactions ont lieu par

... Yiniérmédiaire, des pressions, s’ exergam sur chacune des espéces. De nature
i o seIectn e Ou lide au. hasard, une co-evolu”ilon ‘des-deux génomes sous I’influence

" 'de Lun sur l’autre et varlani sans doute deffac;on imprévisible dans le temps,

i

ot és‘mi s 54 s peut donc etre env1sagee ttoisl ] 15 s TS

1 43) ol 1eG :JlOn a pu ¢ demontren .que des: :souches de souris de laboratoire pouvalent
st t"’ Y 3= =gotcid ou & €ticec élant: genenquement he presentergm degre variable de sensibilité
7 OAGILTE LG AUHG m;mé -aux; arenav1rus,, allant. deJ tétat d mfectlon 1étale & celui d’infection chrom-

Lt
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PRI T R « .. que ([37] et P.B. Jarhling and J.C. Peters, A role of mouse genotype in out-
come of Lassa virus infection, non publié). C’est sans doute, sur le plan expé-
rimental, un modéle d’évolution «en raccourci» qui pourrait exister dans la

"""" ——=-=='nature ou les régles;-alors quelque peu-changees, donneraient lieu plus volon-
ettt qiers 4 lexistence d’un gradient de sensibilité dans les populations-hdtes pour

— T unttypede virusTPourle LEMV ¢ est-ce;que I’on observe de nos JOUI‘S au

[ P A

R laboratoire par sélection de souches de souris sensibles ou résistantes au virus
e (J.C..Guillon, comm..pers.). Nous renendrons,que le virus peut donc influencer.
directement, par sélection, I’évolition de 'son hote en le «for¢ant» vers un
état de porteur ‘sain. o

Si donc on pose, sans pouvoir en admmlstrer la preuve, I’ hypothese d’une
e Lo co-évolution des-arénavirus, il nous faut alors retrouver au niveau planétaire
LR les mouvements (colonisateurs ou migratoires) des populations de rongeurs

‘ qui ont-pu amener une distribution des arénavirus comme celle gue nous con-
coe e e . - -T1A1SSORS @aujourd’hui. Lesnarenavxrus,,alexcepuon dulCMV, occupent des
zones geoeraphlques llmltecs et'leur cxrculatxon parait se borner & un écosys-

BT téme pamcuher, propre a chaque type de virus, faisant intervenir un héte-

o réservoir de spécificité plus ou moins étroite.

1a famille de rongeurs la plus florissante en Afnque est celle des Muridés.

Cestla p1u< nombreuse en genres et en espéces [13]. si ’on se référe aux divers

isolements d’arénavirus et a leur prévalence en anticorps chez les rongeurs

d"Afrique, on constate que seule la sous-famille des Murinés est concernée.

Certte observation pourrait ainsi désigner un bindéme préférentiel mais non

exclusif: les murinés et les arénavirus d’Afrique.

En ce qui concerne le LCMV, il pourrait avoir trés tdt, au pléistocéne infé-

rieur (2 millions B.P.), infesté le genre Mus.musculus originaire du Turkes-

o — tan et en place, semble-t-il,-depuis le.pliocéne (10 millions B.P.). Ce genre
s'est étendu peu a peu par le nord, en Europe Occidentale, pour y donner
I’ espe;e Mus mus musculus, et par le sud, en Asie du Sud-Ouest puis en Afri-
que et @ nouveau en Europe en passam par la penmsule ibérique, avec I’espéce
Mus mus domesticus. Au;ourd’hm ces deux especes sont porieuses du LCMV
et ne croisent pas entre elles ce qurpourralt donner a penser que le virus
preeustan dans 'espéce ancestralg avant sa double «migration» (F. Lehman
~ Grube, m 31). La «traversée » de’ l’Afrlque par la souris porteuse du LCMV
‘ - ~ou plus vralsemb“lablemem d"um | lis en voxe de spéciation, se situerait alors
S ‘au plelstocene moven et supeneur (1 al 5 mllhon B.P.). A cette époque, le
o ' r° retrait vers I’ ouest de la grande foret ombrophx]e, qui barrait tout le conti-
S ”'ﬁ . ‘nent dans sa partie equatonale,(aura favonse le passage des vertébrés vers
oo R & Afnque australe [13]. De plus, au milieu du pléistocéne, un climat favora-
'ble de’ type pa]earcuque [27] aur; 11 _favo §e un contact entre les différents
.genres de rongeurs presems depms‘lg phocene et par conséquent une éven-
- uell X 1rculanon mterspemﬁque des‘Wrus"Dp pléistocéne terminal Jusqu a
“I’Holdcéne (9500°a 4500‘B P )_d Jmportantes varlanons climatiques au niveau
africain et I’ evoluuonpamcuheré de I zone saharienne vers un climat de type
:§ahélien; -apportent autam:degfacteurs qui-auront favorisé (1) la diversifica-
thl’l 'dés especes ‘de i'ongeur"% parune»adaptatnon a un biotope et (2) leur ségré-

1*6032 ”?‘ L i i1s. - = slgation ‘dans ces ménies'bictopes d’éténduie geographlque plus ou moins vaste.

s
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wigoy wptbe ;,Gm ik ,.p,_m' ; con51dere le taux des mutauOns,ﬂdeletlons et recombmalsons [21]. Mais cela

A% Lh smielt nen B ~ne se manifeste, en falt .que. “par, un. fort potentlel évolutif qui maintient le
¥ E! ol ol smon chpni genome v1ra1 comme une popti]atlo omplexe de genomes en equlhbre On

EL R I

rrsapPEUT alsement 1magmeli¢que,,cgan un prexmer tgmps un arénavirus ancestral -

AEIONSE 12 reflo1e dan%qng meme,espgcg?ge rongeurs, laquelle s’est trou-
nl 5k indo sl eaak s g VEE. elle- meme «xsoleey,-ﬁ,pourrde . 1aisons ¢ ‘écoclimatiques — dans des bio-
A7

LE wedlarmen suka 19 sAasiom ) topes 1dent1ques mais geographlquement dlstanis Ces souches virales de méme
L i Ng« i »‘D 3: SOG4 .origine,’a fort potennefl evohmf,,ont donne nalssance a des souches ant:gem-
B e - e 1o duement proches mals ihfferencxables et bren adaptees, dans tous les cas, a
e e . leur héte. Les facteurs d’évolution de cqs ARN ségrégés dans des conditions
L51m11a1res seralem essenn'éllemem dus au hasard En effet, on s’accorde

sohaerss
g stml'fA i
~o cisilin

jquemem he au,hasard etnon aux;nutatxons ces génomes complexes en équi-
a( rhbre sont partlcuherement favorables dans une telle h}pothese

N ; phy siques dus aux. changements chmatxques. Si P’on se souvient du gradlent
" ... .d’homologie des S-ARN des virus Lassa, Mobala et Mopeia, cela donne a
; ' penser — ce qui n’était pas possrble par la seule analyse des oligonucléotides —
aun « cline » d’évolution orienté nord-sud, de I’Afrique de ’Ouest vers I Afri-
"que australe. Cette derniére seralt vralsemblab]emem larégion atteinte le plus
“tardivement par un rongeui porteur du LCMV ancentral.
, ~+_ Enfin, il existe une pIus grande communauté antigénique par immunofluo-
- rescence entre les v1rus du complexe Lassa et le LCMV de la souris que pour
", . chacun d’entre eux avec les virus du complexe Tacaribe. De plus, il existe
" en commun entre la sonché Lassa et la souche Amstrong du LCMV 300 nucléo-
Udec identiques a partlr de !’extremxte 37'de léur S-ARN alors que seulement
" 30 nucléotides de chacune de ces deux sotches sont communs avec ceux d’une
souche du complexe Tacan’be (C. Clegg, comm. pers.). Rappelons ici que quel-
ques rares mus Ieggada sp (ou ‘Nanomys) ont €té trouvées porteuses d’anti-
corps anti-Lassa en zomes endémique” et ‘enzootique. Ainsi trouve-t-on
" aujourd’hui des’ arénavirus africains possedant des ressemblances nettes avec
.. le LCMV; et I’on sait que ces mémes v1rus ont des caractéres anngemques
. '_dlfferents acquls chez des hotes de meme genre ou espéce mais geographl-
: d‘;‘ &, -queénient distants. Enﬁn ilest 3 remarquer que la relative stabilité de la région
3 palearcnque aura favonse une bonne mrculanon du genre Mus et une « homo-
‘fgenelsanon » des squches du LCMV en Eqrope Chastel a pu montrer I’ exis-

ﬁf »‘Lnﬂ

vy
L«,.}

3?12 5 = gl

b ‘d
ST m,:f nis1E sl 12 srolas 1 )
(ta o {t rait etre ’hee a des condmons éc s
ATSA o i

manques. ’
De l’autre cOté de PAtl: ““thue Ta sﬁuatxon est quelque peu dlfferente Les
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, arenavrrus du Nouveau Monde semblent a l’exceptron du virus Tacanbe, avorr

plrocene en Amerrque du Nord puis’ ‘ont colonisé, au debut du plerstocene seu-
emner t T Amenque centrale et: I’JAmerrque ‘duiSud par I’isthme de Panama.
Ces Mures amerzcanae ou 'Souris du Nouveau Monde, sont de loin la famille
a plus 1che en espéce ‘et enwrndrvrdus ‘de’ce ¢ontinent. Les espéces liées aux -
1solements d’arenavrrus son ‘t‘axonomlquement assez proches et démontrent

isi U j:ertam comportement stegeotype’ €'¢es virus dans le choix de leur
,;hote“ Malgre la® connars;sance{ vrrologrque plus ancienne et plus compléte du
' co{rnplexe Tacaribe, ]a q est ( n ‘de l’pngme :dé‘ce groupe et de sa diversifica-
"“tron demeure une énigme. Plusreurs elements pourrarent servir dans une telle
"quete C’est d’abord le fait que ‘comme nous avons pu I’observer en Afri-
que Tes arenanrus semblent se limitera trne Tégion plus ou moins étendue.
, Les arenax irus, a l’exceptron du LCMV occupent des zones géographiques
' hmrtees et leur crrculauon parart’“se borner a-un écosystéme particulier, pro-

e ,’chaque type de Vtrus falsant mtervemr un hote-réservoir de spécificité
plus ou moins etrorte Arnsr Webb etcoll:, (in [26]) mettent-ils ’accent sur

la smguhere répartition des arénavrrus Machupo et Latino en Bolivie. Cha-
“cun .des virus semble occuper une zone geographrque particuliére sans inter-
ferer avec celle de I’autre. De ce fait; la fiévre hemorrhagrque de Bolivie ne
s ‘observe-t-elle que dans la province de El Beni; a quelques centaines de kilo-
‘métres de 13, elle est absente et remplacée, dans 1le méme biotope et chez le
e “méme hdte, Calomys par le virus Latino ‘non'pathogéne pour ’homme. Ne
7T sommies-nous pas ici dans la situation des virus Lassa et Mobala dont les aires
.. _ d’enzootie sont séparées par moins de 300 'km? Malgré ’apparente aberra-
S tron du virus Tacaribe dans le chorx de son héte, une chauve-souris frugi- -
S . .7 voré, nous pouvons en tirer que]ques enselgnements En effet, les chéiroptéres

. ., sont taxonomiquement ¢loignés des rongeuirs, et on préfére leur trouver un
©° 7 ‘ancétre plus proche des insectivores ou des primates. Si I’on admet une sou-

) ’ che ancestrale commune aux arénavirus du Nouveau Monde, le virus Taca-

“ribe se serait séparé trés précocément de celle-ci; la ségrégation créée par une

C. Lo . situation insulaire (Tnnrdad), I’auralt « force » au maintien chez un héte loca-
ST 1ement bxen Teprésente, Nous ne pouvons toﬁtefors pas aller plus loin pour
o :" ;]e ‘momem dans cette recherche sur, J’ongme des arénavirus du Nouveau

Wole oo

Avec l’esqulsse du complexe Lassa, 1I est certam que I’étude comparative
. des arenavrrus de part et d’autre de I’Atlanthue sera certainement riche en
S enselgnements En fait, etant donne le nombre réduit d’enquétes systémati-
- Ques consacrées a la recherche des arenavrrus au niveau planétaire, I’extréme
‘varrete des brotopes rencontre's lon les: latrtudes et la quantité d’especes de
‘ ongeurs presentes qui sont autant de facteurs qui larssent penser que nom-

i e £i;
3 Suiv ante a«ln the( cdse of aren’évrrus vy}e now’ seem to have a situation in wich
vnéuseis are in search of rodeérits; T have a feelmg that there are in fact many
e }aren'avlruses that are yet undrgc V’e’red » (m 31}, p. 627). )
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Lj oE Cec1 n’ est pomt une conclusnon nais blen un prologue a P'introduction d’un
TR g paradxgme nouveau Sur J’evolutxon des virus; les arénavirus si délicatement
L fr) ";M“'_,““’* ’places<‘-semble-t-11 dansleurs blotopes de:I'Ancien et du Nouveau Monde
: T ‘{I,;i‘appara1ssent ‘comme un- matenel ‘propice a une telle recherche. Comme les

ST s ‘cmammxferes, dans leurs errances; avaient zude Wegener a dresser les fonde-
: .m 2 ~ments de ce qux devan devemr Ia theone’de 1a téctonique des plaques, les ron-

mprendre Torigine et la dwersxte des

U posees pﬁr le preoccupani phenomene zoononque en pamcuher pourquox
e St sl gt v1rus faisanit fi"d"une spécificité d’hote. bien établie, deviennent-ils patho-

rp homme" Mals ce}a est une autre histoire.
~4 . 3 . ‘; uq

'fswmi;s;y“

THE AFRICA_\ AREI\AVIRUSES A NEW EVOLUT]ONARY PARADIGM

Several stralns of African arenaviruses have been isolated since the epide-
=+ mic Lassa fever was first recognized in 1976."We analysed both Lassa an Lassa-

~ likeviruses for their antigenic, biologic, biochemical and genetic characteris-
T " _ tics. We present data showing that a Lassa complex of viruses exists in Africa
' R and has been co-evolving with rodents of the Muridae family. Evolutive bio-
logy of the Lassa complex is discussed in relation to the South American Taca-

. - 2o oz oribe .complex.

- KEY-WORDS: Arenavirus'; Evolutive biology, Africa; Review.
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