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RESUME

La plupart des agents viraux pathogenes, ayant émergé durant les derniéres décennies chez
I’Homme, est d’origine animale ( Coronavirus du SRAS, virus de la grippe aviaire, Hanta-
virus, virus Ebola, virus Marburg, virus Nipah, etc.). Aprés le contact initial qui a conduit
a la transmission inter-espéces per se, ces virus, principalement a ARN, se sont ensuite,
souvent adaptés a leur nouvel héte par des mécanismes variés, puis ont disséminé dans
lespéce humaine par différentes voies. Alors que ces mécanismes évolutifs d’adaptation et
ces voies de dissémination inter-humaine ont été largement étudiées, les connaissances
concernant les premiéres étapes de I'émergence virale (comment, par quels moyens, dans
quelles conditions, etc. ) demeurent encore souvent rudimentaires. La veille microbiologique,
associant des travaux épidémiologiques de terrain a des études sérologiques et viro-
moléculaires, dans des populations a haut risque de transmission inter-espéces, est donc
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nécessaire pour mieux comprendre les premiéres étapes de I'émergence virale. Les primates
non-humains représentent une importante source potentielle d’agents infectieux transmis-
sibles a I’'Homme. Cela a été bien démontré pour les virus de I'immunodéficience simienne
(SIV) et les rétrovirus T lymphotropes simiens (STLV'). Nous présenterons ici les résultats
d’enquétes sérologiques et moléculaires, réalisées parmi des populations humaines du
Sud-Cameroun, pour découvrir et caractériser de nouveaux rétrovirus chez I'Homme. Ces
études multidisciplinaires, associant médecins, épidémiologistes, anthropologues et virolo-
gues, ont été menées dans des populations villageoises, soit d origine Bantou, soit d’origine
Pygmée, vivant dans la grande forét équatoriale, dans des régions trés proches des habitats
des populations de primates non-humains, en particulier chimpanzés, gorilles, mandrills,
cercopithéques, etc. La premiére étude concerne la découverte d'un nouveau rétrovirus
humain ; 'HTLV-3, ainsi que sa caractérisation viro-moléculaire. La seconde étude, que
nous détaillerons davantage dans cet article, concerne la mise en évidence de la transmission
fréquente de rétrovirus foamy simiens aux Hommes, en particulier par des morsures de
gorilles et de chimpanzés et la caractérisation des facteurs de risque de cette transmission.

SUMMARY

A large proportion of viral pathogens that have emerged during the last decades in humans
are considered to have originated from various animal species. This is well exemplified by
several recent epidemics such as those of Nipah, Severe Acute Respiratory Syndrome, Avian
flu, Ebola, Monkeypox, and Hantaviruses. After the initial interspecies transmission per se,
the viruses can disseminate into the human population through various and distinct mecha-
nisms. Some of them are well characterized and understood, thus allowing a certain level of
risk control and prevention. Surprisingly and in contrast, the initial steps that lead to the
emergence of several viruses, and of their associated diseases, remain still poorly unders-
tood. Epidemiological field studies conducted in certain specific high-risk populations are
thus necessary to obtain new insights into the early events of this emergence process. Human
infections by simian viruses represent increasing public health concerns. Indeed, by virtue of
their genetic and physiological similarities, non-human primates (NHPs) are considered to
be likely the sources of viruses that can infect humans and thus may pose a significant threat
to human population. This is well illustrated by retroviruses, which have the ability to cross
species, adapt to a new host and sometimes spread within these new species. Sequence
comparison and phylogenetic studies have thus clearly showed that the emergence of human
immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) and HIV-2 in humans have resulted from several
independent interspecies transmissions of different SIV types from Chimpanzees and
African monkeys (including sooty mangabeys), respectively, probably during the first part
of the last century. The situation for Human T cell Lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) is,
for certain aspects, quite comparable. Indeed, the origin of most HTLV-1 subtypes appears
to be linked to interspecies transmission between STLV-I1-infected monkeys and humans,
followed by variable periods of evolution in the human host. In this review, after an
introduction on emerging viruses, we will briefly present the results of a large epidemiolo-
gical study performed in groups of Bantus and Pygmies living in villages and settlements
located in the rain forest of the South region of Cameroon. These populations are living
nearby the habitats of several monkeys and apes, often naturally infected by different
retroviruses including SIV, STLV and simian foamy virus. Most of the persons included in
this study were hunters of such NHPs, thus at high risk of contact with infected body fluids
(blood, saliva,... ) during hunting activities. After reviewing the current available data on the
discovery, cross-species transmission from monkeys and apes to humans of the simian foamy
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retroviruses, we will report the results of our study. Such infection is a unique natural model
to study the different mechanisms of restriction of retroviral emergence in Humans.

INTRODUCTION

L’espéce humaine est en contact permanent avec ’environnement qui contient une
multitude d’agents infectieux (virus, bactéries, parasites, champignons). Dans la
majorité des cas, aucune infection ne survient chez ’'Homme, lors de ces contacts. Le
role de 'immunité innée est majeur dans cette protection permanente. Plus rare-
ment, ces microbes peuvent infecter un individu et éventuellement se disséminer
ensuite dans I'espéce humaine. Méme si ce processus, aboutissant a une émergence
d’un agent infectieux chez ’'Homme, existe depuis la nuit des temps, des exemples
récents laissent a penser que ces émergences, principalement virales, sont plus
fréquentes depuis quelques décennies. Dans cet article nous allons essayer de faire
un point sur ce sujet d’actualité puis nous développerons des travaux de notre unité
dans ce domaine.

Tout d’abord, comment peut-on définir les virus émergents et les maladies
associées ? Il peut s’agir soit :

1) D’une nouvelle maladie chez ’Homme, due & un virus initialement présent chez
les animaux. Il s’agit alors d’une zoonose. On peut citer, par exemple, certains
Coronavirus présents chez la chauve-souris et le syndrome respiratoire aigu
sévére (SRAS), des Hantavirus présents chez les rongeurs et différents syndromes
cliniques (pulmonaires ou rénaux) chez ’'Homme, mais aussi le virus Ebola
présent chez des chauves-souris frugivores et la fieévre hémorragique associée. 11
s’agit ici de réelles émergences stricto-sensu.

2) Il peut s’agir d’'une maladie humaine connue, chez laquelle on découvre ’agent
viral étiologique. On peut citer ainsi certaines hépatites et le virus de I’Hépatite C
associ¢, mais aussi le rétrovirus humain HTLV-1 et les leucémies/lymphomes T
de I’adulte, mais également ’herpés humain de type 8 (HHV-8) et le sarcome de
Kaposi. On parle ici plutot d’émergence de connaissance.

3) Enfin, il peut s’agir de virus déja identifiés, associés & une maladie connue,
mais dont le profil épidémiologique est différent de ce qui était connu aupara-
vant. On peut citer ainsi la dissémination du virus West-Nile aux Etats-Unis au
début des années 2000, I’arrivée du Chikungunya sur le contient américain a
partir de 2013 et ’épidémie dramatique d’Ebola en Afrique de I’Ouest qui a
commencé début 2014.

Les causes de I’émergence ou de la réémergence des virus sont nombreuses et variées
[1-3]. L’émergence d’une nouvelle maladie virale ou d’un nouveau virus est en effet
le résultat d'une succession de nombreuses étapes, parfois complexes, et est souvent
liée a l'intrication de plusieurs des facteurs suivants: Activités socio-économiques
ou culturelles particuliéres, accroissement rapide de la mobilité humaine (““the world
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is a global village ), exploitation humaine de ’environnement (déforestation, plan-
tations,...), désorganisation des systémes de santé liée en particulier aux conflits
armés, urbanisation avec développement d’immenses bidonvilles de grande pau-
vreté et a I’hygiene rudimentaire, diminution de 'intérét de la surveillance et du
controle des maladies infectieuses, utilisation de matériel médical non stérile dans le
cadre de thérapeutique et/ou de vaccination de masse et, enfin, la capacité de
certains virus & s’adapter rapidement a un changement de I’environnement. Ce
dernier point est en effet majeur pour certains virus 8 ARN. Il est crucial de noter
que tous les facteurs qui vont augmenter la densité de la population humaine,
la densité des vecteurs et/ou des réservoirs, mais aussi favoriser les contacts entre ces
3 éléments, vont favoriser les processus d’émergence.

On considere actuellement que la majorité des maladies émergentes, qu’il s’agisse
d’émergence vraie ou de connaissance, au cours de ces 50 derniéres années, est
d’origine virale (Tableau 1). Beaucoup sont, a I’origine, cliniquement apparues dans
des régions inter-tropicales d’Afrique (Ebola, SIDA,..), d’Asie (SARS, Nipah,
Grippe aviaire) et d’Amérique du Sud (Sabia, Guanarito), méme si certaines sou-
ches virales ont ensuite été isolées et caractérisées dans des laboratoires des pays
occidentaux [1-4].

Les transmissions inter-espéces a 1’origine de I’émergence de ces nouveaux virus
sont fondamentales et fréquentes. On peut citer bien sir, a titre d’exemple, de
nombreux Arénavirus, Bunyavirus et Hantavirus, dont les réservoirs sont surtout
des rongeurs, mais aussi les rétrovirus de type SIV et STLV présents naturellement
chez de nombreuses espéces de primates non humains (PNH). Enfin, les chauves-
souris apparaissent actuellement comme des réservoirs trés importants de nom-
breux virus (Nipah, Hendra, Ebola, coronavirus, etc.) qui ont émergé récemment ou
émergent actuellement chez ’'Homme [1-4]. C’est un nouveau champ immense
d’investigation favorisé, entre autres, par la puissance des méthodes de séquencage a
haut débit [1-4].

Apreés les étapes initiales de transmission inter-espéces per se, ces virus ont souvent
évolué, avec parfois une adaptation génétique a leur nouvel hote humain, puis ont
ensuite disséminé dans la population humaine (Figure 1). Cette diffusion s’est faite
grace a différents modes de transmission (sexuelle, par contact, par aérosols, etc.)
dont certains ont été bien caractérisés, permettant ainsi une certaine maitrise de la
transmission inter-humaine. Cependant, la compréhension des étapes initiales de
I’émergence et des mécanismes précis de transmission inter-espéces de nombreux
virus, reste globalement trés peu connue. Des études microbiologiques, en particu-
lier de veille, dans des populations a haut risque d’émergence sont donc absolument
nécessaires pour essayer d’obtenir de nouvelles données concernant les étapes
initiales de ces contacts suivis de transmission éventuelle.

La population a haut risque que nous avons choisie d’étudier est représentée ici par
des chasseurs, en particulier de singes et de grands singes, vivant en Afrique
Centrale. Du fait de leur importante activité cynégétique, ceux-ci sont réguliérement
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TaBLEAU. 1. — Liste de la plupart des virus émergents découverts chez ’homme depuis 1970. 1l peut
s’agir soit d’émergence virale dans le cadre d’une zoonose (Ebola, Nipah, Coronavirus du
SRAS), soit d’émergence de connaissance (HTLV-1, MCPyYV, ...).

Année Genre/Virus Maladie
1971 Polyomavirus/virus JC Leuco-encéphalopathie multifocale progressive
1971 Polyomavirus/virus BK Pathologies du tractus urinaire (néphropathies)
1973 Rotavirus/Rotavirus humain | Cause majeure de diarrhées chez I’enfant dans le monde
1975 Eythrovirus/Parvovirus B19 | 5™ maladie (Erythéme infectieux)
1976 Filovirus/Virus Ebola Fievre hémorragique d’Ebola
1977 Hantavirus/Virus Hantaan | Fiévre hémorragique avec syndrome rénal
1980 Deltaretrovirus/HTLV-1 Leucémie a cellules T et paraplégie spastique tropicale
1982 Deltaretrovirus/HTLV-2 Trés rare neuro-myélopathie chronique
1983/1985 Lentivirus/VIH-1/VIH-2 SIDA
1988 Herpesvirus/HHV-6 6™ maladie (Roseola infantum)
1989 Hepacivirus/VHC Hépatite C
1989 Arenavirus/Guanarito virus | Fiévre hémorragique du Vénézuela
1993 Hantavirus/Sin Nombre Syndrome pulmonaire a Hantavirus
1993 Arenavirus/Sabia virus Fievre hémorragique du Brésil
1994 Henipavirus/Virus Hendra | Syndromes respiratoires et neurologiques aigués
1999 Henipavirus/Virus Nipah Syndromes respiratoires et encéphalites
1997/2003 Influenzavirus/H5N1 Infections respiratoires aigués
1999 Influenzavirus A/H9 Infections respiratoires aigués
2003 Influenzavirus A/H7N7 Infections respiratoires aigués
2003 Coronavirus/SRAS Infections respiratoires aigués séveres
2003 Coronavirus/NL63 Infections respiratoires aigués
2008 Polyomavirus/MCPyV Carcinome cutané a cellules de Merkel
2010 Polyomavirus/TSPyV Trichodysplasia spinulosa
2011 Bunyavirus/SFTS Fievre sévere avec thrombopénie en Chine
2012 CoronavirussMERS Infections respiratoires aigues
2013 Influenza virus A/H7N9 Infections respiratoires aigués
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Différents exemples d’émergence virale chez ’Homme
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Fi1G. 1. — Différents exemples d’émergence virale sont représentés. Il peut s’agir d’'une émer-

gence asymptomatique et sporadique touchant uniquement quelques cas index et sans diffusion
inter-humaine. C’est le cas par exemple du virus Foamy simien présent chez ’'Homme a la suite
de morsures sévéres de singes. A 'opposé, il peut aussi s’agir d’émergence aboutissant & une
épidémie massive mondiale de type pandémie liée au VIH. De nombreux intermédiaires sont
possibles concernant d’une part le degré de diffusion locale ou loco-régionale et, d’autre part, le
caractere pathogéne ou non de I'infection chez ’'Homme.

en contact avec des fluides biologiques (sang, salive) de PNHs potentiellement
infectés par de nombreux virus. Ces contacts favorisent donc une éventuelle trans-
mission inter-espéces de virus de singes a ’Homme. Du fait des similarités génétique,
physiologique et méme parfois comportementale entre les PNHs et les Hommes,
les infections humaines par des virus d’origine simienne représentent, en effet, un
probléme de santé publique important. Les primates non humains sont considérés
comme source de nombreux virus qui peuvent infecter ’'Homme [5-7]. Ces primates
peuvent étre soit des réservoirs de virus (comme dans le cadre des STV et STLV), soit
des hotes intermédiaires de virus comme dans le cas d’Ebola ou, dans ce cas, les
singes ont été antérieurement infectés grace a des contacts, soit directs avec des
chauves-souris infectées, soit probablement plutot indirects avec, par exemple, des
fruits souillés par des fluides biologiques provenant de chauves-souris [8, 9].

Nous discuterons plus précisément ici d’un travail de notre unité, dans le cadre de
I’émergence des rétrovirus Foamy simiens, qui constitue un exemple typique d’une
émergence de connaissance. De plus, il s’agit d’'un modéle naturel unique, tout a fait

1660



Bull. Acad. Natle Méd., 2013, 197, n° 9, 1655-1668, s¢ance du 10 décembre 2013

exemplaire, pour étudier les différents mécanismes de restriction d’une émergence
rétrovirale chez ’'Homme.

LES VIRUS FOAMY SIMIENS CHEZ LES HOMMES : UNE ZOONOSE
MECONNUE ?

L’infection virale chez les singes

Le premier virus Foamy a été isolé dans des cultures cellulaires de rein de macaque
rhésus en 1954 [10]. Depuis, de tels virus ont été isolés dans de nombreuses especes
animales, en particulier, chez les bovins, les félins, les équins et de nombreuses
espéces de primates non humains [11, 12]. La prévalence de ces virus Foamy chez les
animaux naturellement infectés est généralement forte, mais elle peut varier gran-
dement selon les especes et les conditions environnementales. De nombreuses études
épidémiologiques montrent qu’aussi bien dans les populations captives de singes,
que dans les colonies sauvages, la prévalence virale peut atteindre plus de 75 % chez
les adultes mais qu’elle est généralement plus faible chez les jeunes [13-15]. La charge
virale foamy est importante dans la salive des singes infectés. Des études chez des
macaques et les singes verts d’Afrique, ont montré en effet que le tissu de la
muqueuse orale représente un site important de réplication virale [16, 17]. Ces
résultats, ainsi que des études épidémiologiques et des observations a long terme de
suivi de populations simiennes en semi-liberté, suggérent fortement que la transmis-
sion dans les colonies de singes se fait, avant tout, par le biais de la salive, en
particulier lors de morsures sévéres [14]. L’infection par ces virus ne semble pas
donner de maladie chez les singes infectés, mais trés peu d’études ont été réalisées
spécifiquement sur ce sujet.

L’infection virale chez ’lhomme

Le premier isolat de virus Foamy chez un Homme a été décrit dans des cultures
cellulaires chez un patient d’origine Kenyane souffrant d’un cancer du nasopharynx
[18]. Des études phylogénétiques récentes montrent que ce virus est originaire d un
chimpanzg, et plus spécifiquement de la sous-espéce qui vit en Afrique de I'Est [19,
20]. Ce virus est actuellement considéré comme le prototype du virus Foamy,
cependant, on ne sait pas de facon claire si ce premier isolat humain provient d’une
réelle transmission inter-espéce d’un chimpanzé a ce patient, ou s’il s’agit de
contamination lors de cultures cellulaires. Durant les années 70 et 80, de nombreux
laboratoires ont essayé de démontrer la présence de virus Foamy chez des patients
souffrant de diverses pathologies, mais aussi de rechercher des zones d’endémie
éventuelle pour ce virus. Les résultats ont été contrastés [20]. Certaines études ont
montré la présence des virus Foamy dans différentes populations. D’autres groupes
ont obtenu des résultats surtout négatifs. Ces différences importantes reflétaient trés
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probablement le fort pourcentage de réactions sérologiques non spécifiques et
I’absence de techniques de confirmation utilisées a cette époque. C’est ainsi que la
plupart des résultats positifs, obtenus chez des patients ayant des maladies neurolo-
giques, des cancers, des maladies inflammatoires, n’a pas été confirmé, dans les
études ultérieures, par les tests plus spécifiques que sont les immuno-blots ou
Western blots ou les amplifications en chaine par la polymérase (PCR) au niveau
moléculaire [11, 20]. Par la suite, différentes études ont cependant permis de
démontrer que certaines personnes travaillant directement avec des singes étaient
réellement infectées par des virus Foamy simiens. Ainsi, une équipe allemande a
montré, la premiére, la présence d’une telle infection virale chez trois personnes
[21, 22]. Par la suite, d’autres équipes ont démontré que des vétérinaires, des
scientifiques travaillant avec des singes et des animaliers étaient infectés par ce virus
en particulier aux USA [23] et au Canada [24]. Il est intéressant de noter que, dans
ces études, la prévalence d’infection par ces virus Foamy simiens était beaucoup plus
importante que celle trouvée pour d’autres rétrovirus simiens tels que les SIV, les
STLV ou le rétrovirus simien de type D [23, 25]. Plus récemment, une transmission
chez les membres du personnel de zoos ou de centres de primatologie, a aussi été
démontrée au Gabon [15] et en Chine [26]. Aprés la démonstration que des virus
Foamy simiens pouvaient infecter du personnel de zoos et de laboratoires, 1’étape
suivante a été de rechercher I’existence d’une telle infection rétrovirale zoonotique
dans un contexte plus naturel.

Une équipe américaine a ainsi développé des travaux chez des villageois du Sud
Cameroun, dont certains avaient des contacts avec des singes lors d’épisodes de
chasse. Les résultats ont montré qu’environ 1 % (10/1099) de ces personnes étaient
séropositives pour les virus Foamy simiens et trois d’entre eux avaient des séquences
virales de virus Foamy simiens détectées en PCR dans TADN de leur sang périphé-
rique. Cette étude pionniére suggérait donc que des contacts avec des singes lors de
la chasse pouvaient jouer un role dans I’émergence de ces rétrovirus [27].

Par la suite, notre équipe a développé une vaste étude multidisciplinaire de fagon,
d’une part, a confirmer a une plus grande échelle cette transmission éventuelle des
rétrovirus Foamy simiens des singes aux Hommes et, d’autre part, de mieux en
comprendre I’histoire naturelle. Nous avons donc réalisé deux enquétes différentes.
La premiére a consisté en un travail rétrospectif portant sur pres de 2 500 personnes
adultes des populations Bantous mais aussi de différents groupes Pygmées vivant
dans des villages ou des campements du Sud Cameroun, trés proches de ’habitat de
nombreux singes [28]. Plusieurs études avaient démontré auparavant que de nom-
breuses espéces de ces singes (gorilles, chimpanzés, mandrills, etc.) pouvaient &tre
infectés par différents genres de rétrovirus, bien siir des SIV et STLV, mais aussi trés
fréquemment par des virus Foamy [29, 30]. De fagon importante, dans ce grand
« groupe témoin » aucune de ces personnes n’avait relaté un contact sévére, de type
morsure, avec un singe dans ses antécédents. La deuxiéme étude, beaucoup plus
ciblée, qui a nécessité de nombreuses missions sur le terrain, a étudié spécifiquement
un groupe de prés de 300 personnes ayant été mordues par un singe principalement
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lors des activités de chasse en forét. Il s’agissait dans la grande majorité d’adultes et,
en général, d’hommes. Pour ces deux populations, nous avons recherché des anti-
corps spécifiques par une méthode d’immunoblot. De plus, aprés extraction de
I’ADN du sang périphérique, plusieurs PCR spécifiques de ces virus ont été réalisées.

Les principaux résultats ont été les suivants : alors qu'uniquement 6 personnes
(0,2 %) étaient infectées dans le groupe « témoin » de population générale, prés de
46 des personnes (15 %) du groupe « chasseurs mordus » étaient séropositives et
PCR positives pour un virus Foamy. Les virus présents chez les chasseurs ont été
séquencés et nous avons pu ainsi démontrer une concordance parfaite entre les
souches virales présentes chez ces personnes et Ihistoire de leurs morsures. En
pratique, la majorité des personnes infectées avait été mordue de fagon sévere
surtout par des gorilles mais aussi par des chimpanzés. Une étude épidémiologique
a ensuite bien montré que le principal facteur de risque, associé a la présence d’une
infection par un virus simien foamy chez ’Homme, était une morsure sévére par
un grand singe durant des activités de chasse [28, 31, 32]. De plus, la prévalence
de linfection par ces virus augmentait avec le degré de gravité de la morsure
(Filippone C. 2015 [sous presse]). Enfin, il faut noter que la plupart des chasseurs
infectés par ce virus étaient plutét des hommes jeunes, agés d’environ
30 ans, et avaient acquis leur infection durant les 20 derniéres années. 11 s’agit donc,
dans cette région d’Afrique Centrale, dun processus de transmission inter-espéces
toujours trés actif actuellement [28, 31].

Les différents travaux réalisés dans ce domaine, par des équipes principalement
américaines mais aussi francaises (dont la notre), ont permis de diagnostiquer a ce
jour une infection par ce virus Foamy simien chez plus d’une centaine de personnes
[33]. Il est bien str impossible de connaitre le nombre de personnes réellement
infectées de par le monde, mais ce chiffre n’est probablement qu’une partie visible du
pic de I'iceberg des infections humaines par ces virus. En effet, on considére que dans
la seule sous-région d’Afrique Centrale, ou la chasse et les contacts avec les singes
sont fréquents, plusieurs milliers de personnes sont certainement infectés. Par
ailleurs, en Asie, des études réalisées en Indonésie et au Bangladesh ont montré de
nombreux cas d’infection par des virus simiens originaires de macaques chez les
personnes en contact avec des singes ; qu’il s’agisse de propriétaires de singes, ou de
personnes vivant dans des temples ou les singes sont particuliérement nombreux
[34-36]. En Asie du Sud-Est, les populations humaines et de macaques sont sympa-
triques depuis au moins 25 000 ans et le commensalisme humain/macaque est
fréquent, en particulier dans les « monkey temple » de ces régions avec, chaque
année, un trés grand nombre de personnes (incluant de nombreux touristes) a risque
pour des morsures de macaques. En effet, les Hommes, dans de nombreux pays
d’Asie, sont en contacts fréquents avec des macaques rhésus principalement dans le
contexte de leur vie quotidienne partageant, au méme endroit, leur lieu commun
d’habitation naturelle [36, 37]. De telles interactions fréquentes peuvent aboutir,
bien sar, a de possibles transmissions inter-espéces. La situation concernant le
contact Homme/singe est tres différent en Asie et en Afrique Centrale ou le contact
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avec de la viande de brousse, en particulier lors de la chasse des grands singes que
sont les gorilles et chimpanzés, est un facteur de risque majeur de transmission de ces
virus des singes aux Hommes. De plus, en Afrique Centrale, 'importance des
contacts entre les chasseurs, mais aussi leurs femmes et les bouchers locaux, et les
singes potentiellement infectés, s’est trés probablement fortement accrue durant les
derniéres décennies. On considére que cela est dit & une augmentation importante de
la chasse, qui résulte de la combinaison a la fois d’'une demande urbaine accrue de
viande de brousse, mais aussi d’un acces plus facile aux populations de singes, cela
grace en partie a la construction de routes par les compagnies minicres et les
exploitants forestiers, et enfin d’une accession plus facile aux armes a feu et le tout
associée a une augmentation des populations vivant en forét [5, 33]. L obtention
d’une cohorte de plus de 50 personnes infectées de fagon chronique par ces virus
nous a permis de mettre en place une vaste enquéte pluridisciplinaire pour mieux
comprendre les différents aspects de I’histoire naturelle de cette émergence de
connaissance chez 'Homme. Les travaux en cours concernent la recherche d’une
transmission intrafamiliale éventuelle a partir des cas index, la présence ou non de
ces virus dans la salive des personnes infectées [38] comme cela est fréquemment
retrouvé, nous I’avons vu, chez les singes infectés [16, 17] et, enfin, le tropisme in vivo,
au niveau des cellules du sang périphérique, pour commencer a mieux comprendre
la distribution de ces virus dans 'organisme des homme infectés [39]. Enfin, de
facon plus fondamentale, notre équipe ambitionne de mieux comprendre quels sont
les facteurs de restriction de cette infection virale chez ’'Homme : role de I'immunité
innée (interféron, récepteur de type Toll, APOBEC) et adaptative (réponse immune,
Cellules T cytotoxique et anticorps neutralisants).

Concernant la recherche d’une maladie ou d’une anomalie biologique associée a
cette infection rétrovirale, des travaux sont en cours. Les biais introduits par les
premieéres études, incluant des personnes avant tout saines lors des enquétes épidé-
miologiques, ont limité grandement la possibilité de mettre en évidence une maladie
associée. Rechercher une infection par des virus Foamy simiens, dans des popula-
tions de patients, est donc une autre optique a envisager. Rappelons aussi que, dans
une autre infection a rétrovirus humain d’origine zoonotique comme 'HTLV-1, le
nombre de malades est relativement faible par rapport aux nombres de porteurs
asymptomatiques [40]. La mise en évidence éventuelle d’une maladie nécessitera
probablement un suivi a long terme d’un grand nombre de personnes infectées.

Quel sera le futur de I'infection par les rétrovirus foamy simiens chez 'Homme ? 11
est bien sir tres difficile de répondre a cette question car toute prévision dans le
domaine de I’émergence virale est hasardeuse, voire impossible. Rappelons cepen-
dant qu’en Afrique Centrale, les contacts entre les Hommes et les singes infectés par
différents rétrovirus (SIV, STLV, SFV) sont fréquents et probablement plus nom-
breux qu’autrefois. Enfin, du fait de la diffusion ces 30 derniéres années de la
pandémie du VIH en Afrique Centrale, I'infection par certains de ces rétrovirus
simiens, chez une personne déja infectée par le VIH, peut modifier éventuellement la
pathogénicité et ainsi la transmission de ces rétrovirus [41]. Des efforts pour réduire
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ces risques potentiels de transmission virales inter-espéces sont donc nécessaires. Il
s’agit d’une tache délicate, qui doit passer par des campagnes d’éducation sanitaire
qui doivent absolument tenir compte du fait que, dans ces régions, les interactions
avec les singes, principalement lors des activités de chasse, font partie intégrante de
la culture et des traditions et, que la viande de brousse représente aussi un apport
économique non négligeable pour ces populations vivant souvent dans des condi-
tions tres difficiles. Ces actions de prévention doivent donc étre mises en place, tout
en développant et en proposant des moyens alternatifs de subsistance par rapport a
la chasse.
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DISCUSSION

M. André VACHERON

Les virus du Sida sont habituellement transmis des singes aux hommes par morsures ou
griffures. Une transmission par la voie digestive a partir de la viande de singe mal cuite est-il
possible ? Comment expliquez-vous I'explosion épidémique du VIH dans les années 80 ?

On considere actuellement que I’émergence initiale du VIH a la suite de quelques
transmissions inter-especes s’est effectuée dans les années 1900/1920 dans le Sud du
Cameroun a partir de virus de chimpanzés (SIV) qui sont passés chez ’homme. L’hypo-
thése du chasseur blessé avec un contact sanguin entre un chimpanz¢ infecté par un SIV
et un homme est la plus plausible. Par la suite, plusieurs travaux suggerent que le virus a
ensuite circulé grace a des hommes infectés le long du systéme fluvial de la riviére Sangha,
par des bateaux et ferries jusqu’a Kinshasa. Les connections fluviales entre le Sud
Cameroun et Kinshasa étaient fréquentes au début du siécle dernier, principalement liées
a I’exploitation du caoutchouc et de I'ivoire. Un article récent publié dans Science, en
2014 (Faria NR et al.), suggére qu’ensuite, la diffusion a partir de Kinshasa dans
différentes régions du Sud et de ’Ouest du Zaire ait pu avoir lieu (dans les années
1930-1960) par les migrations de populations, en particulier d’ouvriers pour travailler
dans les mines, qui utilisaient alors les chemins de fer. Ensuite, 'expansion du VIH serait
liée a la diffusion virale surtout dans les groupes a risque que sont les prostitués et les
personnes utilisant des seringues contaminés a partir des années 1960.
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M. André-Laurent PARODI

Dans votre introduction vous avez fait une bréve allusion au choix du terme « zoonose », qui
serait discutable. Faisiez-vous allusion au terme original d’ « anthropozoonose » proposé
par Rudolf Virchow a la fin du XIX°® siécle pour désigner des maladies infectieuses
communes a I’homme et a certaines espéces animales ?

Les zoonoses ont surtout été considérées a 1’origine comme des maladies liées a des
agents infectieux touchant surtout les animaux. On tend actuellement a utiliser ce terme
pour les infections transmissibles des animaux vertébrés a ’homme et inversement.

M. Jacques MILLIEZ

Quelle seral'influence du changement climatique sur les diffusions des maladies émergentes ?

La prédiction est trés difficile dans ce domaine mais il semble probable que les change-
ments climatiques provoqueront des modifications d’une part de la répartition géogra-
phique de nombreux vecteurs, (en particulier des moustiques), mais aussi au niveau des
réservoirs de nombreux agents infectieux (en particulier des virus).

M. Jacques BATTIN

A-t-on une explication du passage du virus « dormant » chez les singes a un agent trés
pathogéne chez 'homme ? Modification du génome viral par mutation ou autres facteurs
dépendant de I'héte ?

11 est difficile de répondre précisément a cette question malgré les nombreux travaux
réalisés sur ce sujet. Parmi plusieurs facteurs, on souligne actuellement le réle majeur des
facteurs de restriction dont les effets sont contrecarrés par des protéines spécifiques
virales. Cela a bien été démontré dans le cadre du VIH-1 avec en particulier 1a protéine vif
et le facteur APOBEC3G.
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