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Génomique microbienne

Variabilité génétique
des virus a ARN

Sylvie van der Werf

Il a été postule que dans la biosphére primitive, il y a environ 4 milliards d’an-
nées, la forme primaire du matériel génétique était constituée par 'ARN [12,
17}. Les propriétés d'autoréplication, d’autoclivage et d'autoligature de FARN
ont alors permis de générer une immense diversité de combinaisons géné-
tiques, aboutissant finalement a ['acquisition de la capacité de codage de pro-
téines autorisant la formation de ribonucléoproteines. Lévolution par échange
de séquences d’ARN, recombinaison d'’ARN et organisation progressive des
génes, a abouti a une augmentation de la complexité génétique des génomes
primitifs. Faisant suite a cette évolution primitive, 'ARN a probablement été
remplacé par I'ADN chimiquement et génétiquement plus stable, permettant
un accroissement de [a taille des génomes et des degrés de complexité géné-
tique encore plus élevés. Ainsi, alors que la biosphére actuelle est a base
d’ADN, l'organisation en introns et exons des génomes cellulaires pourrait
constituer 'empreinte de cette évolution. De méme, les rétrotransposons, et
les ARN autoréplicatifs ou réplicons tels que les génomes des virus a ARN ou
les viroides peuvent étre considérés comme des réminiscences de formes de
vie plus primitives.

La variabilité génétique résulte d'erreurs lors du processus de réplication et
d aitérations du matériel génétique. Alors que dans le cas de 'ADN I'existence
de mécanismes de relecture et de réparation permet le maintien ou la restau-
ration de I'intégrité du matériel génétique, de tels mécanismes n’existent pas
pour 'ARN, ce qui se traduit par 'accumulation de mutations et d'altérations
du matériel génétique. Ainsi, l'avantage de 'ARN par rapport a 'ADN comme
support de I'information génétique, réside dans son extréme plasticité et son
adaptabilité aux variations environnementales. Cela est vrai non seulement
pour les ribovirus mais également pour les rétrovirus et les hépadnavirus qui
utilisent de fagon alternative I'ARN et 'ADN comme support de leur informa-
tion génétique au cours de la réplication de leur génome. Ces derniers, qui ne
seront pas discutés en détail ici, tirent avantage a la fois de la plasticité et de
['adaptabilité du monde a base d’ARN et de l'intégration stable et des capaci-
tés de recombinaison et de régulation offerts par le monde a base d’ADN.

D’une maniéere générale, les virus a8 ARN se caractérisent par une popula-
tion virale de grande taille, pouvant atteindre 10'2 particules virales chez un
organisme infecté, un taux de réplication élevé et un temps de génération
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court, permettant de produire en moyenne 100 000 copies d’ARN viral par
particule infectieuse en 10 heures environ [8]. Ces propriétés, alliées a un taux
de mutations et d'aitérations du matériel génétique particulierement élevé
sont a la base de I'extréme variabilité génétique des virus a ARN [10].

1. Mécanismes moléculaires
de la variabilité génétique des virus ¢ ARN

Les mécanismes moléculaires qui sous-tendent la variabilité des virus a ARN
sont les mutations, les recombinaisons homologue et non homologue, et le
réassortiment pout les virus a ARN a génome segmente.

1.1. Variabilité par mutations

Les mutations se produisent pour de multipies raisons a la suite d’'une mésin-
corporation lors du processus de réplication, et se traduiront par des substitu-
tions, des délétions ou des insertions [23]. Ces mésincorporations peuvent
résulter de mésappariements aboutissant a des substitutions nucléotidiques,
ou résulter d'un dysfonctionnement de I'ARN-polymérase aboutissant alors a
des délétions ou des insertions. En I'absence de mécanismes de maintien
et/ou de restauration de lintégrité de l'information génétique portée par
I'ARN, la fréquence des mutations des virus a ARN, estimée aprés un cycle
unique de réplication, est de I'ordre de 1073 a 1075 par site nucléotidique, alors
que la fréquence des mutations est de mifle a un million de fois plus faible
pour les génomes ADN. Cependant, en dépit du fait que la synthése d’ARN est
généralement entachee d’erreurs, assurant par la méme la grande diversité
des virus a ARN, le taux d’erreur peut varier en fonction de différents facteurs.
Ainsi, la nature de 'ARN-polymérase elle-méme et ses propriétés de fidélité et
de processivité déterminent le taux d’erreur au cours du processus de réplica-
tion. Différentes approches biochimiques ou génétiques, fondées sur la fré-
quence d’apparition d’une substitution nucléotidique conférant une résis-
tance ou la réversion d’'un caractére phénotypique, ont été employées pour
estimer le taux d'erreur de différentes polymérases (tableau 7). Toutefois, ces
taux d’erreurs constituent des valeurs moyennes susceptibles de varier .

- en fonction des conditions de la synthése d’ARN (pool nucléotidique, pH,
taux d'oxygene, etc.), comme cela a notamment été montré pour la transcrip-
tase inverse du VIH-1 (virus de 'immunodéficience humaine) [30],

— également, en fonction de la nature des substitutions nucléotidiques,

- et de la séquence et/ou la structure de la matrice.

Des génomes hypermutés du fait d'une fréquence élevée d’'un type de sub-
stitution nucléotidique ont été observés lors d’infections in vivo. Des formes
hypermutées du génome de la rougeole ou du virus respiratoire syncytial
(RSV), dues a des hypermutations A — G ont ainsi été décrites {4, 35]. En consé-
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Tableau 1. Taux de mutcations des virus & ARN,

Virus Génome  Taux de mutation/cycle de réplication’
taille (kb) ub? ng3

médiane moyenne

Coliphage Q8 42 1,5 x 1073 6,5 6,5
Poliovirus 7.4 6,3x107 0,84 4,69
VSV 11,2 3,2x10™ 3,55 3,55
Influenzavirus A 13,6 73x107° 0,99 0,99
Virus lytiques (moyennes) 6,3x107* 2 4
SNV 7,8 2,1 %1073 0,16 0,16
Mulv 83 3,5x 1076 0,03 0,03
RSV 93 4,6 %1073 043 043
Rétrovirus (moyennes) 23x1075 0,2 0,2

I D'aprés [9]. 2 Taux de mutation par site par cycle. 3 Nombre de mutations par
génome par cycle.

VSV : virus de la stomatite vésiculeuse ;| SNV : spleen necrosis virus ; MulV :
murine leukaemia virus ; RSV : Rous scrcoma virus.

quence, des substitutions nucléotidiques spécifiques peuvent survenir a diffé-
rentes fréquences, et certains sites ou régions du génome des virus a ARN
peuvent correspondre a des points « chauds » de mutations alors que d'autres
apparaitront plus stables.

Compte tenu de la taille relativement réduite du génome des virus a ARN
{de I'ordre de 5 a 30 kb), la fréquence d'erreurs naturelies de la polymérase se
traduit en moyenne par l'introduction d’au moins une mutation par génome
et par cycle de replication. Une telle fréquence de mutation est proche du seuil
d’erreur au-dela duquel un taux d’erreur plus élevé se traduit par une perte
irréversible d’information et conduit pour le génome a ['« erreur catastro-
phique ». En effet, des expériences de mutagenese chimique de 'ARN viral du
virus de la stomatite vésiculeuse (VSV) ou du poliovirus ont montré que le taux
de mutation ne peut étre que légérement augmenté, ce qui suggeére que le
taux d'erreur naturel de la polymérase est proche du maximum tolérable [24].
Par conséquent, la variabilité génétique est limitée par le seuil de variabilité
phénotypique qui correspond aux contraintes structurales et fonctionnelles
qui s'exercent tant au niveau de I'ARN gu'au niveau protéique. De telles
contraintes au niveau de I'ARN sont notamment observées pour certaines
régions régulatrices situées dans les régions non codantes des ARN impli-
quées dans linitiation de la traduction, comme les séquences de fixation
interne des ribosomes (IRES), dans l'initiation de la réplication ou de la trans-
cription, ou dans I'encapsidation. La fonctionnalité de telles séquences qui
implique des interactions spécifiques avec des protéines virales et/ou celiu-
laires, dépend en effet non seulement de la séquence primaire mais égale-
ment de la structure secondaire, voire de la structure tertiaire de I'’ARN. Ainsi,
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par exemple, un nombre trés limité de substitutions nucléotidiques est
observé au niveau des IRES des picornavirus, et celles-ci s'accompagnent
géneralement de mutations compensatrices qui restaurent la structure fonc-
tionnelle de I'ARN [3]. Au niveau protéique, les contraintes structurales et fonc-
tionnelles se traduisent notamment par des fréquences différentes de muta-
tions synonymes et non synonymes au niveau des phases de lecture ouvertes
ainsi que par la conservation de la nature de certains résidus. Les bases molé-
culaires de ces contraintes sont documentées pour de nombreuses protéines
virales a la suite de I'établissement des relations structure—fonction. Ainsi, de
nombreuses protéines virales, notamment structurales, peuvent absorber un
nombre considérable de mutations, qui en régle générale n'alterent pas leurs
structures secondaire et tertiaire, et sont localisées au niveau de boucies
flexibles. Néanmoins, lI'importance de la conservation de certains résidus
impliques dans des interactions fonctionnelles est illustrée, par exemple, par
la conservation au sein d'une boucle flexible de la protéine de capside VP1 du
virus de la fievre aphteuse — cible des anticorps neutralisants — du motif Arg-
Gly-Asp nécessaire a la fixation de la particule virale a son récepteur, l'inté-
grine avp3 [44].

Par comparaison de séquences, il a été établi que pour de nombreux virus
a ARN plus de la moitié des sites nucléotidiques peuvent étre mutés. Cela
signifie que le nombre de variants potentiels est astronomique et laisse entre-
voir que seule une infime fraction des génomes correspondant a des virus
viables a émergée aujourd'hui. La diversité génétique des génomes viraux est
encore accrue par les mécanismes de recombinaison génétique et de réassor-
timent.

1.2. Variabilité généticque par recombinaison
ou réassortiment

La recombinaison implique des échanges d’information génétique au sein de
segments génomiques, alors que le réassortiment implique I'échange de seg-
ments génomiques entiers dans le cas des virus a génome segmenté [50]. Bien
que la recombinaison d’ARN ne semble pas ou rarement se produire pour les
virus a ARN négatif, dans le cas de virus a ARN positif tels que les picornavirus
et les coronavirus, la fréquence des événements de recombinaison est parti-
culierement élevée et peut étre estimée a 1 % pour 1 500 nucléotides [28]. La
recombinaison d’ARN se produirait par un mécanisme de choix de copie fai-
sant intervenir un saut de la polymérase d'une matrice a une autre au cours de
la replication de 'ARN viral. Toutefois, ['existence d’'un mécanisme de type
cassure puis ligature d’ARN — comme cela a été mis en évidence in vitro dans
le cas du coliphage Qp [5] — ne peut étre formellement exclue. Le phénomeéne
de recombinaison a été démontre in vitro comme in vivo lors d'infections
expérimentales ou naturelles. Ainsi, la recombinaison entre les génomes des
trois types de poliovirus est observée avec une fréquence élevée lors de la
multiplication chez les vaccinés [15, 32]. De méme, des variants issus d'événe-
ments de recombinaison sont fréquemment isolés dans le cas du coronavirus
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de la bronchite infectieuse aviaire [26, 46] et ont été mis en évidence pour des
isolats naturels de virus de la dengue [49].

Parallélement a la recombinaison homologue qui peut se produire a la
faveur d'une co-infection du méme hote par différents variants d'un méme
virus, des événements de recombinaison hétérologue peuvent étre observeés
entre virus a ARN de la méme famille virale. Ainsi, le virus de I'encéphalite
équine de 'QOuest (WEE) serait le fruit d'une recombinaison entre les génomes
du virus de I'encéphalite équine de I'Est (EEE) et d’'un virus Sindbis [20], et des
recombinants entre poliovirus et d’autres entérovirus ont été mis en évidence
[19]. Lexistence d’événements de recombinaison entre virus de familles
virales distinctes semble également se produire, comme cela est suggéré
notamment par la conservation du gene de lhémagglutinine-estérase
retrouvé chez des virus d’au moins trois familles virales distinctes (Coronaviri-
dae, Orthomyxoviridae, Toroviridae) [39]. Enfin, la possibilité de recombinaisons
entre ARN viraux et ARN cellulaires a également été documentée comme
dans les cas du virus de la diarrhée bovine (BVDV), un pestivirus [31], ou du
virus de la grippe A [27]. De facon remarquable, de fortes homologies de
séquences sont retrouvées parmi des groupes de virus trés éloignés notam-
ment pour des protéines non structurales telles que les ARN-réplicases [1], ce
qui traduit la structure modulaire des génomes a ARN, reflet de leurs origines
et de la contribution des événements de recombinaison au cours de I'évolu-
tion.

Pour les virus a ARN segmenté, a savoir les Orthomyxoviridae, Bunyaviridae,
Arenaviridae et Reoviridae, dont le génome se présente sous la forme de mul-
tiples segments d’ARN, des variations génétiques majeures peuvent se pro-
duire par réassortiment. Lors de ce processus, qui survient a la faveur d'une co-
infection du méme hote par différents virus, les segments génomiques des
virus co-infectants sont redistribués de fagon aléatoire au sein des virions pro-
duits. Logiquement, ce processus se produirait a I'étape de morphogenese
virale lorsque les différents segments d’ARN génomique sont sélectionnés a
partir du pool intracellulaire pour I'empaquetage au sein des particules virales.
Ce processus de réassortiment observeé aussi bien in vitro que in vivo lors d'in-
fections expérimentales ou naturelles contribue de facon drastique a la diver-
sité génétique des virus. I peut se produire entre virus humains et virus d’ori-
gine animale comme pour les rotavirus ou les virus grippaux. Pour ces
derniers, les événements de réassortiment entre virus d'origine aviaire et
humaine sont a l'origine des cassures antigéniques qui ont abouti a I'émer-
gence de virus d'un sous-type nouveau responsables des grandes pandémies
de grippe [48]. Toutefois, le processus de réassortiment apparait restreint aux
virus appartenant au méme genre comme pour les Bunyaviridae, aux virus
d’'un méme type comme pour les virus grippaux, ou aux virus d'un méme séro-
groupe comme pour les rotavirus. De plus, certaines constellations de seg-
ments génomiques ne sont pas ou peu représentées, ce qui traduit vraisem-
blablement des incompatibilités, reflets de I'existence d’interactions entre
certains geénes ou produits de genes viraux.

Il est a noter que les mécanismes de réassortiment et de recombinaison
stricto sensu ne sont pas mutuellement exclusifs. En effet, des événements de
recombinaison intragéniques ont été mis en évidence pour différents virus a
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ARN segmenté comme les hantavirus [37] ou les rotavirus [42], et, récemment,
la possibilité qu'un événement de recombinaison dans le géne de 'hémaggiu-
tinine entre un virus porcin et un virus humain puisse étre a I'origine du virus
responsable de la pandémie de grippe espagnole de 1918 a été évoquée [16].

2. Dynamique de ’évolution
des populations virales

2.1. Structure en quasi-espéeces

Du fait de la petite taille de leur génome, d’'une fréquence de mutation élevée,
et d'une tolérance aux modifications génétiques, les virus a ARN méme clonés
ne forment pas une population homogeéne de virus dont les génomes ont une
séquence identique, mais un ensemble complexe appelé « quasi-espece =
constitué de variants dont tes génomes qui dérivent les uns des autres diffe-
rent par une ou plusieurs mutations. Le concept de quasi-espece a initialement
été introduit par Eigen et al. [11, 12] afin de décrire les bases moléculaires de
{'adaptabilité et de I'évolution des réplicons primitifs lors des étapes précoces
de la vie sur terre. Ce concept purement théorique s’applique bien pour décrire
les variations et la dynamique des populations des virus a ARN d’aujourd’hui.
Il implique que ['évolution de la population de variants dépend de la fagon
dont chaque variant individuel entre en compétition et subit les pressions de
sélection naturelle au cours de sa réplication au sein de ['ensemble de la popu-
lation de quasi-espéces. Une population de quasi-espéces consiste ainsi en un
spectre de mutants dominé par une « séquence directrice » correspondant au
génome a la vitalité la plus élevée dans un environnement donné. Cette
« séquence directrice » coincide ou non avec la « séquence consensus » définie
par le nuciéotide le plus fréquemment observeé a une position donnée lorsque
I'on séquence un ensemble de génomes de la population. Dans un environ-
nement constant, la propagation de 'ensemble de la population de quasi-
espéces se traduit par un gain progressif de vitalité de 'ensemble et par une
évolution vers un état d’équilibre et une relative stase évolutive. Le gain globai
de vitalité sera d'autant plus élevé que la vitalité initiale de la population de
quasi-espéces est faible. Ce gain de vitalité traduit 'élimination progressive
des variants non fonctionnels et la sélection des variants les mieux adaptés a
un environnement donné. En revanche, tout changement environnemental
se traduira par un déséquilibre et une perte de vitalité initiale de I'ensemble de
la population de quasi-espéces qui évoluera ensuite rapidement pour
atteindre un nouvel équilibre correspondant a un niveau de vitalité élevé [23].
Ainsi, la relative stase évolutive des virus grippaux de type A circulant chez les
oiseaux sauvages traduit I'atteinte d'un état d’équilibre et I'adaptation de
Jongue date de ces virus a leur hote réservoir naturel, alors qu'une évolution
rapide des virus grippaux de type A chez 'homme refléte leur introduction
récente dans la population. En revanche, dans le cas de virus tels que les arbo-
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virus dont le cycle de multiplication fait nécessairement intervenir I'alternance
entre deux hotes (insecte—vecteur et mammifére), un tel équilibre ne peut étre
atteint.

2.2, Goulets génétiques

ATinverse de la propagation de I'ensemble de la population qui permet ['opti-
misation continue des quasi-espéces, les événements d'échantilionnage
constituent des « goulets génétiques » et se traduisent par I'établissement
d’'une nouvelle distribution de quasi-espéces autour d'une nouvelle séquence
directrice. Des événements d'échantillonnage s'observent in vitro lors du clo-
nage des virus de méme que in vivo, lorsqu’au sein d'un organisme de nou-
veaux organes ou tissus sont envahis par une ou quelques particules virales,
ou encore, dans la nature, lorsque la transmission d'un individu a l"'autre n'im-
plique qu'une ou quelques particules virales infectieuses, comme c’est vrai-
semblablement le cas lors de la transmission par voie sexuelle, par voie
materno-feetale ou par aérosol. Les événements de pression de sélection posi-
tive peuvent également constituer des goulets génétiques lorsque du fait de
modifications de ['environnement, seule une minorité de variants reste
capable de se multiplier de facon efficace dans les nouvelles conditions. Les
événements d'échantillonnage se traduisent, surtout s'ils sont répétés, par
une perte de vitalité du fait d'une sélection stochastique de mutants de vitalité
réduite, en accord avec la théorie du « rochet de Muiler », traduisant l'irréversi-
bilité d'un engrenage a cliquets. Cet effet est d’autant plus marqué que la vita-
lité initiale de la population était plus élevée [33]. Dans ce contexte, les événe-
ments de recombinaison ou de réassortiment contribuent non seulement a la
diversité génétique mais constituent un moyen de contrer les effets déléteres
de goulets génétiques répétés par l'introduction en bloc d'un ensemble de
seéquences susceptibles d’accroitre la vitalité. Une conséquence potentielle de
la sélection qui s'opére a l'occasion d'événements d'échantillonnage est la
cosélection fortuite d'une ou plusieurs autres mutations susceptibles de confé-
rer des propriétés nouvelles — telles qu'une virulence accrue — a la population
de quasi-espéces qui en dérive. Enfin, I'existence d'une mémoire moléculaire
au sein des populations des quasi-espéces a récemment été suggérée [36].
Celle-ci correspond a I'existence, au sein de la population de quasi-especes, de
variants minoritaires porteurs de mutations sélectionnées lors d'un précédent
goulet génétique, et qui peuvent rapidement redevenir majoritaires lorsque le
méme événement d'échantillonnage survient a nouveau. En revanche, ces
variants qui constituent la mémoire moléculaire de la population de quasi-
especes sont perdus lors d'événements d’'échantillonnage répétés.

2.3. Compétition entre populations virales

Lorsque I'on cherche a comprendre I'évolution des virus a ARN, I'issue de la
compétition entre populations virales doit étre prise en compte. Dans des
expériences de compétition entre clones viraux de vitalité différente, le clone
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dont la vitalité est la pius faible est rapidement éliminé. Cependant, méme un
variant de vitalité élevée peut se trouver éliminé au sein d'une popuiation
complexe de quasi-especes de vitalité relative plus faible, lorsqu’il est présent
dans une proportion inférieure a un certain seuil. Dans des expériences de
compétition entre clones de vitalité comparable, il a été observé qu’aprés une
période de coexistence I'un des clones peut supplanter I'autre. Toutefois, au
cours de la compétition, les perdants comme les gagnants gagnent en vitalité.
Ainsi, les populations de virus a ARN apparaissent gouvernées par deux
importants principes de génétique des populations : le principe d’« exclusion
compétitive » et I'« hypothése de la reine rouge » édictée par Lewis Carroll dans
Alice au Pays des Merveilles, selon laquelle « ... il faut courir au maximum de ses
capacités pour rester a la méme place ~ (« ... it takes all the running you can do to
keep in the same place » |6].

3. Conséquences biologicques
de la variabilité génétique

La variabilité et ['organisation génétique en quasi-espéces des virus a ARN ont
des implications importantes en termes de pathogenése virale et de dévelop-
pement de vaccins et d'agents antiviraux. Au sein d’'une population de quasi-
espeéces, des variants doués de propriétés biologiques patrticulieres peuvent
émerger. Ceux-ci peuvent étre a I'origine d'échecs des stratégies vaccinales ou
de thérapeutique antivirale, et peuvent occasionnellement avoir le potentiel
d’induire des pathologies inconnues jusqu'alors ou une expression clinique
nouvelle d'une pathologie connue.

3.1. Variation antigénique

Une des expressions les pius évidentes de la variabilité des virus a ARN est leur
variation antigénique qui permet au virus d’échapper a la réponse immuni-
taire de I'hGte. D'importantes variations de séquence des protéines de surface
du virus au niveau des sites antigéniques, cibles des anticorps neutralisants,
sont observées pour la plupart des virus a ARN, particulierement pour les virus
a ARN enveloppés dont les glycoprotéines de surface sont soumises a de
moins fortes contraintes structurales que celles subies par les protéines struc-
turales constituant la capside des virus non enveloppés. Pour les virus respon-
sables d'infections aigués, cette variation antigénique serait le résuitat d'une
immunosélection a I'échelle de la population. Ainsi, par exemple, pour les
virus de grippe A humains, I'analyse des séquences de I'némagglutinine H3 a
permis d'estimer que la séquence du polypeptide HA1 de 'hémagglutinine
peut varier de ~1 % par an, la plupart des substitutions fixées au cours du
temps impliquant des résidus localisés au niveau du domaine distal et exposé
de I'némaggutinine {13, 38]. Des variations de séquence du méme ordre ont
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été décrites pour le RSV, atteignant 12 % pour I'ectodomaine de la glycopro-
téine G des virus du groupe B isolés entre 1977 et 1999 [40, 41}. Ainsi, du fait
de leur circulation au sein d'une population humaine partiellement immune,
les virus tels que les virus de grippe A humains, seraient des espéces « fugi-
tives » contraintes a une évolution rapide pour pouvoir réinfecter la popula-
tion humaine en s'affranchissant de lI'immunité protectrice de I'hote. Des
vatiations antigéniques ayant pour conséquence I'échappement a la réponse
humorale sont également observées pour des virus responsables d’infections
chroniques tels que le virus de 'hépatite C (VHC) [14]. Lémergence séquentielle
de variants d’échappement aux anticorps circulants a ainsi été mise en évi-
dence chez des patients atteints d’infection chronique par ce virus. De plus,
I'analyse de I'évolution des quasi-espéces pour la région hypervariable 1 dela
protéine d’enveloppe E2 du VHC a montré que la diversité des quasi-especes
lors de ia phase aigué de la maladie augmente chez les patients qui dévelop-
pent une hépatite chronique, alors qu’elle diminue chez les sujets capables
d’éliminer le virus. Lobservation selon laquelle, chez des sujets agammaglo-
bulinémiques chroniquement infectés par le VHC, le taux annuel de mutations
est significativement plus faible que chez les sujets immunocompétents ren-
force également la notion de I'existence d’'une pression de sélection liée aux
anticorps. De la méme facon, la vatiation génétique au niveau d'épitopes cibles
de la réponse lymphocytaire T-cytotoxique a été observée chez 'homme dans
le cas des virus grippaux |45] comme dans le cas du VHC [14], et pourrait
contribuer a I'échappement du virus a la réponse immunitaire de 'héte et
favoriser 'établissement de la persistance virale.

3.2. Variabilité et vaccination

La variation antigénique consécutive a la pression de sélection exercée par la
réponse immunitaire, en particulier humorale, de I'h6te a des implications en
matiére de stratégie vaccinale. De facon évidente, la dérive antigénique
constante, comme dans le cas des virus grippaux, impose la réactualisation
annuelle de la composition du vaccin antigrippal. Non seulement la variation
antigénique des virus peut étre a I'origine des échecs de la vaccination, mais la
réponse immunitaire induite par la vaccination peut en elle-méme contribuer
a la sélection de nouveaux variants antigéniques. Par conséquent, le potentiel
de variabilité génétique des virus doit étre pris en compte pour le développe-
ment et 'évaluation des stratégies vaccinales.

3.3. Variabilité et traitements antiviraux

Lextréme variabilité genétique des virus a ARN a également pour consé-
quence 'émergence de variants résistants aux traitements antiviraux. Cela est
observe non seulement dans le cas d'infections aigués comme lors du traite-
ment de I'infection grippale par I'amantadine ou la rimantadine, mais surtout
dans le cas d'infections chroniques comme pour le traitement de I'infection a
VHC par l'interféron. La fréquence d’émergence de variants résistants dépend
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de la composition initiale de la population de quasi-espéces mais surtout de
I'impact des mutations sur la vitalité du variant résistant et de sa compétitivité
vis-a-vis des autres variants composant la population de quasi-espéces. Il est
ainsi remarquable que, dans le cas des virus grippaux, des variants résistants
a l'amantadine et/ou a la rimantadine qui ciblent la protéine M2, émergent
avec une fréquence trés élevée aussi bien in vitro que in vivo (30 % des
patients traités [21]), alors que I'émergence de variants résistants aux agents
antiviraux tels que le zanamivir ou 'oseltamivir qui ciblent I'activité de la neu-
raminidase des virus grippaux, s'observe in vitro a une fréquence trés nette-
ment inférieure. Cette différence peut étre corrélée au fait que les variants
résistants a 'amantadine ou la rimantadine ne présentent aucun avantage, ni
désavantage, sélectif compétitif [2], alors qu'une perte de vitalité par rapport
au virus parental est observée pour les variants résistants aux produits anti-
neuraminidase [18]. Un moyen de contrer 'émergence de variants résistants
liée a la variabilité génétique des virus a ARN consiste donc a appliquer une
stratégie de multithérapie ciblant différents genes viraux dont la mutation
simultanée aura pour effet une réduction drastique de la vitalité des variants
multirésistants susceptibles d'étre sélectionnés. Une autre approche antivirale
qui consisterait a augmenter le taux d’erreur de la réplicase virale a également
éte proposée et analysée dans le cas du VIH [29]. Une telle stratégie qui aurait
pour effet de pousser la variabilité génétique au-dela du seuil de I~ erreur
catastrophique » avec pour conséquences une perte irréversible d’'information
et donc du pouvoir infectant viral, reste néanmoins a explorer [7].

3.4. Modifications de la pathogenése virale

De nombreux exemples illustrent le fait que des variations génétiques parfois
minimes peuvent se traduire par des modifications drastiques de la pathoge-
nése virale. Ainsi, a substitution d'un seul nuciéotide dans la région 5 non
codante du génome du poliovirus Sabin de type 3, observée lors de la multi-
plication chez les vaccinés est associée a la réversion du phénotype atténué
[32]; fa substitution d'un unique acide aminé de la protéine G du virus rabique
est associée a la virulence virale [43] ; et des délétions d’environ 100 nucléo-
tides dans e génome d’un coronavirus entérique non pathogéne du chat sont
a l'origine des souches pathogénes de virus de la péritonite infectieuse féline
{FIPV) [50]. La variation génétique peut également étre a l'origine de modifica-
tions du tropisme viral. Ainsi, pour les virus grippaux aviaires de sous-type H5 ou
H7, Iacquisition par insertions successives dans le géne de I'hémagglutinine,
d’un site multibasique rendant le clivage de 'hémagglutinine indépendante des
protéases extracellulaires, confére au virus la capacité de se muitiplier dans de
multiples tissus et une virulence accrue [25]. De fagon remarquable, une délétion
dans le géne de la glycoprotéine S distingue le virus de la gastroentérite trans-
missible du porc (TGEV), a trapisme entérique, et le coronavirus respiratoire por-
cin (PRCV), a tropisme respiratoire [34]. Enfin, comme dans le cas du virus de la
rougeole pour lequel des formes hypermutées sont associées a la panencépha-
lite sclérosante subaigué — une complication neurologique rare mais fatale qui
survient plusieurs années apres l'infection rougeoleuse — la variabilité génétique
peut étre a 'origine de I'établissement d'infections petsistantes [4].
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3.5. Adaptation & un nouvel héte

I est remarquable de constater que la grande majorité des virus dits « émer-
gents » sont précisément les virus qui présentent une variabilité génétique éle-
vée et en particulier les virus a ARN. Alors que l'analyse phylogénétique
montre une corrélation étroite entre séquence virale et espece hote pour de
nombreux virus tels que les virus rabiques, les bunyavirus ou encore les virus
grippaux de type A, suggérant ['existence d’une coévolution du virus et de son
hote, la possibilité occasionnelle de franchissement de la barriere d'espéce et
d établissement chez un nouvel hote est directement attribuable a la structure
en quasi-especes des populations virales et a la variabilité génétique des virus.
En effet, en régle générale, I'introduction chez un nouvel hoéte fait suite a un
accroissement global de Ia taille de la population virale. Celle-ci peut résulter
d’'une augmentation de la population de I'héte naturel qui I'héberge, comme
dans le cas de la pullulation des rongeurs a l'origine de 'émergence de cer-
tains hantavirus. Elle peut également résulter d’'une amplification virale
accrue ou d’'une augmentation du nombre de cellules cibles chez I'héte d'ori-
gine consécutive a I'acquisition de nouvelles propriétés par le virus. Laccrois-
sement de [a taille globale de la population virale permet ainsi une augmen-
tation de la diversité génétique selon les différents mécanismes évoqués plus
haut et par conséquent la probabilité d'émergence de variants viraux
capables d'infecter un nouvel hote, puis éventuellement de s’y adapter. Ainsi,
dans le cas des virus grippaux, fa multiplication concomitante de virus d'ori-
gine aviaire et humaine chez le porc a donné lieu a des virus réassortants dont
Famplification et ['adaptation chez cet h6éte mammifére est vraisemblable-
ment a l'origine des pandémies de 1957 et de 1968 chez 'lhomme [47]. En ce
qui concerne les virus grippaux aviaires H5N1, a I'origine de plusieurs cas de
grippe chez 'homme a Hong-Kong en 1997, il semble que des événements de
réassortiment multiples a I'occasion d'une circulation intense de différents
virus aviaires, ainsi que le caractére pantrope de ces virus capables de se mul-
tiplier dans différents tissus chez les volailles aboutissant ainsi a une forte
amplification virale, aient constitué les préludes a 'émergence de variants
capables d'infecter 'homme du fait notamment des caractéristiques de leurs
genes internes, méme si, dans ce cas, I'adaptation compléte a 'homme n'a
pas été observeée [22].

4. Conclusions

Ainsi, différents mécanismes contribuent a I'extréme diversité génétique des
virus a ARN et a leur taux d'évolution rapide par rapport a leurs hotes dont I'in-
formation génétique est a base d’ADN. Lévolution a long terme des virus a
ARN résulte de la fréquence des mutations, de la compétition entre génomes
variants et d'événements d’échantillonnage aléatoires. Elie est de plus influen-
cée par les pressions de sélection positive, la taille globale de la population
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virale produite, 1a charge virale transmise et la stabilité des particules virales
dans I'environnement. Deux tendances opposées operent pour ['évolution
des virus a ARN : la nécessité de rester constant pour étre fonctionnellement
compétent, et la nécessité de varier pour pouvoir s'adapter aux modifications
de 'environnement. Ainsi, I'évolution virale doit étre considéree comme la
résultante de déséquilibres composites qu’il faut prendre en compte dans
I'élaboration de nouvelles stratégies de lutte antivirale et pour la compréhen-
sion des facteurs d'émergence virale.
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