Grippe aviaire et Chikungunya sont deux maladies virales qui ont ré&emment
fait parler d’elles. Elles sont décrites en pages 2 et 3 (ces deux pages n’ont pas a étre
éudiees en tant que telles).

SUJET

Partie | (sur la grippe)

Vous analyserez par e€&rit, dans Dordre, les documents et ré&ultats
exp&imentaux de la partie 1, relatifs ala grippe et vous ré&ligerez une synthése,
d’une page maximum, faisant le point sur :

- les mécanismes d’apparition d’une pandémie de grippe ;
- les risques actuels d’émergence d’une telle pandémie ;
- les moyens de lutte.

Partie 11 (sur le Chikungunya)

Vous réondrez, a I’aide des documents relatifs au Chikungunya, sous
forme d’un court texte (une dizaine de lignes) a chaque question ci-dessous :

1. A P’aide des documents de la partie A, indiquez quelles sont les caractéristiques
de la propagation du virus Chikungunya.

2. A l’aide des documents de la partie B, indiquez quelles sont les caractéristiques
du virus Chikungunya et les conséguences liés ason inoculation chez ’Homme.

3. A DPaide des documents de la partie C, indiquez I’origine et I’évolution du
Chikungunya al.a Reunion.

4. A P’aide des documents de la partie D, indiquez quels sont les moyens de
lutte contre le Chikungunya.

En conclusion

En utilisant les connaissances acquises sur la grippe et le chikungunya, vous
r&liserez une comparaison synthé&ique des diffé&ents aspects abordés :

- structure d’un virus grippal pandémique et du virus du chikungunya
origine des deux virus
propagation des deux virus
moyens de lutte contre les deux virus

NB : Cette comparaison synthéique ne sera pas re&liges, mais pré&entee en une
page, sous la forme d’un schéma ou d’un tableau.



Introduction de la partie | : La grippe

La grippe est une maladie infectieuse banale. Un adeux jours aprés la contamination par le

virus gri
coule, re

ppal, les sympt@mes classiques de la grippe apparaissent : le malade tousse, a le nez qui
ssent une forte fievre, des douleurs et une intense fatigue...

Le virus de la grippe (figure 1) est une particule en géné&al sphé&ique, de 100 nm de diametre

environ.

Il est délimité par une enveloppe de méme structure qu’une membrane plasmique et par

une matrice prot@que sous-jacente. Il renferme un mat&iel généique constituéde huit moléules
d’ARN différentes associés ades nucléoprot&nes.

nucleocapside l & ]

Protéine M

* Membrane

erveloppe
neuraminidases

hemagglutining

Figure 1 : Un virus grippal (Google image)

L’enveloppe virale est hérissée de spicules correspondant a deux glycoprotéines aux roles
essentiels pour le cycle viral : une hénagglutinine (noté H ou HA) et une neuraminidase (noté& N

ou NA) :

Par a
selon les p

I’hémagglutinine permet la reconnaissance des cellules cibles en se liant spécifiquement a
une moleule glucidique, I’acide sialique, a la surface cellulaire. Cette reconnaissance
initie le cycle viral (figure 2).

La neuraminidase est une enzyme capable d’hydrolyser les liaisons reliant 1’acide sialique
aux membranes cellulaires &ala fin du cycle viral, aprés le bourgeonnement de nouveaux
virus.

illeurs, les virologues classent les virus de la grippe en deux principales catégories A et B
articularités des prot@nes HA et NA. En effet, celles-ci, mé&ne si leur structure

tridimensionnelle est assez constante, présentent des particularité de séjuence selon les virus :

ainsi chez les virus de type A, on a identifieé16 h@nagglutinines (HA 1 aHA 16) et 9
neuraminidases (NA 1 aNA 9). Selon les combinaisons de ces deux moléules, on
nomme les virus grippaux HIN1, HIN2... Les virus de type A peuvent infecter I’homme,
les oiseaux mais aussi les porcs, chevaux...

les virus de type B forment un groupe plus homogene et n’infectent que 1’espéce humaine.
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Figure 2 : Cycle simplifiédu virus de la grippe (Google image)

Apres la liaison spe&ifique du virus sur une cellule cible, le virus péére dans la cellule par
endocytose ; I’enveloppe virale fusionne alors avec la membrane de la vésicule d’endocytose ce qui
libeére le contenu du virus dans la cellule. Les ARN viraux pénérent dans le noyau et commandent la
réplication du génome viral et la synthése de nouvelles proté@nes virales. Enfin de nouveaux virus
s’assemblent sous la membrane plasmique de la cellule parasité ; aprés bourgeonnement de cette
membrane, de nouvelles particules virales sont libé&ées dans le milieu.

Introduction de la partie I1: Le Chikungunya

Le virus Chikungunya est un virus isolé pour la premiee fois en 1953 et transmis par des
moustiques Aedes, responsable d’une maladie aigué spécifiquement tropicale, peu commune et peu
répandue. Une épidémie sans précédent de Chikungunya s’est déroulée en 2005-2006 sur I’lle de La
Réinion. Aedes albopictus présent sur I’ile de longue date, est le vecteur de ce virus. Il a déja été
identifiécomme vecteur des éidémies de dengue de type 2 en 1977-1978 (200 000 cas) et de dengue de
type 1 en 2004 (300 cas).

L’épidémie de Chikungunya a surpris par son émergence inattendue, son ampleur et la survenue

de formes cliniques rarement ou jamais d€erites auparavant.
I1 s’agit de la premiere intrusion du virus Chikungunya dans I’ile qui jouit d’un climat subtropical, mais
aussi d’un environnement sanitaire et de développement de type occidental et dont la population s’avérait
non immunisée. C’est la premicre fois qu’une épidémie de Chikungunya est décrite dans cette région du
monde.

D’apres G. Pialoux, B.-A. Gatzé&e et M. Strobel. Mé&lecine et maladies infectieuses. Elsevier, 2006.

NB : Le terme «Chikungunya >»>qui déigne indistinctement le virus et la maladie, fait réf&ence ades
arthralgies (douleurs articulaires) particulieres : il signifie en effet ««marcher courbé>>en Souahéi.

Les signes cliniques de la maladie sont des douleurs articulaires, des I&ions cutanés, des douleurs
musculaires et des maux de t&e.



Partie | : La grippe

Partie A : Les pandémies de grippe du XX®" siézle et leurs origines

Al:
La grippe est une maladie infectieuse courante. Elle provoque des éidémies annuelles et locales, par
exemple chaque hiver dans I’hémisphére nord, et ponctuellement des pandémies dévastatrices.

Document 1
Nom Anné Colt humain Souche virale Origine du virus
mondial
Grippe espagnole 1918 40 millions de HIN1 Virus aviaire ?
morts au moins
Grippe asiatique 1957 4 millions de H2N2 Virus ré&ssorti
morts humain et aviaire
(3 génes sont
d’origine aviaire)
Grippe de Hong 1968 2 millions de H3N2 Virus ré&ssorti
Kong morts humain et aviaire
(2 genes sont
d’origine aviaire)

Dans le cas des pandémies de grippe, la majoritédes sujets atteints et dee&lés est jeune (&ye infé&ieur
a65 ans) et en bonne santécontrairement aux victimes des &idénies hivernales ; dans ce dernier cas,
80 &290% des sujets deeélés ont plus de 65 ans.

A2:

Les virus grippaux sont des virus variables. De nouvelles souches virales peuvent apparaire selon
deux mé&anismes fondamentaux :

- Les virus de types A et B peuvent é&moluer par «glissement antigéique >» c'est-adire par
modifications progressives de la sé&juence en acides aminé de leurs proténes antigéiques, réultant
de mutations des génes codant ces proténes.

- Les virus de type A, seuls, &oluent aussi par de brutales «cassures antigéiques > par exemple
lorsque deux souches virales diffé&entes infectent une méne cellule h&e : les diffé&ents genes viraux
peuvent alors se r&ssortir.

Cassures antigéniques par hybridation

Document 2(Google image)

Glissements antigéniques au cours du temps

= Mutation sur I'ARN = Autre mutation

’ |




A3:

L’hémagglutinine (HA) du virus grippal, proté&ne majoritaire de son enveloppe, a un rde clédans

I’infection virale mais aussi dans la réaction immunitaire de I’hote. L’hémagglutinine est constitués de

trois sous-unités de 550 acides aminé chacune ; chaque monomeé&e HA posséle deux chames

peptidiques associees : HA1 et HA2 et résultant d’un clivage protéolytique post-traductionnel. Gr&e a
I’obtention de cristaux, sa structure tridimensionnelle a été déterminée par diffraction aux rayons X.

Document 3 (Google image)

Structure tridimensionnelle d’une scule sous-unitéde 1’hémagglutinine lié ason ré&epteur cellulaire,
I’acide sialique et en interaction avec un anticorps de 1’organisme parasité. Trois modalités de

reconnaissance sont présentéss.

Complexes

hémagglutinine - anticorps neutralisants

En bleu : HAl

En rouge : HA2

En jaune : acide sialique

En vert: diffé&ents anticorps
neutralisants

Document 4
Structure linéaire d’une sous-unit¢ HA de I’hémagglutinine virale. 5 sites antigéniques ont été

localisés dans HA1.

HA2

221

Domaine extracelulaire

Domaing
intracellulaire

Domaine transmembranaire

LeS hér]agglutirllll\;d MU UVl IWwWw VIIUY Juw 1wl Iy I\Ullu IOV Uulant Ies @idér]ies hivernales entre
1968 et 1977 ont &€ éudiés ; elles pré&entent des acides amin& muté& presque tous localisé sur

HAL au niveau des diffé&ents sites antigeniques.




Partie B : Les risques d’une pandémie causée par le virus aviaire H5N1

Bl:
Localisation des cas confirmés de grippe aviaire due au virus H5N1 chez les volailles (en rouge) et
oiseaux sauvages (en orange) depuis 2003 (OMS 2006).

Stafus as of 2 October 2006
Latest available update

Areas reporting confirmed occurrence of HSN1 avian influenza in poultry and wild birds since 2003
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Localisation des cas confirmés de grippe aviaire due au virus HSN1 chez I’homme depuis 2003 (OMS
2006).

. N : : : Status as of 3 October 2006
Affected areas with confirmed human cases of HSN1 avian influenza since 2003 Latest available update

Turkey
Cases: 12
Deaths: 4

Azerbaijan
Cases: &
/ Deaths: 5

China
Cases: 21
Deaths: 14

Viet Nam
Cases: 93
Deaths: 42

Thailand
4 \ / Cases: 25
o q 4 Deaths: 17
Djibouti WS
Case: 1 A 7
Death: 0

Cambodia
Cases: 6
Deaths: 6

Indonesia
Cases: 69
Deaths: 52

o ¢

Country, area or territory 1 £

Cases: cumulative number * (| “ i iy . o 4

Deaths: cumulative number | . | I #veas vith confirmed human cases 0 550 1100 2200 Kilometers o &
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World Health The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever Data Source: WHO / Map Production: Public Health Mapping and GIS
& Organization o the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, teritory, city o area of ofts authorities, Communicable Diseases (CDS) World Health Organization
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Par ailleurs, en 2005, de nombreux chats, tigres et chiens ont &&aussi infectés par le virus aviaire
H5N1.



B2 : Virulence et tropisme cellulaire des virus de la grippe aviaire (D’aprés Kawaoka, Journal
of virology, mai 1994)

Pour étre fonctionnelle, 1’hémagglutinine HA (noté& aussi HAOQ) doit @&re clivée post-
traductionnellement par une proté&se cellulaire en deux parties HA1 et HA2. Ainsi clives,
I’hémagglutinine permet, aprés reconnaissance cellulaire, la libération et réplication des virus dans la
cellule cible.

Par une méhode de généique inverse, des chercheurs ont daboréin vitro des virus grippaux modifiés
comportant le géne codant pour HA de leur choix. Les virus modifié sont par ailleurs strictement
identiques.

Document 5

Des poulets ont &é&inoculé par voies nasale et orale avec chacun des virus modifiés, et observés
pendant dix jours.

Les s&juences en acides aminé du site de clivage de HA sont indiquées pour chaque virus. Le code
des acides aminé& aune lettre est utilisé(R = arginine, K = lysine, G = glycine, T = tyrosine, P =
proline, E = acide aspartique, Q = asparagine) ; les tirets représentent une délétion d’acide aminé. La
barre / représente le point de clivage entre HAL et HA2.

La pré&ence du virus est recherché dans les organes des poulets infectés.

Virus Séguence du site Virulence Tropisme cellulaire : pré&ence du virus dans
modifié | de clivage de HA | chez le poulet diffé&ents organes
% malades
/ % de morts | ++ : pré&ence en grande quantité
HAL / HA2 + : préence
- :absence
cerveau | poumon | coeur | foie | rein | intestin
R(MO-C) | PQRRRKKR /G 55/36 ++ ++ ++ ++ ++ ++
R(MO-1) | POQRRRKTR/G 30/20 - + - - - +
R(MO-2) | PQ—RKKR/G 0/0 - + - - - -
R(MO-4) | PQ—RETR/G 0/0 - - - - - -
R(MO-12) | PQTTRKKR /G 90/40 ++ ++ ++ ++ ++ ++
R(MO-41) | PQTRRKKR /G 100/73 ++ ++ ++ ++ ++ ++




Document 6

Des cultures de cellules de poulet sont
inoculés avec chaque virus. Les proté@nes

HA sont isolés

et

seéparées

par

éectrophorése selon leur masse moléulaire.

B3 : Propagation interspeifique des virus grippaux

Tous les virus grippaux de type A reconnaissent leurs cellules cibles par liaison sp&ifique avec un
acide sialique terminant une petite chaine glucidique liée a la surface cellulaire. L’ acide sialique peut
ére liéacette chame glucidique par deux liaisons aux propriéés diffé&entes : liaison dite alpha 2, 3 ou

liaison alpha 2, 6 .

Document 7
(D ’apreés Kawaoka, Journal of virology, septembre 1998)

Des hématies portant aleur surface des acides sialiques soit de type alpha 2,3 soit de type alpha 2,6
(gr&e aun traitement enzymatique appropri€ sont incubées in vitro en préence de virus grippaux de
diverses origines. On note si une agglomé&ation des hématies (hémagglutination) en préence des

virus se produit (+) ou non (-).

Virus grippaux HIN1

Hémnagglutination avec des hématies

contenant
Acide sialique alpha | Acide sialique alpha

23 2,6
Virus humains :
A/Chile/83 - +
A/Taiwan/86 - +
A/Singapore/86 - +
Virus aviaires :
A/Duck/Alberta/76 + -
A/Duck/Bavaria/77 + -
A/Mallard/ Tennessee/85 + -




Document 8
(D ’apres Kawaoka, Journal of virology, septembre 1998)

Les lectines sont des proté@nes capables de reconnare speeifiquement difféents glucides. On peut
leur associer une molé&ule fluorescente.
Des coupes d’intestin de canard et de trachée de porc ont ét¢ incubées en présence de deux lectines :
- lectine M. amurensis speifique de 1’acide sialique alpha 2,3 et couplés avec de la
fluorescéne (fluorescence verte)
- lectine S. nigra spécifique de 1’acide sialique alpha 2,6 et couplée avec de la rhodamine
(fluorescence rouge)

Ces coupes sont préparées et observees au microscope afluorescence.

a2-3 a2-6

B4 : Propagation interhumaine du virus H5N1

Lors d’une grippe hivernale banale chez I’Homme,
le virus se multiplie essentiellement dans les voies
respiratoires. Ainsi, on compte des millions de
particules virales par ml de sé&ré&ion nasale.

Fosses nasales

Pharynx Langue

Larynx
CEsophage

Trachée

Poumon
gauche

Lors d’un éternuement ou d’une toux, de o -
nombreuses microgouttelettes, trés riches en o
particules virales sont expulsées dans [Dair puimonres
environnant. Inhalés par un sujet sain, ces Diashragme
microgouttelettes se dévosent, pour la plupart,
éant donnee leur taille, sur les &ith&iums des
voies respiratoires sup€&ieures (nez, sinus,
bronches).

Cotes

Coeur

Schéma des voies respiratoires
humaines.



Document 9
(D apres Kawaoka, Nature , mars 2006)

Des tissus provenant des différents niveaux de ’appareil respiratoire humain ont été prélevés et
incubé&s en présence de deux lectines spécifiques de 1’acide sialique alpha 2,3 ou 2,6 :
- lectine S. nigra spécifique de I’acide sialique alpha 2,6 et couplée ala fluorescé@ne
(fluorescence verte)
- lectine M. amurensis spécifique de I’acide sialique alpha 2,3 et couplé ala rhodamine
(fluorescence rouge)

Les cellules ont &&aussi marquees au DAPI : leur noyau appara bleu ou violet.

a- éithdium nasal

b- &ith&ium des sinus

c- éithdium des bronches

d- &ithdium des bronchioles respiratoires au contact des alvéles
e- éithdium des alvénles pulmonaires

B5 : Evolution ré&ente du virus H5N1 de la grippe aviaire en Asie (CDC, Emerging Infectious
Diseases, Octobre 2005)

Document 10
Des virus H5N1 ont &éisolé durant les crises de grippe aviaire en Asie entre 2004 et 2005 chez
difféents volatiles et humains ; les génes codant I’hémagglutinine HA 5 ont été séquencés ce qui a
permis d’établir les relations phylogénétiques entre ces différents virus. Les noms de virus indiqués en
gras ont &éeisolé apartir de cas humains.
La distribution géagraphique des diffé&ents cas est pré&senté& en parallée.
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NB : goose = oie ; chicken = poulet ; duck = canard

Document 11
Les différences d’acides aminés au sein de I’hémagglutinine H5 ont &&déerminéss ; ces diffé&ences
concernent HA1 ; le code aune lettre des acides aminés est utilis&(D= acide aspartique, N=
asparagine, A= alanine, V= valine, S= s&ine, L= leucine, Q= glutamine) ; la position de ’acide aminé
dans la s&juence de HAL est pre&eisés.

Clade 3 Clade 2 Clade 1’ Clade 1 Signification
fonctionnelle
N 45 D D D Site antigéique C
S 84 N N N Site antigé&ique E
A 86 A A V Site antigénique E
N 124 D S S Site antigé&ique B
S 129 S L L Site de liaison au
resepteur
L 138 Q Q Q Site antigéique
A

Par ailleurs, les virus aviaires H5N1 isolé ré&semment en Asie comportent une hémagglutinine
possédant un site de clivage comportant la séguence RRKKR / G.

11




B6 : Paliers successifs d’alerte pandémique définis par ’OMS.
Document 12

Période Phase 1

interpandémique  * Pas de nouveau sous-type de virus grippal détecté chez
I’homme
* Faible risque d’infection humaine a partir de souches
circulant chez I'animal

Phase 2
* Pas de nouveau sous-type de virus grippal détecté chez

I’homme
* Passage tres épisodique chez ’homme de souches circulant
chez I'animal, provoquant des infections isolées sans

transmission interhumaine

Période d’alerte Phase 3
pandémique * Un nouveau sous-type de virus grippal détecté a plusieurs

reprises chez 'homme
* Pas de transmission d’homme a homme du virus ou, au
plus, rares épisodes de transmission interhumaine associés

a un contact étroit

Phase 4
* Foyers localisés d'infections par le nouveau virus avec cas

de transmission interhumaine limités, mais peu de diffusion
du virus, suggérant sa mauvaise adaptation a ’homme

* Foyers étendus d’infections par le nouveau virus, mais
transmission interhumaine toujours contenue, suggérant une
adaptation progressive du virus a I’'homme ~ ce dernier
n’étant pas encore totalement transmissible — (risque
pandémique important)

Période A Phase 6

pandémique * Situation de pandémie : accroissement de la transmission du

nouveau virus et de sa diffusion dans la population mondiale

Les paliers ifs d'alerte pandémique définis par I'OMS.

q

Partie C : Les |
C1 : La production d’un vaccin (d’aprés Influenza Report, OMS)

Les souches de virus grippal en circulation sont surveillées en permanence a 1’échelle mondiale ; des
donnéss généiques sont collectés, les mutations identifiees.

Chaque année, en février, I’Organisation Mondiale de la Santé désigne les souches les plus probables
qui devraient étre en circulation I’hiver prochain dans I’hémisphere nord.

Les vaccins contiennent 15 mg de trois souches sélectionnées pour I’année : deux souches A HIN1 et
H3NZ2 et une souche B.

Ainsi les recommandations de I’OMS envers les fabricants de vaccins pour I’hiver 2006-2007 &aient :
A/ New Caledonia /20 / 99 (H1N1)
A/ Wisconsin / 67 / 2005 (H3N2)
B/ Malaysia / 2506 / 2004

Depuis la sélection des souches jusqu’a la production finale de vaccins par les industriels, il s’écoule
six ahuit mois. Par ailleurs, la capacitéde production mondiale de vaccins trivalents est de 300
millions de doses de vaccin par an.

C2:

L’étude de la structure tridimensionnelle de la neuraminidase a montré que la molécule présente sur
chacune de ses quatre sous-unités un profond sillon central asa surface. Les acides aminés tapissant la
paroi du sillon sont trés conservés dans les diffé&ents variants viraux de types A et B. Ces
connaissances ont permis d’¢élaborer des médicaments agissant sur la neuraminidase.

12



Document 13

Structure sch@natique du site actif de la neuraminidase en liaison avec 1’acide sialique ou le zanamivir
ou I’oseltamivir, deux substances disponibles sur le marchépour lutter contre la grippe : les liaisons
faibles d’interaction entre I’enzyme et les diverses molécules sont représentées par des traits verts.
(Pour la science Mars 99 n<257)

ACIDE SIALIQUE ZANAMIVIR OSELTAMIVIR
GROUPE HYDROPHOBE
o CARBOXYLATE GLYCEROL o CARBIIPXYLATE GLYCEROL ) CARBOXYLATE |
o o>@ . 0>~: —
(+] o ]

SITEACTIF
DE LA
NEURAMINIDASE

4

GUANIDINE .
N CAVITE

HYDROPHOBE

C3:

Les neuraminidases de plusieurs souches virales et de formes mutantes (quand elles existent) ont &é&
isolées. Leur activité est testée in vitro en présence de zanamivir ou d’oseltamivir. On définit le
paramére IC 50 comme la concentration en molé&ules aboutissant a 50% d’inhibition de la
neuraminidase.

Document 14

Souche virale Neuraminidase IC 50 zanamivir (en | IC 50 oseltamivir (en
nmol/l) nmol/l)
A/Texas/36/91 (HIN1) | 274 H 0,5 0,4
274Y 0,7 254
A/Sydney/5/97 (H3N2) | 292R 1,8 0,4
292K 6,7 3,9
A/Wuhan/359/95 119E 0,7 0,3
(H3N2) 119V 1,3 15,6
Hong Kong / 483 / 97 Donnée non pr&isé Donnés non pr&iseée 4,86
(H5N1)
Hong Kong /213 /03 Donnée non pr&isée Donnée non pre&eisé 5,07
(H5N1)
Vietham /1194 / 04 Donnée non pr&isée Donnée non pre&eisé 2,49
(H5N1)

NB 1: Dans la colonne Neuraminidase, les lettres repré&entent un acide amin€avec le code aune
lettre (H = histidine, Y = tyrosine, R = arginine, K = lysine, E = acide glutamique, V = valine) ; le
nombre preeise la position de 1’acide aminé dans la séquence de la neuraminidase.

NB 2 : Les trois derniées souches du tableau correspondent ades virus aviaires H5SN1 isol&
reecemment en Asie (1997, 2003 et 2004) dgaéudiés dans la partie B5.
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Partie Il : Le chikungunya

Partie A : La propagation du virus

Al : Nombre de cas de Chikungunya par semaine ala Réunion entre la 99" semaine de 2005
et la 8™ semaine de 2006.

Données fournies par le Systéme de Lutte Antivectorielle et le ré&seau des Mélecins Sentinelles

Données incomplétes
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g 5888 8388888353333

A2 : Cas de Chikungunya, par commune administrative pour 100 000 habitants.
lle de la Ré&inion, mars 2005 — janvier 2006

— [¥5] [
@ 2] w w

511
513
5156
517
519
551

o
CJ1-50

[ 51-500

I 501-2000
I 2001-3000

Saint Denis Salnt André

Bras Panon

Saimte Rose

Saint Louis

Frang Salé

Saint Pierne Saint Joseph
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Cartes d’apres ’Institut de veille sanitaire. Janvier 2006
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A3. Répartition géographique du Chikungunya en France Métropolitaine d’avril 2005 au 31
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D’aprés I’Institut de veille sanitaire. Point au 29 aott 2006.

A4. Le vecteur du Chikungunya : le moustique Aedes
albopictus.

Seule la femelle d’Aedes albopictus pique. Lorsqu’elle
pique, elle injecte de la salive.
Le sang ingéré permet le bon développement de ses ceufs.

Ab. Cycle de vie du moustique Aedes albopictus

Document pé&lagogique de La Réunion

I'adulte

pd
N

CYCLE DE VIE DU MOUSTIQUE 15




A6. On ré&lise en laboratoire des virus modifiés, contenant un ARN modifié(cf. ci-dessous) et on
infecte des Aedes (ici Aedes aegypti) avec ces virus.

ARN du Chikungunya

Insertion dans I’ARN du
- Chikungunya d’une

sé&juence codant pour
une proténe fluorescente

verte  (GFP: green
fluorescent protein)

Expression d’une prot@ne fluorescente verte, 7 jours apres infection avec des virus
modifié (cf. construction avec GFP ci-dessus), au sein de la portion moyenne du
tube digestif (en A) et de glandes salivaires (en B).

D’aprés Dana L. Vanlandingham et al. Insect Biochimistry and Molecular Biology 35, 2005

Partie B : Le virus Chikungunya et les réctions chez I’Homme
suite &son inoculation

B1. Virus Chikungunya B2. Organisation du virus Chikungunya

observéau microscope
dectronique

Capside enfermant le génome
formé d’une molécule d’ARN
simple brin

Bicouche lipidique

Glycoproténes E2 enveloppe

Glycoproténes E1

Photo: MC Prevost

D’aprés J. SHARP et al. 2006
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B3. Le virus infestant les cellules de ’Homme

Document pé&lagogique de La Réunion

B4. Mol&ules déectables dans un organisme piqué(inoculation) par un Aedes
albopictus infestépar le virus Chikungunya.

Signes laM \gG—}
Inoculation cliniques 9
>
i i i i >
J-2aJ4 JO J+4 /[ J+7 J+15
Incubation T o
ARN viral D’apres I’Institut de veille sanitaire. Juillet 2006.

Remarque : IgM et IgG sont deux types d’anticorps.
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Partie C : Origine et &olution du virus Chikungunya

C1. Des chercheurs de I'Institut Pasteur ont pu retracer l'origine et I'éolution du virus Chikungunya
dans I'Océ&n Indien gr&e au s&juencage total du géome de six souches virales isolés chez des
malades de La Re&inion et des Seychelles, ainsi qu'au s&juencge partiel du génome correspondant ala
proténe E1 du virus chez 127 patients de La R&inion et des “ies voisines (Madagascar, Seychelles, e
Maurice, Mayotte). Leur éude ouvre des pistes de recherche pour expliquer I'ampleur de I'é@idémie
ainsi que la survenue de formes graves de la maladie.

Océ&n
Indien

@  Afrique de PEst et du
Afrique centrale A Sud
®°

L]
°
Congo
o
&
\ Ao g Asie
|
. Relations phylogéné&iques parmi les virus
- Chikungunya isolés, basées sur ’analyse
ve des séguences nucléotidiques codant pour
Afrique de ’Ouest les prOtenes EL

C2. La proté@ne E1 est une proténe d’enveloppe du Chikungunya. Elle est impliquée dans l'attachement
du virus aux membranes cellulaires du moustique.

La structure tridimensionnelle de la protéine d’enveloppe E1 d'un alphavirus tres proche, le virus de la
Foré& de Semliki, avait &érélisé auparavant par I'éuipe de F&ix Rey et ceci a permis de modé&iser la
proténe E1 du virus Chikungunya, afin de localiser certaines de ses caractéistiques, ses «signatures
mol&ulaires >» Une de ces signatures, celle trouvee en position 226 de la proté@ne, qu'on ne trouvait pas
au déout de I'éidénie, est devenue pré&lominante & partir de septembre 2005 dans les souches
reunionnaises.

Mod@isation tridimensionnelle de la proténe d'enveloppe E1 du virus Chikungunya.
La position 226 est indiqué par I'é&oile blanche.

Une extrémitéde la proténe

\
’
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\
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]vl

P~ [ ] )
S <

G - 1 o
x A ” S
226

Une extrémitéde la proténe

D’aprés 1. Schuffenecker et al. PLOS Medecine, Juillet 2006, Vol. 3, Issue 7
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D. Les moyens de lutte contre le Chikungunya

source: Dr. J.oF. Charles, Institut Pasteur, Pasis

D1. Photographie de Bacillus thuringiensis var.
isrealensis (Bti) prise au microscope éectronique a
transmission.

Bacté&ie (Bti) en phase de sporulation, qui produit naturellement
une inclusion cristalline. Apres 1’autodestruction de la cellule, la
spore (s) et le cristal (c) seront lib&é& dans le milieu.

intérieur du tube digestif

:cavité du corps

paroi du tube digestif

D2. Larve de moustique

cellules

- ——

hémocoel
- y

D3. Représentation schématique du mode d’action des cristaux de Bacillus thuringiensis var.
israelensis sur une larve de moustique.

Aprés ingestion, les cristaux sont dissous dans le liquide alcalin du tube digestif (1), libé&ant de longues chames de proténes
(2), qui sont par la suite sectionnées par des enzymes pour produire des segments toxiques (3). Ces toxines se fixent sur des
ré&epteurs spe&ifiques localisé& sur la membrane des cellules formant la paroi du tube digestif (4). Provoquées par le
déséquilibre biochimique induit par I’activité des toxines, les cellules affectées se gonflent (5 et 6) et &latent causant la
perforation du tube digestif. Ceci provoque le passage du suc digestif dans la cavitédu corps et le mouvement inverse de
I’hémolymphe (le sang de I’insecte). L’éclatement du tube digestif cause la mort de 1’insecte.

Dr. J.O Lacoursiére et Dr. J. Boivert, Universitédu Québec aTrois-rivieres
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