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Je dédie ce manuscrit à mon grand-père, Albert Bouque. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Le parfum des lilas 

 

 

 

Ouganda, 1937 

L’amour du voyage, l’amour de la photographie et l’amour des oiseaux. Ces quelques mots résument à eux 

seuls la joie de vivre d’un vieil homme, amoureux de la vie. Ce vieil homme, c’est mon grand-père. Et depuis 

le plus jeune âge je suis émerveillé de ses histoires, toutes plus farfelues les unes que les autres. Je me souviens 

d’une, en particulier qui avait marqué mon esprit lorsqu’il me l’avait contée un soir d’été. Vous savez, ces 

soirées où la nuit semble ne jamais tomber et où les langues se délient pour laisser parler nos plus beaux 

souvenirs. Cette fois-là, son histoire se déroulait un mois de juillet, en 1937. Il se rendait au bord du Nil, dans 

une petite province nommée Ouganda, pour photographier des oiseaux sauvages. Il venait à la rencontre de 

ces énormes bêtes ailées, pourvues d’un gros bec, ressemblant à d’immenses cigognes, pour la première fois. 

« Bec-en-sabot » du Nil appelait-il ces géants volants. Amusé, il me racontait que l’ivresse de l’aventure lui 

avait presque fait oublier son appareil à photographier. A son arrivée, les habitants du village l’accueillirent 

autour d’un bon repas. Le lendemain, au lever du soleil, il s’était empressé d’arpenter les chemins pour voler 

à la rencontre de ces nouvelles créatures. Autour de lui, tout était calme, la brume matinale se levait. Il voguait 

sur des sentiers qui se dessinaient au fur et à mesure de ses pas, émerveillé par les somptueux paysages qu’il 

rencontrait pour la première fois. Puis soudainement au loin, il vit des masses plus foncées, au sol, près de 

l’eau. Sûrement ces grands oiseaux, en train de s’abreuver. Plus il s’approchait et plus les silhouettes se 

définissaient. Leur immobilité attirait alors son attention. « Pourquoi diable ces oiseaux ne volent-ils pas ? » 

se répétait-il. Il s’apprêtait à éclaircir le mystère. Des becs trop lourds ? Des ailes trop petites ? Commissaire 

de police retraité, il s’impatientait à l’idée d’élucider cette énigme qui se présentait à lui. 

Une fois arrivé à quelques pas de ces masses sombres, la déception l’envahit. Les oiseaux étaient bien 

immobiles, mais une odeur nauséabonde s’échappait des dizaines de carcasses sans vie qui jonchaient le sol 

de cette petite province africaine. Il repartit, au village, attristé de ce qu’il venait de voir, en cherchant une 

explication auprès des villageois. Étrangement, une jeune femme avait été emportée quelques jours auparavant 

sans qu’aucune cause n’ait pu être identifiée.  



 

 

 

New York, 1999 

Je n’ai jamais oublié cette histoire de « Bec-en-sabot » contée par mon grand-père en cette soirée d’été. 

Lorsque j’y repense, je me souviens encore de l’odeur des lilas en fleur qui parfumaient la terrasse où nous 

nous étions assis pour papoter. En 1999, je me rendais à New York pour un nouveau tournant dans ma carrière 

de journaliste. Je devenais directeur d’un petit journal de quartier, le York. 

Un matin en lisant le « New York Times » avec mon indispensable café matinal, je vis une rubrique qui portait 

sur « La mort massive d’oiseaux migrateurs », puis en même temps, une autre sur des cas de morts subites chez 

des personnes vivant à proximité de ces oiseaux… tiens tiens… cela me rappelait quelque chose. Brutalement, 

je pensais à cette histoire contée par mon grand-père. Ma curiosité me poussait à en apprendre plus à ce sujet. 

Je me rendais directement à l’hôpital, au « 462 1st avenue », où les malades avaient été placés, pour interroger 

des médecins. Après quelques semaines, il leur semblait avoir identifié la source du problème, à la une du 

« New York Times », je lus « Un virus qui fait tourner la tête ! ». Le temps de me plonger dans les quelques 

lignes qui s’étendaient sur cette première page et je compris. Il semblait que ce virus pouvait non seulement se 

retrouver chez les Hommes mais bel et bien aussi chez les oiseaux, atteignant le cerveau de façon parfois 

mortelle. 

 Ah si j’avais pu dire ça à mon grand-père ! Tant de mystère élucidé ! Probablement que le virus qui apparut 

ce jour-là à New York était un dérivé de celui qui avait quelques années auparavant décimé les « Bec-en-

sabot ». « West Nile », ou « virus du Nil occidental ». C’est ainsi qu’il fut nommé en mémoire de sa découverte 

en 1937 aux abords du Nil.  

Fallait-il encore maintenant comprendre son fonctionnement, ses plans pour le futur ! Pourquoi attaquait-il les 

oiseaux ? Pourquoi les Hommes ? Qui d’autres ? Et comment ? Comment avait-il pu franchir l’Océan 

Atlantique et se retrouver dans une des villes les plus peuplées du monde, lui qui, à l’origine, se trouvait dans 

un petit village d’Afrique ? Tant de questions se soulevaient, et je décidais de ne pas en rater une miette, cela 

ferait mon prochain article. Je m’apprêtais alors à suivre de près les scientifiques, de plus en plus nombreux à 

s’intéresser à ce nouveau virus. 



 

 

 

France métropolitaine, 2002 

Ils commençaient à comprendre… chaque fois que les oiseaux se déplaçaient, le virus se dispersait à la surface 

du globe, suivant les courants migratoires. Il ne faisait plus aucun doute que les oiseaux emmenaient avec eux 

cette petite bête mortelle. Mais qui sont ses complices… si petit, si insignifiant, il ne peut pas œuvrer seul ! Je 

me renseignais encore… Je remarquais qu’il se retrouvait principalement dans des zones colonisées par les 

moustiques, comme la Camargue ou les zones tropicales… Peut-être agissent-ils de concert ? Intéressant ! 

 

Guadeloupe, 2012 

Cette année-là, j’allais rendre visite à une tante. De bon matin, j’entendis dans les médias que le virus West 

Nile semblait avoir été identifié chez des poulets, dans une ferme à proximité de la mangrove de Baie-Mahault. 

Ça y est ! J’en suis sûr ! Mes lectures scientifiques m’ont permis de confirmer le rôle des moustiques dans la 

transmission de ce virus chez les oiseaux… en voilà une belle paire ces deux-là ! C’est alors que ma tante me 

parla d’une équipe, de chercheurs, eux-mêmes très intéressés par le sujet. Leur travail était de comprendre 

l’intimité de ce virus. Son identité. De le décortiquer, pour mieux le cibler et le stopper. Je décidais alors de 

les suivre quelques mois, nul doute qu’ils allaient faire l’objet de mon prochain article. Je l’écrirai un soir de 

juillet, lorsque l’odeur des lilas nous transporte dans nos songes d’été. 

 

 

Par Lise Fiacre 

Concours 2022 « Prendre les sciences en conte ! » organisé par l’AUF Caraïbes 

Vulgarisation scientifique d’un projet de recherche, sous forme de conte. 
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Liste des abréviations 

A 
ADAR : adénosine désaminase agissant sur l'ARN 
Ae : Aedes 
Ago-2 : argonaute 2 
AMCR : corneille d’Amérique (Corvus brachyrhynchos) 
 
B 
BHE : barrière hémato-encéphalique 
BMEC : cellule endothéliale microvasculaire cérébrale 
 
C 
C : capside 
CAM : molécule d’adhésion cellulaire 
CAPS : syndromes fébriles périodiques associés à la cryopyrine 
CHIKV : virus du Chikungunya  
CMH : complexe majeur d’histocompatibilité 
CMV : cytomégalovirus 
CPA : cellule présentatrice d’antigène 
CPEC : clonage d'extension circulaire par polymérase 
CRVC : Centre de Recherches sur les maladies Vectorielles dans la Caraïbe 
CS : séquence de cyclisation 
Cs : Culiseta  
Cx : Culex 
 
D 
DAMP : motifs moléculaires associés aux dommages 
DI, DII, DIII : domaine I, domaine II, domaine III de l’enveloppe des flavivirus 
DC : cellules dendritiques 
DC-SIGN : récepteur d’antigène ICAM non-intégrine, spécifique aux cellules dendritiques 
DC-SIGNR : récepteur d’antigène ICAM non-intégrine, spécifique aux cellules dendritiques et homologue à 
DC-SIGN 
DENV : virus de la Dengue 
DNAM-1 : molécule accessoire DNAX-1 
 
E 
ECDC : Centre Européen de Contrôle et de Prévention des maladies 
E : enveloppe 
 



 

 

 
F 
FMF : fièvre méditerranéenne familiale 
FR : forme réplicative 
 
H 
HIV : virus de l’immunodéficience humaine 
HOFI : pinson domestique (Fringilla coelebs) 
HOSP : moineau domestique (Passer domesticus) 
HP : structures en épingles à cheveux 
HTLV-1 : virus T-lymphotropique humain 1 
 
I  
ICAM : molécule intracellulaire d’adhésion 
IFIT2 : protéine induite par l'interféron avec des répétitions de tétratricopeptide 2 
IFN : interféron 
IFNAR : récepteur à l’interféron alpha/beta 
IL : interleukine 
Imd : déficience immunitaire 
IgG : immunoglobuline G 
IgM : immunoglobuline M 
IR : intermédiaire de réplication 
IRF : facteur régulateur de l’interféron 
ISA : amplicons subgénomiques infectieux 
IS98 : Israël 1998 
ISG : gène stimulé par l’IFN 
ISGF3 : facteur génique stimulé par l'interféron 3 
IT08 : Italie 2008 
 
J 
JAK1 : janus kinase 1 

 
K 
KUNV : virus Kunjin 

 
M 
MAL : adaptateur MyD88-like 
MAVS : protéine de signalisation antivirale des mitochondries 
MDA5 : antigène 5 de différenciation des mélanomes 
MIF : facteur d’inhibition de la migration des macrophages 
MMP : métalloprotéase 



 

 

 
N 
NF-kB : facteur nucléaire kappa-B 
NLR : récepteur NOD-like 
NOD : protéines du domaine d'oligomérisation de liaison aux nucléotides 
NS : non-structurale 
nt : nucléotides 
NY : New-York 
 

O 
Oc : Ochlerotatus 

 
P 
PAMP : motifs moléculaires associés aux agents pathogènes 
PBMC : cellule sanguine mononucléaire périphérique 
PECAM-1 : molécule d'adhésion des cellules endothéliales et plaquettaires 
PFU : unité formant plage 
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Le virus West Nile (VWN) a été découvert dans le district de West Nile, en Ouganda, en 1937 sur une femme 

présentant un état fiévreux.  Initialement, c’est un virus qui était considéré comme pas ou peu pathogène. Dès 

1955 des tests d’infections expérimentales sur la Corneille (Corvus corone) ou le Moineau Domestique (Passer 

domesticus) ont permis d’identifier les oiseaux, notamment ceux de la famille des Passériformes (passereaux) 

comme des hôtes amplificateurs (Work, Hurlbut, and Taylor 1955). En parallèle, des échantillonnages sur le 

terrain ont montré que les moustiques, principalement du genre Culex sont les vecteurs de l’agent pathogène 

responsable de la maladie (Hurlbut et al. 1956). A partir de 1956, les travaux de Hurlbut et al., permettent de 

schématiser le premier cycle de transmission du VWN. Aujourd’hui sa représentation a évolué, suite à 

l’obtention de preuves que les Hommes et les chevaux ne sont que des hôtes accidentels considérés comme 

culs-de-sac épidémiologiques. Toutefois, la transmission interhumaine peut s’effectuer de la mère à l’enfant, 

ou encore par le biais de transplantation d’organes et de transfusion sanguine. 

Au début des années 1960, le VWN est enfin considéré comme un agent pathogène pour l’Homme. Si la plupart 

du temps, les infections restent asymptomatiques, quelques cas peuvent évoluer en un état fébrile et de très rares 

cas graves en une atteinte du système nerveux central, pouvant entrainer le décès de l’individu infecté. 

C’est en 1998, que l’histoire du VWN prend un tournant plus sévère. Des vents violents perturbent la trajectoire 

migratoire de centaines de cigognes partant d’Europe du Nord et se dirigeant vers l’Afrique. Ces vents forcent 

les oiseaux à s’arrêter en Israël, où une très forte mortalité aviaire sera observée par la suite. Le virus isolé en 

Israël en 1998 présente un génome quasiment similaire à celui qui sera retrouvé lors de l’épidémie la plus 

dévastatrice due au VWN, décrite aux USA et initiée en 1999 à New York City, suggérant que ce dernier virus 

pourrait avoir été importé lui aussi par des oiseaux migrateurs infectés en provenance d’Israël. Toutefois, 

l’absence de couloir de migration entre Israël et les USA n’est pas en faveur d’une telle hypothèse, et 

l’introduction du VWN aux USA pourrait être due entre autres à l’introduction légale ou illégale d’oiseaux. 

Moins de dix ans après son émergence sur le continent américain, le VWN s’est propagé d’Est en Ouest du 

continent, entraînant de nombreux cas d’infections létales chez l’Homme, dans l’avifaune et chez les équidés 

(Hadfield et al. 2019). Cela a marqué les débuts de l’intérêt de la communauté scientifique pour ce virus avec 

notamment le développement de plusieurs vaccins pour prévenir l’infection des équidés. En revanche, aucun 

vaccin n’est actuellement disponible pour l’Homme. Aujourd’hui, le VWN est un virus zoonotique, considéré 

comme pathogène pour l’Homme et classé comme un virus de groupe 3.  

Selon le code du travail, les agents biologiques sont en effet classés en quatre groupes, dépendamment de la 

gravité du risque d’infection qu’ils représentent pour l’Homme. Ainsi, les agents biologiques du groupe 1 ne 

sont pas susceptibles de provoquer une maladie chez l’Homme, le groupe 2 concerne les agents biologiques 

pouvant provoquer des infections chez l’Homme mais avec peu de risque de propagation et contre lesquelles 

un traitement existe le plus souvent, le groupe 3 comprend les agents biologiques pouvant entrainer des 

infections chez l’Homme avec un risque d’infections sévères pour le travailleur, un risque important de 

propagation et l’existence de traitements. Pour finir, les agents biologiques du groupe 4 sont considérés comme 
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les plus dangereux, avec des risques graves d’infection chez l’Homme, de propagation dans la collectivité et un 

réel danger pour le travailleur. La plupart du temps, pour les agents biologiques du groupe 4, il n’existe pas de 

traitement ou de prophylaxie. 

La recherche pour le développement de vaccins se base essentiellement sur la compréhension des mécanismes 

de virulence et le développement de souches atténuées ou de protéines immunogènes. Les outils de génétique 

inverse (production de virus chimériques, virus mutés pour un ou plusieurs nucléotides) ont été développés et 

permettent actuellement de mieux comprendre les facteurs de virulence du VWN. 
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1. Partie 1 : le virus West Nile 
 

 

1.1. Épidémiologie d’un virus globe-trotteur 
 

 

1.1.1. La naissance du virus West Nile 
 

La première suspicion d’une infection par le VWN remonte à près de 300 ans avant J.-C. lorsqu’Alexandre le 

Grand retourne à Babylone et est pris d’une fièvre dont il décèdera 10 jours plus tard. En parallèle, Plutarque 

décrit une hécatombe brutale de corbeaux. Bien que cela reste encore à l’état d’hypothèse, il n’est pas impossible 

que ces symptômes et cette mortalité soient imputables à une infection par le VWN (Marr and Calisher 2003). 

Toutefois, la première description du VWN date de 1934 en Ouganda avec un cas chez une femme originaire 

du West Nile District (Smithburn et al. 1940).  

Treize ans après sa découverte, le VWN est isolé chez un Homme en Égypte (Melnick et al. 1951). Afin d’établir 

le taux de séroprévalence, des enquêtes sérologiques sont menées s ur les Hommes le long du Nil (environ 60 

à 80% de prévalence) Hurlbut et al. 1956). A l’origine, le VWN a été décrit comme peu pathogène. La première 

épidémie recensée date de 1951, où 40% des 300 habitants d’un village en Israël déclarèrent subir un état 

fiévreux et des maux de tête (Bernkopf et al. 1953). Pour ce virus qui semble être originaire d’Afrique, on 

remarque une forte circulation du virus et une diversité génétique plus élevée en Afrique que sur les autres 

continents (May et al. 2011).  

Tandis que le rôle des oiseaux comme hôte amplificateur a été mis en évidence par des infections expérimentales 

(Work et al. 1955), l’identification du vecteur s’est effectuée de façon aléatoire en recherchant la présence du 

VWN dans près de 80 000 arthropodes dont des moucherons, puces, moustiques ou tiques. Les premiers 

isolements viraux ont alors été effectués à partir de moustiques Culex univittatus ou Culex antennatus en 

Afrique (Hurlbut et al. 1956).  

 
 

1.1.2. Le virus West Nile à la conquête du globe 
 

La détection du VWN dans le bassin méditerranéen et notamment en France métropolitaine date de 1962 avec 

des cas chez les chevaux et chez l’Homme (Joubert et al. 1970) (Hoffmann et al. 1968). Après cela, le VWN 

n’a pas entraîné de cas avéré pendant plus de trente ans dans cette zone, avant de générer une nouvelle épidémie 

en 2000 (Durand et al. 2002). Depuis 2015, des cas d’infection sévère, neuro-invasive, sont observés chaque 

année, notamment chez les chevaux. 
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A partir de 1994, des épidémies et épizooties sont observées en Europe et dans le bassin méditerranéen (Murgue, 

Murri, Triki, et al. 2001). D’importantes épidémies ont notamment été observées en Roumanie et en Italie en 

1996 et 1998 respectivement (Cernescu et al. 2000).  En 1998, des cigognes blanches en migration depuis 

l’Europe du Nord vers l’Afrique doivent momentanément stopper leur trajectoire en Israël à la suite de vents 

violents. Une centaine de cigognes sont retrouvées mortes (Malkinson et al. 2002), après infection par le VWN. 

Cet épisode assez marquant pourrait être à l’origine de plusieurs épidémies. En effet, le virus introduit à New 

York en 1999, NY99, semble génétiquement très proche de celui isolé en Israël en 1998 (>99%) (Lanciotti et 

al. 1999), suggérant que l’épidémie débutée à New-York en 1999 aurait pu faire suite à l’arrivée du virus par 

des oiseaux migrateurs en provenance d’Israël. Néanmoins, d’autres hypothèses plus probables pourraient 

expliquer cette introduction, notamment l’importation légale ou illégale d’oiseaux potentiellement infectés ou 

encore l’introduction involontaire de tiques ou de moustiques infectés (Lanciotti et al. 1999). 

 

Malgré plusieurs épidémies entre 1934 et 1999, ce n’est qu’après 1999, et notamment à la suite d’une forte 

épidémie à New York (lignée 1a) ainsi que la circulation régulière et l’expansion du virus sur le continent 

américain que l’intérêt pour le VWN s’intensifie. De 1999 à 2016, 7 millions de personnes ont été infectées, 

avec 24 000 cas d’infections neuro-invasives et 2 300 morts (Ronca et al. 2019). Le VWN est actuellement 

dispersé sur l’ensemble du globe, et est considéré comme le facteur le plus important d’encéphalites arbovirales 

aux Etats-Unis (Lanteri et al. 2011). 

 

Après l’épidémie de New York en 1999, le VWN est identifié au Canada en 2002 (Gancz et al. 2004), ainsi 

qu’en Jamaïque (Dupuis et al. 2003), au Mexique (Barbachano-Guerrero et al. 2019), en Guadeloupe (Quirin 

et al. 2004) ou encore en République Dominicaine (Komar et al. 2003), avant d’être décrit en Argentine dès 

2006 (Fig.1). 
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Figure 1.Représentation de la distribution du VWN sur le globe. 

En rouge, les zones historiques de circulation du virus. En bleu, les zones avec isolement récent du virus à partir de 2007. Il s’agit aussi 

bien de cas humains, équins ou de virus retrouvés chez les moustiques. (Rossi et al.  2010) 

 

 

1.1.3. Courants migratoires impliqués dans sa conquête du monde 
 

Les oiseaux migrateurs peuvent jouer un rôle important dans la dispersion du virus à la surface du globe. 

Plusieurs courants migratoires (Fig.2) sont présents entre l’Amérique du Nord et l’Amérique du Sud, ou encore 

entre l’Europe et l’Afrique. Ces courants impactent directement la description d’épidémies dans certaines zones 

du globe. On peut en effet remarquer que la présence du VWN dans des zones telles que l’Amérique du Nord, 

l’Amérique du Sud ou encore l’Europe et l’Afrique, coïncide parfaitement avec les courants migratoires 

identifiés entre l’Amérique du Nord et l’Amérique du Sud, ou encore entre l’Europe et l’Afrique (Fig.3). De 

plus, des cas de moustiques positifs à l’infection au VWN au Canada (retrouvés sur des courants migratoires) 

alimentent le rôle des oiseaux migrateurs dans la dissémination du virus à la surface du globe (Public Health 

Ontario. Vector-borne diseases: 2016 summary report).  
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Figure 2. Courants migratoires à la surface du globe et influence sur la dispersion du VWN. 

(A) chaque zone colorée représente un couloir migratoire. Les mouvements s’effectuent dans un axe Nord-Sud. (B) Répartition et 

déplacement des foyers épidémiques de West Nile de l’Ancien Monde vers le Nouveau Monde. Les principaux courants migratoires 

s’organisent selon un axe Amérique du Nord/Amérique du Sud, Europe/Afrique, Asie du Nord/Asie du Sud, Europe, Afrique/Amérique 

du Nord. (Lanteri et al. 2011) 

 

 
Figure 3. Courants migratoires des espèces aviaires entre l'Europe et l'Afrique.  

Le carré noir correspond à la localisation de la Camargue. (Jourdain et al. 2007) 
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1.1.4. 2018 : une année exceptionnelle de circulation du VWN en Europe 
 

La transmission du VWN en Europe est associée à la présence des moustiques Cx. pipiens et Cx. modestus. En 

France, le VWN a été détecté pour la première fois en 1962, puis aucune détection n’a été effectuée jusqu’en 

2000 (Durand et al. 2002). L’année 2018 marque la plus grosse épidémie du VWN en Europe (Fig.4), avec 

2083 cas humains autochtones confirmés et déclarés dont 181 décès, ainsi que 285 cas équins, selon le Centre 

Européen de Contrôle et de Prévention des maladies (ECDC). Ces données illustrent pour la première fois un 

nombre de cas enregistrés en Europe supérieur à celui enregistré aux USA. Toutefois, malgré la forte circulation 

du virus, le taux de létalité chez l’Homme est resté similaire aux années précédentes (9 % en 2018, 11 % en 

2017 et 9 % en 2016). Aussi, l’augmentation des cas humains en France en 2018 est associée à l’apparition 

d’une souche de lignée 2 (Beck et al, 2020). 

L’Europe a été de nouveau touchée par une forte épidémie en 2022, notamment en Italie avec un début de saison 

plus tôt qu’en 2018 (Barzon, Montarsi, et al. 2022). Avant Août 2022, la plupart des cas et morts identifiés à 

cause du VWN semblaient être en Italie (ECDC). Cette présence précoce du virus dans la zone pourrait être 

expliquée par un climat plus chaud qu’habituellement. (Lourenço et al. 2022). Le 21 Août 2022, un total de 222 

cas humains étaient confirmés par des analyses moléculaires dont 103 présentant des signes de fièvre et 109 

des signes de maladie neuroinvasive. La plupart des infections étaient dues à un virus du lignée 1 (138 cas) 

tandis que 63 cas étaient dus à un virus de lignée 2 (Barzon et al. 2022). 
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Figure 4. Répartition des cas équins (A) et humains (B) en Europe en 2018. 

Les cercles rouges correspondent aux zones présentant des cas équins (A) ou humains (B). La taille du cercle est dépendante du nombre 

de cas identifiés.(Martin and Simonin 2019) 
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1.2. Classification phylogénétique 
 

 

1.2.1. Phylogénie des différentes lignées du virus West Nile 
 

Le VWN est un arbovirus (transmission par des arthropodes, en l’occurrence des moustiques) appartenant à la 

famille des Flaviridae, genre flavivirus. C’est un virus du groupe IV d’après la classification de Baltimore, 

c’est-à-dire qu’il possède un génome ARN simple brin à polarité positive. Il est classé en huit lignées (Pérez-

Ramírez et al.  2017). Les lignées 1 et 2 regroupent les souches les plus pathogènes et les plus largement 

disséminées sur le globe. La distribution du VWN de lignée 1 s’étend en Amérique, Afrique, Europe, Inde, au 

Moyen-Orient, en Russie et en Australie avec des épidémies chez l’Homme essentiellement en Europe et en 

Amérique du Nord (Zeller and Schuffenecker 2004). La lignée 1 est scindée en trois clades détaillés plus tard 

dans le manuscrit.  

Historiquement, la lignée 2 est endémique de l’Afrique sub-saharienne et à Madagascar, associée à des états 

fébriles chez l’homme, en absence d’atteinte du système nerveux central (Burt et al. 2002). Il est possible que 

les VWN de lignée 2 aient été originaires d’Afrique et se soient introduits en Europe plus récemment notamment 

avec des cas chez les oiseaux et chez l’Homme (Erdélyi et al. 2007). La lignée 3 a principalement été isolée à 

partir de moustiques de République Tchèque, en 1997 et 1999, avec des infections rapportées uniquement chez 

le moustique ou des cultures de cellules de moustique (Bakonyi et al. 2005). La lignée 4 regroupe des virus 

isolés en Russie depuis 1988 (Lvov et al. 2004). La lignée 5 correspond à l’ancien clade 1c avec des isolats 

d’Inde de 1955 à aujourd’hui (Bondre et al. 2007) (Fig.6).  
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Figure 5. Arbre phylogénétique des principales séquences complètes de génomes des principales lignées du VWN.  

(Saiz et al. 2021) 

 

 

D’autres lignées sont également décrites comme la lignée 6 retrouvée chez des moustiques Culex pipiens dans 

le sud de l’Espagne (Vazquez et al. 2010), la lignée 7 retrouvée en Afrique uniquement, sur les tiques et les 

rongeurs du Sénégal (Fall et al. 2014), la lignée 8 correspondant au virus Koutango aujourd’hui considéré 

comme un virus à part et enfin la lignée 9 décrite en Europe et en Autriche chez les moustiques Uranotaenia 

unguiculata (Pachler et al. 2014). 

Enfin, les lignées 1 & 2, fortement pathogènes, se retrouvent largement distribuées en Afrique, le berceau du 

VWN, renforçant l’hypothèse que ces deux lignées hautement virulentes aient vu le jour en Afrique avant de se 

disséminer à la surface du globe (Fig.6). La lignée 2 est également largement présente en Europe notamment 

depuis 2004 (Bakonyi et al. 2013) (Papa et al. 2011) (Ziegler et al. 2019) (Rudolf et al. 2017) (Calistri et al. 

2010) (Hernández-Triana et al. 2014). 
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Figure 6. Lignées du VWN reportées pour 17 pays africains. 

(Mencattelli et al. 2022) 

 

 

1.2.2. La lignée 1 : une souche hautement pathogène 
 

La lignée 1 du VWN est divisée en trois clades, les clades 1a, 1b et 1c (Fig.7). Le clade 1a rassemble les isolats 

d’Afrique, d’Europe, du Moyen-Orient, de la Russie et de l’Amérique ; il se sub-divise en 6 clusters. Le cluster 

4 correspond aux souches américaines et israéliennes isolées entre 1997 et 2000, et constitue un groupe 

hautement pathogène entrainant une forte mortalité aviaire. Les souches nord-américaines et israéliennes sont 

très proches génétiquement avec 99,7% d’homologie de séquence (Monini et al. 2010). La possibilité que la 

souche Israël 1998 soit un précurseur de la souche retrouvée à New-York en 1999 est une observation 

controversée par des analyses phylogénétiques menées par May et al. en 2011 (May et al. 2011). 

Le clade 1b regroupe les isolats du virus Kunjin et certains sous-types australiens et enfin le clade 1c se compose 

d’isolats provenant d’Inde uniquement. 
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 Figure 7. Arbre phylogénétique de la lignée 1 du VWN. 

Les couleurs représentent l’origine géographique. India : Inde, Austalia : Australie, North Africa : Afrique du Nord, West Africa : 

Afrique de l’Ouest, East Africa : Afrique de l’Est, Mediterranean : Mediterranée, Eastern Europe : Europe de l’Est, West Asia : Asie 

occidentale, Americas : Amériques du Nord et du Sud, Eastern European Subtype : sous-type Europe de l’Est, Mediterranean subtype 

: sous-type méditerranéen, Cluster : groupe. (May et al. 2011) 

 

 

La lignée 1 est largement représentée à la surface du globe (Fig.8), notamment le clade 1a (représenté en 

nuances de bleu dans la Fig.8). A l’origine, la circulation du virus était endémique en Afrique tandis que 

l’apparition du virus en Europe relevait d’introduction épidémiques, avec pour origine un foyer initial en 

Afrique (May et al. 2011). Toutefois, depuis quelques années, une circulation endémique du virus s’est révélée 

en Europe, avec maintien hivernal du virus (Barzon et al. 2013). 
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Figure 8. Distribution mondiale des VWN de lignée 1 dont les séquences complètes sont connues. 

Le nombre d’isolats présents dans chaque pays est mentionné entre parenthèses. Les dates d’identification de la circulation sont 

mentionnées entre parenthèses. Pour certains virus, les mouvements ayant permis la dissémination sont représentés. Ces données datent 

de 2011. (May et al. 2011)  

 

 

 

1.3. Cycle de transmission 
 

 

1.3.1. Les cycles de transmission enzootique et épizootique 
 

Le VWN se transmet dans un cycle enzootique entre les oiseaux, par le biais des moustiques vecteurs, et dans 

de rares cas dans un cycle épizootique pour lequel une trentaine d’espèces de mammifères dont les Hommes ou 

les chevaux, peuvent être infectés par le VWN. Ces hôtes mammifères sont le plus souvent des hôtes 

accidentels, cul-de-sac épidémiologique de l’infection, qui restent révélateurs d’un haut niveau de circulation 

du virus. Seuls l’Homme et le cheval peuvent cependant développer des symptômes suite à l’infection.  

Au sein des espèces d’oiseaux, il est possible d’observer une transmission oro-fécale, moins fréquente que 

l’infection par piqûre de moustiques infectés. Chez les moustiques Culex, la transmission du virus peut se faire 

de façon verticale (Fig.9). Chez l’Homme, des cas de transmission inter-individus ont été observés de la mère 
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vers l’enfant par le placenta ou lors de l’allaitement, lors de transplantation d’organes ou par transfusion 

sanguine. 

 
Figure 9. Cycle de transmission du VWN. 

Dans la nature, le VWN se transmet dans un cycle enzootique faisant intervenir les oiseaux comme hôtes et les moustiques, 

principalement du genre Culex comme vecteurs. Une possible transmission accidentelle peut être observée chez les Hommes et chez les 

chevaux. Toutefois ces derniers développent une virémie faible ne permettant pas à un vecteur de s’infecter après la prise d’un repas 

sanguin sur ces hôtes, c’est pourquoi ils sont qualifiés de « cul-de-sac » épidémiologique. Réalisation : Lise Fiacre d’après 

https://eu.biogents.com/west-nile/, réalisé via BioRender. 

 

 

1.3.2. Voies de transmission chez l’Homme 
 

Bien que le cycle naturel de VWN soit établi entre les oiseaux et les moustiques, il est démontré que ces mêmes 

moustiques peuvent également piquer des hôtes mammifères et les infecter. Le virus peut notamment se 

transmettre chez le cheval ou chez l’Homme et se répliquer. Cependant, ces deux espèces ne développent pas 

une virémie suffisante (105 PFU/mL) (Vaughan et al. 2022) c’est pourquoi on les caractérise de « cul-de-sac » 

épidémiologiques (Bunning et al. 2002), puisqu’ils ne permettent pas à un moustique naïf de s’infecter en se 

gorgeant sur eux. Il est important de noter qu’une virémie suffisante chez l’hôte pour permettre l’infection d’un 

moustique est une variable qui est influencée notamment par l’espèce de moustique considérée mais également 

par l’hôte considéré. En effet, Vaughan et al. ont montré en 2022 que pour permettre l’infection d’un Culex 

pipiens, il est nécessaire que l’hôte aviaire présente une virémie à minima de 5 log10 PFU/mL que ce soit chez 

le Merle d’Amérique ou bien chez le Quiscale bronzé, et que plus cette virémie augmente, plus la probabilité 
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d’infection du Culex pipiens prenant un repas sanguin sur cet hôte, est élevée. Aussi, lorsque la virémie du 

Merle d’Amérique atteint 8 log10 PFU/mL, alors la totalité des Culex pipiens ayant pris un repas sanguin sur cet 

hôte étaient infectés. (Vaughan et al. 2022). 

Il existe également d’autres modes de transmission qui ont été identifiés chez l’Homme, notamment la 

transmission lors de la transfusion sanguine (premier cas identifié aux Etats-Unis en 2002 (Pealer et al. 2003) 

ou bien lors de transplantation d’organes (premiers cas identifiés en 2002) (Nett et al. 2012 ; Winston et al. 

2014). Chez la femme enceinte, la transmission de la mère vers l’enfant peut se faire avant la naissance par 

passage transplacentaire (Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 2002), ou très rarement après 

l’accouchement lors de l’allaitement. La première identification d’une transmission virale par le lait maternel 

a été faite en 1946, avec le virus de la tumeur mammaire chez la souris (Andervont 1946). Depuis, le passage 

de virus de la mère vers l’enfant dans le lait maternel a été mis en évidence pour d’autres virus, avec des 

premières suspicions en 2002 pour le VWN (Hinckley et al. 2007). Cette suspicion fait suite, en 2002, à une 

transfusion sanguine chez une patiente. Des analyses montrent a posteriori que le donneur était positif au VWN. 

Treize jours après la transfusion, la patiente montrait une présence d’IgM dans le liquide céphalo-rachidien. 

Seize jours après, la présence du génome viral a été détecté dans le lait maternel. Des analyses ont également 

montré la présence d’IgM chez l’enfant nourri par ce lait maternel. La présence de virus dans le lait maternel a 

également été montrée pour d’autres virus, comme CHIKV (Campos et al. 2017), DENV (Arragain et al. 2017) 

ou ZIKV (Sotelo et al. 2017). 

 

 

1.4. Le génome viral  
 

Le génome viral du VWN est un ARN simple brin de polarité positive (+ssRNA) d’environ 11kb, qui code pour 

une seule polyprotéine (un seul cadre ouvert de lecture), entourée de deux régions non-codantes ; une région 

5’UTR d’environ 100 nucléotides et une région 3’UTR faisant de 400 à 700 nucléotides. Ces régions non-

codantes renferment des structures secondaires comme des tiges-boucles (stem-loop, SL), des épingles à 

cheveux (hairpin, HP), des séquences de cyclisation (cyclization sequence, CS) et des pseudo-nœuds 

(pseudoknots, PK). Ces séquences sont conservées entre les flavivirus, malgré quelques mutations ponctuelles, 

et interagissent entre elles pour permettre les différentes étapes du cycle de réplication viral, comme la 

réplication, la transcription ou la traduction (Brinton 2013). 

Le génome du VWN contient une coiffe méthylée en 5’ (m(7)GpppAm), permettant une bonne infectiosité et 

ayant un rôle dans la protection de l’ARN viral, dans la facilitation de la traduction ainsi que dans l’évasion de 

réponse immunitaire chez l’hôte grâce à la méthylation 2’O. En effet, la coiffe est méthylée à deux positions, 

la guanine N-7 et le ribose 2’OH de la première adénine transcrite (Brinton 2013). La méthylation 2’O augmente 

la virulence, notamment en permettant l’échappement à certains mécanismes de défense cellulaire. En effet, 
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elle permet au virus d’échapper à la réponse immunitaire innée en échappant à la suppression médiée par les 

protéines IFIT. Les protéines IFIT sont des protéines antivirales, induites par les IFN, comportant des répétitions 

de tétratricopeptides, habituellement engagées dans la régulation de la traduction des protéines (Daffis et al. 

2010). 

La région 3’UTR ne dispose pas de queue poly-A, mais se termine par les nucléotides CUOH jouant un rôle de 

déterminant moléculaire de virulence du VWN (Bidet and Garcia-Blanco 2018). La région 3’UTR et ses 

structures secondaires sont essentielles pour la réplication virale et jouent un rôle dans la virulence de nombreux 

flavivirus, notamment le VWN (Davis et al. 2007). La région 3’UTR comporte notamment des structures en 

tige-boucle (séquence de cyclisation) qui sont importantes afin d’assurer la cyclisation du génome en 

interagissant avec la séquence de cyclisation de la 5’UTR. Les différentes séquences conservées présentes au 

niveau de la région 3’UTR sont impliquées dans l’activité de la polymérase (You and Padmanabhan 1999). 

 

La polyprotéine est clivée en trois protéines structurales : C (capside), prM/M (pré-membrane/membrane) & E 

(enveloppe) et sept protéines non-structurales : NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B & NS5 (Fig.10).  

 

 
Figure 10. Structure et organisation du génome du VWN. 

a) Représentation de la surface de la particule virale. b) Représentation schématique de la particule. c) Structure cristallographique du 

monomère de la glycoprotéine E. d) Organisation du génome WN. (Saiz et al. 2021)  
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1.4.1. Les protéines structurales 
 

La protéine C est impliquée dans la formation de la nucléocapside et joue un rôle essentiel dans l’assemblage 

viral et la réplication (Schrauf et al. 2009). Cette protéine joue un rôle dans l’induction de l’apoptose (Yang et 

al. 2008), et le dérèglement de la barrière hémato-encéphalique (BHE), ce qui favorise la dissémination du virus 

(Medigeshi et al. 2009). La glycoprotéine prM est un précurseur de la protéine M qui est transloquée dans le 

réticulum endoplasmique grâce au domaine hydrophobique C-terminal de la protéine C. La partie N-terminale 

de la protéine prM contient un site de N-glycosylation jouant un rôle dans l’infectiosité (Hanna et al. 2005). La 

protéine prM joue également un rôle essentiel dans le réarrangement structural de la protéine E (Heinz et al. 

1994). La protéine E est également une protéine transmembranaire glycosylée dont le rôle principal est la 

liaison au récepteur cellulaire, ainsi que la fusion à la membrane des vésicules. C’est aussi la protéine la plus 

immunogénique (Mukhopadhyay et al. 2005). La glycosylation de la protéine E, notamment au niveau des 

résidus 154 à 156, joue un rôle dans la transmission et dans la neuroinvasion (Beasley et al. 2005). C’est une 

protéine composée de trois domaines, DI, DII et DIII, chacun ayant un rôle différent, le DII étant impliqué dans 

la fusion avec la membrane cellulaire quand le DIII est composé de nombreux épitopes et assure la liaison aux 

récepteurs (Fields Virology, 6th ed.), et enfin le DI dont le rôle est peu décrit, est composé de 8 feuillets beta. 

 

 

1.4.2. Les protéines non-structurales (NS) 
 

La protéine NS1 est largement conservée chez les différents flavivirus. Elle possède trois sites de N-

glycosylation et peut exister sous forme de monomère, de dimère (protéine liée à la membrane) ou d’héxamère 

(protéine sécrétée). Elle joue un rôle dans la réplication, la virulence, l’immunomodulation et la pathogénèse 

(Rastogi, Sharma, and Singh 2016). Sa forme mature est un homodimère transporté à la surface de la cellule, 

qui diminue l’activité du système du complément (Chung et al. 2006). En effet, l’interaction de la protéine NS1 

est connue avec plusieurs protéines du complément, notamment C3, C4, C5, le facteur D ou le facteur H. Les 

protéines NS1 et NS1 soluble recrutent et interagissent avec le facteur H, entrainant la dégradation de C3b, et 

diminuant la formation du complexe d’attaque membranaire C5b-9 dans l’environnement des cellules infectées. 

Le tout conduit à une diminution de la réponse du complément par les cellules infectées et minimise la réponse 

immunitaire des cellules infectées (Chung et al. 2006).  

La protéine NS2A est une protéine hydrophobe impliquée dans les réarrangements membranaires 

intracellulaires et l’assemblage des virions (Leung et al. 2008). NS2A se lie au complexe de réplication, ainsi 

qu’aux protéines NS3 et NS5 (Mackenzie et al. 1998). Cette protéine va également agir sur la réponse 

immunitaire de l’hôte notamment au niveau de la voie de l’IFN de type I (Liu et al. 2006). La protéine NS2B 

agit comme cofacteur de la protéine NS3 (Brinton 2013).  
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L’hélicase/protéase NS3 possède une activité protéase en son domaine N-terminal qui est active lorsque la 

protéine NS3 est liée au co-facteur NS2B (H. Zhou, Singh, and Kim 2006). Par son activité protéasique, ce 

complexe va couper les jonctions entre NS2A/NS2B, NS2B/NS3, NS3/NS4A, NS4A/2K et NS4B/NS5. 

L’hélicase/protéase NS3 va également cliver la protéine C afin de l’incorporer dans les virions nouvellement 

formés (Yamshchikov and Compans 1993). La partie C-terminale possède une activité RNA triphosphatase 

impliquée dans la formation de la coiffe en 5’ du génome, ainsi qu’une activité hélicase permettant la synthèse 

et la réplication de l’ARN viral (Bollati et al. 2010).  

La protéine NS4A joue un rôle dans le réarrangement membranaire et dans l’inhibition de la voie de l’IFN 

(Muñoz-Jordan et al. 2003). Elle régule également l’activité ATPase de l’hélicase NS3 (Shiryaev et al. 2009). 

La protéine NS4B joue un rôle majeur dans l’inhibition de la voie de l’IFN (Evans and Seeger 2007) ainsi que 

dans la réplication virale (Wicker et al. 2012).  

Enfin, la polymérase NS5 est la plus longue et la plus conservée des protéines non-structurales. Elle comporte 

une N-terminale méthyltransférase (MTase) ainsi qu’une C-terminale ARN polymérase ARN dépendante 

(RdRp) (Klema et al. 2016). Elle joue un rôle essentiel dans la réplication virale et permet notamment de 

catalyser la méthylation de la guanine N-7 ainsi que la méthylation sur le site 2’O afin de générer la coiffe en 

5’ du génome. Elle peut afin agir comme un antagoniste de la voie de l’IFN chez l’hôte (Brinton 2013). 

 

 

1.4.3. Modifications génomiques au cours du cycle de transmission 
 

Le VWN s’est disséminé sur tous les continents (sauf l’Antarctique) et durant sa transmission à travers le 

monde, son génome s’est modifié au fil des réplications dans les différents hôtes mais également dans les 

vecteurs. Il a acquis une mutation sur la protéine de l’enveloppe (E-I154N) (Moudy, Zhang, and Shi 2009), qui 

lui permet d’avoir une compétence vectorielle accrue chez le moustique Culex pipiens et Culex tarsalis 

Coquillett. Ses trajectoires évolutives sont influencées par des pressions de sélection et des effets stochastiques 

(Brault 2009). Des études ont montré que les pressions de sélection sont oiseaux-spécifiques et que la pression 

de sélection est plus grande au sein d’une même espèce d’oiseaux que chez une même espèce de moustiques. 

Concrètement, la diversité virale semble diminuer chez les oiseaux tandis qu’elle augmente lorsque le virus se 

réplique dans le vecteur moustique (Fig.11). Il se pourrait donc que la réponse immunitaire chez les oiseaux 

impose une pression de sélection au VWN. Toutefois, des études plus récentes réalisées sur des oiseaux 

permettant une bonne réplication du virus, tendent à montrer que la diversité génétique pourrait également se 

développer chez ces hôtes aviaires (Dridi et al. 2015). 

Les changements dans la transmission et le génome du VWN sont également dépendants de facteurs 

écologiques tels que la saisonnalité. En effet, durant l’hiver, la transmission du VWN s’effectue principalement 

par transmission verticale chez les moustiques, ce qui agit comme un goulot d’étranglement limitant la quantité 
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de virus. Le maintien du virus est également possible via des infections chroniques chez l’oiseau (Bakonyi et 

al. 2016) (Reisen et al. 2013). 

En 2003, une souche naturellement atténuée est isolée pour la première fois. Une étude montre que la réplication 

de ce virus sur un tapis de cellules Vero entraine l’apparition de petites plages de lyse, contrairement à la souche 

hautement virulente NY-99. De plus, une étude in vivo de la virulence sur un modèle murin renforce cette 

observation (Davis et al. 2004). 

Certaines mutations, comme la mutation au niveau de la Thréonine en positon 249 (T249P) de la protéine NS3, 

agissent comme des déterminants moléculaires de virogénèse et de virulence puisqu’ils permettent une 

meilleure réplication dans l’hôte aviaire (Brault et al. 2007).  

Enfin, durant son expansion à travers le continent américain, un nouveau génotype a vu le jour, la souche 

« WN02 » qui s’est rapidement imposée comme la souche majoritaire dans cette partie du globe. La séquence 

consensus de la souche WN02 diffère de la souche NY-99 par trois changements de nucléotides : U en C en 

position 14442 du gène E, un changement du nucléotide C en U en position 2466 du gène E et enfin un 

changement du nucléotide C en U en position 9352 dans le gène NS5. Seul le changement U14442C conduit à 

une mutation non-synonyme, entrainant le changement d’un acide aminé valine vers un acide aminé alanine en 

position 159 de la protéine E (Davis et al. 2005) (Ebel et al. 2004). L’ensemble de ces mutations contribue à 

réduire la période extrinsèque d’incubation chez le moustique et favorise la transmission du virus par le 

moustique (Moudy, Meola, and Morin 2007). La notion de période extrinsèque d’incubation est détaillée dans 

la section 2.5 de l’introduction de ce manuscrit. 
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Figure 11. Transmission du VWN et critères sélectifs modifiant le génome au fil des cycles de transmission. 

Réalisation : Lise Fiacre d’après (Duggal et al. 2019), réalisé via BioRender. 

 

 

1.5. Cycle de réplication chez le mammifère 
 

Le VWN peut se répliquer dans différents types cellulaires, que ce soit des cellules de mammifère, des cellules 

aviaires ou encore des cellules d’insecte. Par conséquent, il peut se fixer à différents types de récepteurs comme 

le récepteur DC-SIGNR (van Leur et al. 2021) chez les mammifères ou bien le récepteur mosGCTL-1 chez les 

moustiques (Bakhshi et al. 2021). Il peut également y avoir une interaction entre l’enveloppe lipidique du virus 

et les protéines TIM et TAM (Wang et al. 2017) de la famille des récepteurs phosphatidylsérine.  

Une fois que la particule virale est fixée sur son récepteur, elle est internalisée via une endocytose clathrine-

dépendante. Ensuite, le virus est transporté à l’intérieur de la cellule dans un endosome par un système 

actine/microtubules ainsi que sous l’action de GTPase Rab5 (Krishnan et al. 2007). Sa sortie de l’endosome 

s’effectue sous l’action d’un changement de pH à l’intérieur de l’endosome. Ce changement de pH 

s’accompagne de changements conformationnels dans la protéine E ce qui induit la fusion de l’enveloppe virale 

avec l’endosome permettant le relargage de la nucléocapside dans le cytoplasme (van der Schaar et al. 2008) 
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puis la décapsidation et le relargage de l’ARN viral dans le cytoplasme. À la suite de cela, le processus de 

réplication peut être enclenché. 

Tout d’abord, l’ARN viral recrute la sous-unité ribosomale 40S et d’autres composants cellulaires pour initier 

la traduction coiffe-dépendante au niveau du codon initiateur AUG, au niveau de la membrane du réticulum 

endoplasmique. Cela permet la traduction de la polyprotéine qui se retrouve dans le cytoplasme et la production 

des différentes protéines virales après clivages par les protéases virale NS3(-NS2B) et cellulaires. La réplication 

virale s’effectue dans les invaginations du RE (Gillespie et al. 2010). Elle nécessite un brin d’ARN de polarité 

négative qui va servir de modèle pour générer des génomes de polarité positive (Brinton 2013). La réplication 

de l’ARN ainsi que l’accumulation de protéines NS au niveau du réticulum endoplasmique (RE) produit un 

stress qui est responsable de l’apoptose dans les cellules infectées (Parquet et al. 2001). L’apoptose est un 

mécanisme de mort cellulaire programmée déclenchée par la cellule en réponse à un signal. C’est une réponse 

efficace pour contrer la réplication virale et limiter sa transmission aux autres cellules. Cette réponse est 

cependant responsable de la pathophysiologie due au virus (Marianneau et al. 1997) et peut également faciliter 

la dissémination virale, en limitant l’induction de la réponse inflammatoire et immunitaire. Enfin, chez certains 

flavivirus, comme le virus Zika, l’apoptose est un mécanisme qui peut être contrôlé par le virus, en maintenant 

un état anti-apoptotique en agissant notamment sur le régulateur cellulaire anti-apoptotique Bcl-2 (Thèse, 

Turpin, 2021). 

L’assemblage du virus immature a lieu dans la lumière du RE, à la suite de quoi la particule virale s’oriente 

vers l’appareil de Golgi afin d’y subir les maturation nécessaires (prM clivée par une protéase de type furine) 

avant le relargage de la particule virale dans le milieu extracellulaire (Fig.12 et 13). 
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Figure 12. Cycle de réplication du VWN. 

Les principales étapes sont la (1) fixation au récepteur cellulaire, suivi de (2) l’internalisation dans l’endosome de l’hôte. (3) La 

membrane virale fusionne avec la membrane de l’endosome à la suite d’une acidification du pH au sein de l’endosome. (4) 

Décapsidation de la particule virale. (5) Recrutement de la sous-unité ribosomique 40S permettant d’initier la traduction de la 

polyprotéine au niveau du réticulum endoplasmique. (6) Réplication et assemblage de la particule virale immature dans le RE. (7) 

Maturation de la particule virale au niveau de l’appareil de Golgi par la voie de sécrétion. (8) Relargage du virion mature. (van Leur 

et al. 2021) 
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Figure 13. Traduction, réplication et assemblage des particules virales. 

(1) L’ARN (+) est traduit. (2) Une fois la NS5 traduite, le complexe de réplication peut s’assembler. Le complexe de réplication est 

formé de NS1, NS2A, NS3, NS4A et NS5. (3) Circularisation du brin d’ARN (+) et fin de l’assemblage du complexe de réplication. (4) 

Le complexe de réplication va transcrire l’ARN (+) en ARN (-), donnant lieu à la forme réplicative. (5) La forme réplicative se détache 

du complexe de réplication. (6) Réplication de l’ARN (+). (7) Libération de l’ARN (+) néo-synthétisé et de la forme réplicative pour un 

nouveau cycle. (8) Formation de virions. D’après la Thèse de Céline Bahuon.  
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1.6. Pathogenèse virale 
 

 

1.6.1. Infection et dissémination 
 

La dissémination chez le mammifère se fait en quatre grandes étapes essentielles (Fig.14), (1) une phase précoce 

avec une réplication au niveau des différentes cellules immunitaires de la peau notamment les cellules de 

Langerhans, (2) puis une dissémination vers les nœuds lymphatiques notamment par les cellules présentatrices 

d’antigène comme les cellules dendritiques, (3) puis vers la rate et (4) enfin dans les cas les plus graves, une 

atteinte du cerveau conduisant à l’infection des cellules neurales, rendue possible après passage de la BHE 

parfois associé à un mécanisme de cheval de Troie impliquant les lymphocytes, entrainant alors le blocage du 

cycle cellulaire des cellules neurales, leur lyse, voir leur apoptose (de Vries and Harding 2023). Cette atteinte 

neurale peut mener dans certains cas à la mort de l’individu (Suthar, Diamond, and Gale 2013). 

La dissémination est une étape cruciale de l’infection par le VWN. Elle est permise par l’arrivée des cellules 

dendritiques infectées au niveau des nœuds lymphatiques. Une fois présent dans les nœuds lymphatiques, le 

virus est véhiculé en périphérie par la lymphe, notamment vers la rate. 

L’infection des organes lymphoïdes secondaires (nœuds lymphatiques et rate) est alors le point de départ de la 

réponse immunitaire adaptative permettant de combattre plus efficacement l’infection. La mise en place d’une 

réponse adaptative permet le développement d’anticorps anti-WN utiles pour contrôler le virus et d’une réponse 

mémoire mobilisable en cas de nouvelles infections. 
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Figure 14. Dissémination du VWN chez les hôtes mammifères comme l'Homme. 

(Étape 1) À la suite d’une piqure par un moustique infecté, le virus va lors de la phase précoce infecter et se répliquer dans les cellules 

immunitaires de l’épiderme (cellules de Langerhans) puis les cellules immunitaires du derme (cellules dendritiques). (Étape 2) Le virus 

se réplique et se dissémine dans l’organisme vers les nœuds lymphatiques et la rate à partir du jour 4 après infection. (Étape 3) Les 

infections les plus graves sont dues à une infection du système nerveux central notamment lors du passage du virus au travers de la 

barrière hémato-encéphalique à partir du 8ème jour. Ce passage peut s’opérer par trois voies détaillées dans le texte ci-après. 

Réalisation : Lise Fiacre, inspiré de (Suthar et al. 2013), réalisé via BioRender. 
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1.6.2. Atteinte du système nerveux central 
 

Après dissémination aux organes viscéraux comme la rate, le VWN peut envahir le système nerveux central 

(SNC), composé du cerveau et de la moelle épinière, entre le 6ème et le 8ème jour qui suivent l’infection. Le 

passage dans le cerveau nécessite un franchissement de la barrière hémato-encéphalique (BHE) par le virus. 

Une fois dans le SNC, le virus va endommager les neurones, l’hippocampe, le cortex, le cervelet mais aussi la 

moelle épinière (Suthar, Diamond, and Gale 2013). 

 

 

1.6.2.1. Structure & fonction de la BHE 
 

Le fonctionnement du cerveau est permis par un environnement neural maintenu dans une plage homéostatique 

étroite. Ceci est permis par une régulation stricte des transports cellulaires, moléculaires ou ioniques entre le 

sang et le cerveau. Cette régulation est le fruit du travail d’une barrière anatomique et physiologique unique. Sa 

description date du début du XXème siècle, par un scientifique allemand, Paul Ehrlich. Le concept actuel de 

barrière hémato-encéphalique, qui est la barrière entre le sang et le parenchyme nerveux, nait quant à lui en 

1900.  

La barrière hémato-encéphalique assure un rôle de séparation de la circulation sanguine et du système nerveux 

central afin de maintenir une homéostasie favorable au bon fonctionnement du cerveau. Cela permet de protéger 

le cerveau contre les infections en empêchant le passage des agents pathogènes, tout en permettant le passage 

des nutriments ainsi que l’évacuation des déchets (Serlin et al. 2015). La BHE est associée à deux autres 

barrières que sont la barrière sang/liquide céphalo-rachidien, ainsi que la barrière méningée (Fig.15) (Ariel D. 

et al. 2017). 
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Figure 15. La fonction coordonnée de trois barrières cérébrales maintient le cerveau homéostatique environnant. 

(1) La barrière méningée sépare la surface externe du cerveau des tissus environnants. (2) La barrière hémato-encéphalique sépare le 

sang du parenchyme cérébral. (3) La barrière hémato-céphalorachidienne au niveau du plexus choroïde sépare le sang du système 

ventriculaire. (Ariel D. et al. 2017) 

 

 

La BHE est à l’interface entre le sang et le tissu cérébral (Persidsky et al. 2006) (Wolburg and Lippoldt 2002). 

Elle est composée principalement de cellules endothéliales (ECs) reliées entre elles par des jonctions cellulaires. 

Les cellules endothéliales ne sont pas responsables à elles seules de la formation de la BHE. L’activité de la 

BHE résulte en réalité de l’étroite collaboration entre les ECs et des cellules périvasculaires comme les péricytes 

et les astrocytes (Stamatovic et al. 2016) ainsi que la lame basale (lamina basalis). L’ensemble forme une unité 

appelée « unité neurovasculaire » responsable du maintien de l’homéostasie du SNC (Weiss et al. 2009).  

 

 

1.6.2.2. Mécanismes de franchissement de la BHE 
 

La BHE est composée de cellules endothéliales jointes par des jonctions serrées, servant à limiter le passage 

par voie paracellulaire. C’est une barrière physique, métabolique et immunitaire. Cependant, les nutriments 

peuvent être transportés du sang vers le cerveau, et les déchets provenant du cerveau retournent dans le sang de 
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l’organisme pour être éliminés. Certaines molécules doivent donc être en mesure de franchir la BHE, pour le 

bon fonctionnement du cerveau. Plusieurs mécanismes de transports spécifiques ainsi que des vésicules 

pinocytaires sont alors déployés, selon la nature chimique de la molécule à transporter. 

La BHE joue également un rôle dans le passage des cellules immunitaires au cerveau, comme les leucocytes. 

Leur passage est possible via l’utilisation de molécules d’adhésion, sur ces derniers mais également sur les 

cellules endothéliales de la BHE. La fixation et le roulement des leucocytes est réalisées par des intégrines 

VLA-4 (α4β1) et α4β7 (Laschinger and Engelhardt 2000) et des molécules d’adhésion comme ICAM-1, 

VCAM-1 et PECAM-1 (Greenwood et al. 2003). 

Le rôle principal de la BHE étant de maintenir l’homéostasie cérébrale et de protéger contre les toxines et les 

agents pathogènes, la plupart des agents pathogènes ne parviennent pas jusqu’au cerveau. Cependant, certains 

d’entre eux ont déployé des mécanismes permettant de contourner la BHE, et d’effectuer alors un effet dit 

neuroinvasif. C’est notamment le cas de plusieurs bactéries comme Neisseiria meningitidis, Streptococcus 

pneumoniae, Haemophilus influenzae qui ont une multiplication extracellulaire ; mais également des bactéries 

à multiplication intracellulaire comme Listeria monocytogenes qui se multiplie à l’intérieur des macrophages, 

envahissant les méninges et responsable de méningites (Weiss et al. 2009). Les bactéries intracellulaires 

rejoignent le cerveau par une stratégie de « cheval de Troie », c’est-à-dire en colonisant des cellules 

immunitaires capables de franchir la BHE.  

Les virus ont également réussi un franchissement de la BHE, comme c’est le cas avec VIH ou le Chikungunya. 

Des analyses post-mortem immunohistochimiques chez des patients atteints de VIH montrent une diminution 

de l’expression des occludines et des claudines-5 au niveau de l’endothélium (Persidsky et al. 2006). Des 

analyses in vitro montrent également que le virus HTLV-1 diminue la quantité de protéines jouant un rôle dans 

la formation des jonctions serrées comme ZO-1, associé à une augmentation de la perméabilité de la BHE et 

une augmentation de la sécrétion de TNFα et d’IL-1α (Afonso et al. 2007). Mais le passage des virus au travers 

de la BHE semble également possible par le mécanisme de transcytose, comme pour le virus HIV, le HTLV-1 

ou le cytomégalovirus (CMV) (Banks et al. 2002).  

 

 

1.6.2.3. Neuroinvasion par le VWN 
 

La charge virale dans le sang est un facteur essentiel modulant la dissémination du VWN au niveau du SNC 

(Klein and Diamond 2008). Une fois dans la circulation sanguine, la neuropathogénèse du VWN est permise à 

condition de réussir à franchir la BHE, responsable de la séparation sang/cerveau et permettant un maintien de 

l’homéostasie dans ce dernier (Samuel and Diamond 2005). 

Le virus WN dispose de deux moyens pour atteindre le cerveau : (1) par transport axonal rétrograde le long de 

la moelle épinière lorsque le virus est injecté à proximité de neurones périphériques, ou bien (2) par voie 
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sanguine. Pour le passage par voie sanguine, le VWN peut utiliser 3 mécanismes pour franchir la BHE : le 

« cheval de Troie », la perméabilisation de la BHE (passage paracellulaire) ou bien l’amélioration de 

l’attachement du virus permettant son passage transcellulaire (Fig.16). 

 

 

1.6.2.3.1. Mécanisme de « cheval de Troie » 
 

Le mécanisme du « cheval de Troie » pourrait, comme pour le virus Visna (Peluso et al. 1985) être utilisé par 

le VWN afin d’atteindre le SNC. Ce mécanisme consiste à infecter des cellules immunitaires, comme les 

cellules dendritiques, puis de passer la BHE en étant à l’intérieur de celles-ci (Verma et al. 2009) (Constant et 

al. 2023). 

 

 

1.6.2.3.2. Perte de l’intégrité de la BHE, perméabilisation et passage paracellulaire du virus 
 

Un autre mécanisme de passage de la BHE par le virus pourrait être une perturbation de l’intégrité de la BHE, 

résultant en une perméabilisation de celle-ci et un passage paracellulaire du virus (Diamond et al. 2003). La 

perméabilité de la BHE est régulée par des cytokines vasoactives comme le TNF dont la sécrétion est régulée 

par le TLR3 (T. Wang et al. 2004) ainsi que par des métalloprotéinases (MMPs) telle que MMP-9, qui, lorsque 

leur concentration augmente dans l’espace extracellulaire, permet une dégradation des protéines impliquées 

dans les jonctions serrées (P. Wang et al. 2008). La perméabilité de la BHE est également augmentée par l’action 

de cytokines sécrétées cette fois-ci par les cellules dendritiques infectées, telles que MIF ou encore le TNFα 

(Arjona et al. 2007). 

Des études menées chez la souris montrent que le TLR3 joue un rôle dans l’invasion du SNC (Wang et al. 2004) 

par le VWN, notamment en induisant la transcription du TNFa, ce qui favorise la perméabilisation de la BHE  

(Diamond and Klein 2004).  

 

 

1.6.2.3.3. Amélioration de l’attachement et de l’internalisation du virus par les cellules endothéliales 
 

La première hypothèse est donc une amélioration de l’attachement et du passage transcellulaire du virus au 

travers des cellules endothéaliales (ECs). Verma et al. (2009) montrent par une expérience in vitro sur ECs que 

le virus WN NY99, une souche très neurovirulente et glycosylée sur sa protéine E, induit la transcription et la 

traduction de protéines impliquées dans les jonctions serrées, comme les claudine-1, ainsi que la transcription 

et la traduction de molécules d’adhésion cellulaire (CAM) et de la sélectine-E. L’induction a lieu 2-3 jour post-
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infection ce qui coïncide avec le pic de réplication virale. Les résultats montrent que le VWN pourrait franchir 

la BHE sans compromettre son intégrité (Verma et al. 2009). 

Plusieurs études montrent le rôle de la glycosylation de la protéine E dans la neuroinvasion et la neurovirulence 

du VWN (Beasley et al. 2005) (Alsaleh et al. 2016). La protéine E structurale, notamment son domaine III (Chu 

et al. 2005) pourrait jouer un rôle dans la reconnaissance et la liaison aux ECs (Kaufmann and Rossmann 2011). 

Enfin, les cellules endothéliales microvasculaires expriment à leur surface le facteur d’attachement DC-SIGNR 

(Bashirova et al. 2001) qui est un récepteur transmembranaire de type II à domaines de reconnaissance des 

carbohydrates (CRDs) ; or, il semblerait que la glycosylation de la protéine E permette un attachement à DC-

SIGNR, ce qui pourrait être une des clés du passage du VWN au travers des ECs (Davis et al. 2006). 

 

Figure 16. Mécanismes d'entrée du VWN dans le SNC. 

Malgré un mécanisme encore incertain, le VWN semble pouvoir entrer dans le SNC selon deux grands mécanismes. (1) le premier est 

un transport axonal rétrograde par les neurones périphériques le long de la moelle épinière. Le transport le long de la moelle épinière 

pourrait être la cause d’une paralysie flasque. La possibilité d’une entrée dans le cerveau par cette voie n’est pas certaine. (2) le second 

est par voie sanguine. Trois étapes sont nécessaires pour permettre la neurovirulence par voie sanguine : (A) le passage de la BHE - 

(B) l’interaction du virus avec les cellules du cerveau - (C) l’infection des neurones. Plusieurs mécanismes sont possibles afin de 

franchir la BHE : (I) le « cheval de Troie » qui est l’internalisation intracellulaire dans des cellules immunitaires comme les monocytes 

et/ou les macrophages, du virus et le passage de la BHE dans celles-ci. (2) la perméabilisation de la BHE (passage paracellulaire) à 

la suite de la sécrétion de cytokine comme TNFα médié par le TLR-3 (T. Wang et al. 2004), la cytokine MIF produite par les leucocytes 

et qui va à son tour induire la production de MMPs (Arjona et al. 2007). (3) l’amélioration de l’attachement du virus, possiblement 

grâce à la glycosylation de la protéine E et le passage transcellulaire. (Klein and Diamond 2008). D’après (Fiacre et al, 2020) 
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Une fois arrivé dans le SNC, le virus WN peut dans certains cas entrainer des anomalies, lésions, au niveau du 

cerveau et des méninges. Les régions principalement touchées sont les ganglions de la base, le tronc cérébral, 

les cornes ventrales, le thalamus ou encore la moelle épinière (Brilla et al. 2004). 

 

 

1.6.3. Modèles in vivo d’étude de la pathogenèse du virus West Nile 
 

Différents modèles animaux sont utilisés pour étudier l’infection au VWN, que ce soit pour l’étude de la réponse 

chez les mammifères, chez l’oiseau ou encore chez le vecteur moustique. 

Chez les oiseaux, le poulet Gallus Gallus a été largement utilisé notamment afin d’évaluer la réponse 

immunitaire, le développement ou encore le vieillissement (Austad 2011). L’utilisation d’autres espèces reste 

particulièrement compliquée due entre autres à la disponibilité des individus. 

Certaines expérimentations se sont basées sur l’utilisation d’espèces aviaires présentes dans l’avifaune sauvage. 

En effet, depuis 1955, 77 espèces d’oiseaux, principalement des passereaux, ont été utilisées lors d’infections 

expérimentales par le VWN (Pérez-Ramírez, Llorente, and Jiménez-Clavero 2014). 

Concernant l’hôte mammifère, la plupart des études sont réalisées sur des souris consanguines comme les 

BALB/cByJ (citer notre publi) ou encore les souris C57BL/6 (Desai et al. 2021) qui ont l’avantage de permettre 

une bonne reproductibilité des analyses, tant leur patrimoine génétique est proche. Contrairement au virus 

Usutu, l’ensemble des lignées de souris de laboratoire sont sensibles à l’infection au VWN, notamment grâce à 

l’introduction d’une mutation générant un codon stop dans une séquence codante pour une oligoadénylate 

synthétase (Mashimo et. al 2022). 

Enfin, la caractérisation du cycle de transmission du VWN bénéficie d’études de compétence vectorielle des 

moustiques. Pour cela, les principales espèces infectées en laboratoire sont Culex pipiens (Vaughan, Newman, 

and Turell 2022) (H. Wang et al. 2020) ainsi que Culex quinquefasciatus (McGregor, Kenney, and Connelly 

2021) ou encore Culex tarsalis (McGregor, Kenney, and Connelly 2021), largement connus comme vecteurs 

du virus. 

Plusieurs modèles d’études ont été développés pour mieux appréhender le comportement du virus dans ses 

différents/hôtes vecteurs. Tandis que certaines analyses sont impossibles en l’absence d’un modèle in vivo (cf 

la compétence vectorielle), d’autres études comme la neuroinvasion, ou l’étude de la réponse immunitaire, se 

renforcent par l’utilisation raisonnée de modèles in vivo. 
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1.7. Manifestations cliniques 
 

 

1.7.1. Manifestations cliniques chez l’oiseau 
 

Les oiseaux sont les hôtes principaux du VWN, et ne présentent habituellement pas de signes cliniques. 

Toutefois, il est parfois possible d’observer une léthargie, des plumes ébouriffées, une difficulté de mouvement, 

ainsi qu’une perte d’appétit conduisant à une perte de poids (Gamino and Höfle 2013), avec un décès possible 

24h après les premiers signes cliniques (Jiménez de Oya et al. 2018). Plus rarement, il est possible d’observer 

des sécrétions orales et nasales abondantes, une déshydratation et des convulsions. 

 

 

1.7.2. Manifestations cliniques chez l’Homme 
 

La période d’incubation du VWN est comprise entre 2 et 15 jours (Petersen and Marfin 2002). Environ 80% 

des cas humains d’infection au VWN sont asymptomatiques. Dans 20% des cas, les patients vont développer 

un état fébrile, des myalgies, des céphalées, une grande fatigue ou encore des complications intestinales. Même 

si la plupart des patients se remettent très bien d’une infection au VWN, certain présentent des signes de fatigue 

ou de maux de tête persistants pendant une longue période suivant l’infection. Moins de 1% des cas évoluent 

en complications neurologiques, comme une paralysie flasque, une méningite ou une encéphalite (Sevjar et al. 

2003). Les symptômes de l’encéphalite due au VWN peuvent aller de symptômes pseudo-grippaux avec un état 

confusionnel léger, à l’encéphalopathie, au coma ou à la mort. Les encéphalites sont particulièrement graves 

chez les personnes âgées et les personnes immunodéprimées (Fischer 2008). Un examen neurologique montre 

une diminution de l’état de conscience, une léthargie, des troubles dans la personnalité ainsi que des 

tremblements (Sevjar et al. 2003). 

 

 

1.7.3. Manifestations cliniques chez le cheval 
 

Tout comme chez l’Homme, la plupart des infections chez le cheval sont asymptomatiques. Seuls 20% 

présentent des signes cliniques, avec des atteintes plus graves que chez l’Homme (Angenvoort et al. 2013). Il 

est possible d’observer des atteintes neurologiques ainsi qu’une inflammation du système nerveux. Les chevaux 

infectés peuvent développer une ataxie, une faiblesse postérieure, une quadriplégie, des convulsions, une 

hépatite, des paralysies de la langue, un myosis pupillaire, une cécité partielle et une dépression. Les juments 

sont moins touchées, et les chevaux âgés, contrairement aux Hommes, sont moins souvent touchés par la 

maladie (Byas and Ebel 2020). Alors qu’1% des infections sont létales chez l’Homme, c’est 30 à 50% des 

infections qui conduisent à la mort chez le cheval (Silva et al. 2019) (Ward et al. 2006). 
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1.8. Réponse antivirale chez le mammifère 
 

 

1.8.1. Voies de signalisation impliquées dans la réponse antivirale 
 

Les virus ou encore les cellules infectées vont exprimer à leur surface des motifs PAMPs (Pathogen-Associated 

Molecular Patterns, motifs moléculaires endogènes associés à l’agent pathogène, comme l’ADN ou l’ARN), 

qui sont partie intégrante de l’agent pathogène qui vont être reconnus comme des signaux de « danger » 

exogènes par les récepteurs PRRs (récepteur de reconnaissance de motifs moléculaires) des cellules 

immunitaires sentinelles (cellules dendritiques, macrophages).  

À la suite de cela, les cellules de la réponse innée du SI vont sécréter des médiateurs de la réponse immunitaire 

qui vont avec les cellules présentatrices d’antigènes induire la réponse immunitaire adaptative. L’activation des 

réponses immunitaires innée et adaptative à la suite d’une infection au VWN se fait par le biais de quatre 

grandes voies : (1) la voie de signalisation dépendante des récepteurs RIG-I-like (RLR) ; (2) la voie de 

signalisation dépendante des récepteurs Toll-like (TLR) ; (3) la réponse anti-VWN médiée par l’IFN de type I ; 

(4) les récepteurs NOD-like (Suthar, Diamond, and Gale 2013). La plupart des descriptions faites de la réponse 

immunitaire induite par l’infection au VWN, ont été analysées via l’utilisation de modèles murins (Brostoff et 

al. 2016).  

 

 

1.8.1.1. Activation de la voie de signalisation dépendante des récepteurs RIG-I-like (RLRs) 
 
Parmi les RLRs, il est possible de compter non seulement le récepteur RIG-I (protéine du gène I inductible par 

l'acide rétinoïque), mais également les récepteurs MDA5 (antigène 5 de différenciation des mélanomes) et 

LGP2. Les récepteurs RLRs sont exprimés par la quasi-totalité des cellules de l’organisme à un niveau basal, 

qui peut être augmenté en présence d’IFN lors de l’induction de la réponse immunitaire. Les protéines RLRs 

font parties de la famille des hélicases. Les RLRs reconnaissent des signatures PAMPs (pathogen-associated 

molecular pattern) à la surface du virus et induisent différentes voies de signalisation conduisant à la production 

d’IFN de type I. RIG-I intervient dès le début de l’infection alors que MDA5 semble intervenir dans 

l’amplification de la réponse innée (Fredericksen et al. 2008). Les récepteurs RIG-I et MDA5 possèdent deux 

domaines impliqués dans le recrutement de MAVS (mitochondria antiviral-signaling protein) ainsi que dans 

l’activation de caspases ainsi qu’un domaine hélicase servant à reconnaitre les ARN viraux (Saito and Gale 

2008). Les protéines PAMPs du VWN peuvent donc être reconnues à la fois par RIG-I et MDA5. Enfin LGP2 

ne semble pas nécessaire à la réponse immunitaire innée et peut être régulé positivement ou négativement. 
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1.8.1.2. Activation de la voie de signalisation dépendante des récepteurs Toll-like (TLR) 
 
La famille des TLRs se compose de 10 protéines chez l’Homme et de 12 protéines chez la souris. Ces protéines 

transmembranaires sont localisées à la surface cellulaire au niveau de la membrane plasmique, ou alors au 

niveau de compartiments intracellulaires comme le lysosome, l’endosome ou le réticulum endoplasmique. Les 

TLRs se composent d’un domaine « extracellulaire » riche en motifs LRR (leucine-rich region), un domaine 

transmembranaire et un domaine « intracellulaire » contenant un « domaine de mort ».  

D’une façon générale, les récepteurs TLRs sont impliqués dans l’activation de cascades de signalisation 

permettant l’induction de la transcription et de la traduction de gènes impliqués dans la défense immunitaire de 

l’hôte suite à l’infection par un micro-organisme. Après fixation du ligand (pouvant être dans certains cas un 

acide nucléique), le TLR se dimérise et subit des changements conformationnels ce qui permet de recruter des 

molécules adaptatrices contenant un domaine TIR. Il existe 4 molécules adaptatrices qui sont les suivantes : (1) 

MyD88 ; (2) TIR-associated protein (TIRAP)/MyD88-adaptor-like (MAL) ; (3) TIR-domain-containing 

adaptor protein-inducing IFN-b (TRIF)/TIR-domain-containing molecule 1 (TICAM1) ; (4) TRIF-related 

adaptor molecule (TRAM) (Akira, Uematsu, and Takeuchi 2006).  

Comme pour les récepteurs RLRs, les récepteurs TLR3, TLR7 et TLR8 reconnaissent donc les motifs PAMPs 

du VWN ce qui enclenche des cascades de signalisation permettant l’activation de la réponse innée du système 

immunitaire. Ces récepteurs sont impliqués dans la reconnaissance d’acides nucléiques. TLR3 est capable de 

reconnaitre de l’ARNdb tandis que TLR7 & TLR8 reconnaissent les régions riches en GU des ARNsb. Une 

fois le ligand lié au compartiment endosomal, TLR3 recrute TRIF qui a son tour permet le recrutement de 

facteurs de transcription tels que IRF3, IRF7 et NF-kB permettant la transcription et la traduction d’IFN de type 

I et de cytokines pro-inflammatoires. Le rôle du TLR3 dans la réponse immunitaire au VWN reste cependant 

controversé. Wang T et al., montrent que des souris Tlr3-/- sont plus résistantes à une infection par le VWN, ce 

qui pourrait être expliqué par une diminution de la production de cytokines pro-inflammatoires ainsi qu’une 

réduction de la perméabilité de la BHE (T. Wang et al. 2004). En revanche, Daffis et al., montrent que le même 

type de souris Tlr3-/- sont plus sensibles à l’infection par le VWN (Daffis et al. 2008). 

 

 

1.8.1.3. Activation de la réponse anti-VWN médiée par l’IFN de type I 
 

Les récepteur RLRs et TLRs permettent l’activation des facteurs de transcription IRF3 & IRF7. Or IRF3 & 

IRF7 sont très importants dans la régulation de la réponse médiée par l’IFN de type I. Ils agissent en tant que 

facteurs de transcription permettant l’induction de la transcription des gènes codant les protéines IFN de type I. 

Une fois les IFN de type I produits, ils sont sécrétés au niveau extracellulaire et agissent comme ligand au 

niveau des récepteurs membranaires IFNAR. La fixation des IFN de type I (comme IFNB) sur leur récepteurs 

IFNAR entraine l’activation de la voie des kinases TYK2/JAK1. L’activation des kinases TYK2 et JAK1 
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conduit à la phosphorylation des STAT1 et STAT2, suivi de la formation du complexe ISGF3 composé de 

STAT1, STAT2 & IRF9. Le complexe ISGF3 passe au niveau nucléaire afin d’agir comme un facteur de 

transcription permettant l’activation de la transcription des gènes ISGs (IFN-stimulated genes) (Suthar, 

Diamond, and Gale 2013) 

En parallèle, le régulateur de NF-kB, nommé IKKe, phosphoryle STAT1 au niveau de la sérine 708 ce qui 

entraine une diminution de l’affinité du complexe ISGF3, provoquant l’induction de l’expression de gènes 

dépendants d’IKKe, tels que les gènes IFIT2 et ADAR1 (Perwitasari et al. 2011). 

 

 

1.8.1.4. Les récepteurs NOD-like (NLRs) 
 

Les récepteurs NOD-like sont tout comme les récepteurs TLRs des récepteurs impliqués dans la reconnaissance 

d’agents pathogènes et permettant la réponse immunitaire tant innée qu’adaptative. Contrairement aux 

récepteurs TLRs qui sont transmembranaires, les récepteurs NLRs sont cytoplasmiques. La famille des NLRs 

est divisée en quatre sous-familles distinguées selon leur séquence N-terminale : NLRA, NLRB, NLRC & 

NLRP. Les protéines NLRs sont impliquées dans différentes fonctions cellulaires qui sont : (1) l’assemblage 

de l’inflammasome, qui est un complexe protéique oligomérique, activateur de la caspase-1 (B. K. Davis, Wen, 

and Ting 2011)  et impliqué dans la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires de la famille des IL-1B, telles 

qu’IL-1B, IL-18 & IL-33 - (2) la transduction du signal - (3) l’activation de la transcription et (4) l’autophagie. 

Les récepteurs NLRs sont impliqués dans la reconnaissance de ligands issus d’agents pathogènes microbiens 

tels que les peptidoglycanes, les hyphes fongiques ou encore l’ARN viral. Ils reconnaissent les éléments PAMPs 

et DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns ou DAMPs, motifs moléculaires associés aux dommages). 

Concrètement les PAMPs correspondent à des acides nucléiques de l’agent pathogène tandis que les DAMPs 

correspondent à ce qui est relargué par une cellule en milieu extra-cellulaire lorsqu’elle est infectée. Ce 

relargage au niveau extra-cellulaire devient alors détectable par le système immunitaire.  

La plupart des NLRs agissent comme des PRRs c’est-à-dire en reconnaissant les ligands et en induisant les 

réponses inflammatoires correspondantes même si certains d’entre eux n’agissent qu’en réponse aux cytokines.  

L’inflammasome NLRP3 est un complexe protéique multimérique cytosolique composé de sous-unités 

protéiques qui permet l’activation de la Caspase-1. Une fois active, la Caspase-1 permet la maturation de la 

cytokine pro-inflammatoire IL-1B, qui est un médiateur puissant de l’inflammation (Kim, Shin, and Nahm 

2016). En dehors d’une infection au VWN, la surexpression d’IL-1B peut dans certains cas être associée à 

diverses pathologies auto-inflammatoires comme la goutte, la fièvre méditerranéenne familiale (FMF), ou 

encore les syndromes fébriles périodiques associés à la cryopyrine (CAPS) (Jesus and Goldbach-Mansky 2014)  

(Ozkurede and Franchi 2012). Dans le cas d’une infection au VWN, l’activation de l’inflammasome NLRP3 et 

la production d’IL-1B résultant sont associées à la protection de l’hôte contre le virus WN. La signalisation 
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dépendante de l’IL-1 est une voie de signalisation largement connue comme étant impliquée dans le recrutement 

de cellules immunitaires sur le lieu de l’infection suite à une infection virale, conférant à l’IL-1 des propriétés 

antivirales (Das et al. 2008). En effet, IL-1B est reconnu pour être impliqué dans la migration des cellules de 

Langerhans au niveau des nœuds lymphatiques (Byrne et al. 2001) ainsi que dans la migration des macrophages 

CD45+ et des lymphocytes CD8+ au niveau du SNC des souris infectées par le virus WN (Ramos et al. 2012). 

De la même façon, IL-1B pourrait être impliqué dans la migration des cellules immunitaires vers les sites de 

l’infection. Enfin, l’IL-1B pourrait moduler la capacité du virus WN à se répliquer dans les neurones. En effet, 

Ramos et al., ont montré que la perte de la signalisation IL-1B induit la réplication du VWN dans les neurones. 

 

 

1.8.2. Réponse immunitaire innée 
 

À la suite d’un repas sanguin par un moustique infecté par le VWN chez un hôte mammifère, le virus est 

transmis par le vecteur au niveau de la peau. La peau constitue la première ligne de défense contre les agressions 

extérieures, dont les infections virales. Elle est composée de trois couches distinctes qui sont l’épiderme, dont 

les principales cellules sont les kératinocytes – le derme, principalement constitué de fibroblastes et enfin 

l’hypoderme constitué d’adipocytes. La peau renferme également de nombreuses cellules immunitaires œuvrant 

dans la réponse immunitaire.  

 

 

1.8.2.1. Mécanisme de la réponse immunitaire innée 
 

La réponse immunitaire innée constitue la première ligne de défense mise en place à la suite de l’infiltration de 

l’agent pathogène dans le tissu cutané. Elle est initiée par les cellules immunitaires de l’épiderme que sont les 

cellules de Langerhans, premier lieu de réplication du VWN. Le virus exprime à sa surface des motifs PAMPs 

reconnus par les récepteurs PRRs à la surface des cellules de Langerhans. Le VWN pénètre également au niveau 

du derme où il rencontre les cellules immunitaires telles que les cellules dendritiques du derme ou encore les 

macrophages. L’ensemble de ces cellules, après reconnaissance du virus, induisent la transcription et la 

traduction de gènes cibles codant pour des cytokines et chimiokines pro-inflammatoires tels que IFNB, 

TNFa, etc. L’activation de la sécrétion des IFN de type I est une étape essentielle de la réponse immunitaire 

innée. La transcription et la traduction de gènes codant des IFN de type I se fait suite à l’activation des voies 

RLRs et TLRs qui sont les deux voies cellulaires majeures induites lors de la reconnaissance de l’agent 

pathogène par les cellules de l’immunité innée. Il en résulte une forte production d’IFN de type I qui vont à leur 

tour se fixer sur les récepteurs IFNR1 et IFNR2 présents à la surface des cellules immunitaires innées. Une fois 



Synthèse bibliographique – Partie 1 – Le virus West Nile 

39 
 

le virus reconnu par les PRRs sur les macrophages et les cellules de Langerhans et les récepteurs DC-SIGN 

présents sur les cellules dendritiques du derme, il est phagocyté. Il en résulte une production d’antigène 

correspondant au virus phagocyté. Ces antigènes sont alors présentés à la surface des cellules dendritiques du 

derme, des cellules de Langerhans et des macrophages au niveau des CMH de classe II. Ces cellules peuvent 

alors mettre en place leur rôle de cellules présentatrices d’antigène, migrer au niveau des organes lymphoïdes 

secondaires et présenter l’antigène issu de la phagocytose du virus, aux LT CD4, un interrupteur obligatoire du 

déclanchement de la réponse immunitaire acquise (Fig.17). 

 

 

1.8.2.2. Contournement de la réponse innée par le virus West Nile 
 

L’évasion de la réponse immunitaire par le VWN se fait principalement par deux stratégies qui sont : l’évasion 

passive de l’interaction avec les PRRs ou bien l’inhibition active de différentes étapes clés impliquées dans la 

production d’IFN de type I (Fig.17). 

 

 

1.8.2.2.1. Évasion passive de l’interaction avec les PRRs 
 

Le mécanisme d’évasion passive retarde l’activation de IRF3 probablement en empêchant les cellules hôtes de 

détecter les virus. Fredericksen et al., ont montré que le retard dans l’activation de IRF-3 n’est pas dû à un 

blocage direct dans la voie RIG-I ou du TLR3. Il semble plutôt que le virus empêche la cellule de détecter la 

réplication virale, par un mécanisme non élucidé. Ainsi, le virus peut se répliquer à de forts titres avant que la 

cellule hôte ne puisse développer une réponse antivirale efficace (Fredericksen and Gale 2006).  

 

 

1.8.2.2.2. Inhibition active de la signalisation et de la production d’IFN de type I 
 

Plusieurs mécanismes visent à inhiber la signalisation et la production d’IFN de type I. L’inhibition se fait 

principalement par une action des protéines non structurales au niveau des voies de signalisation RLRs et 

TLRs ; il en résulte une inhibition de la transcription et de la traduction des IFN de type I. La protéine NS1 

inhibe la signalisation induite par le récepteur endosomal TLR3 en empêchant la translocation nucléaire de 

IRF3 et NF-kB (Wilson et al. 2008). Il en résulte une absence de la transcription et de la traduction de cytokines 

pro-inflammatoires et de chimiokines. La protéine NS2A inhibe la transcription du gène IFN-B (Wilson et al. 
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2008). L’expression des protéines non-structurales empêche l’accumulation du récepteur IFNR1 en activant 

des voies de dégradation des protéines, ce qui contribue à l’inhibition de la voie IFN (Evans et al. 2011). NS4B 

empêche la phosphorylation et donc l’activation des kinases JAK1 & Tyk2 ce qui a pour conséquence 

l’inactivation de la voie médiée par l’IFN de type I et in fine l’absence de transcription des gènes ISGs. La 

protéine NS5 pourrait être un antagoniste de la signalisation de l’IFN en empêchant la phosphorylation et la 

translocation nucléaire de STAT1 (Laurent-Rolle et al. 2010). Enfin, la réplication du VWN dans les cellules 

de l’hôte nécessite des réarrangements membranaires particuliers dont les mécanismes ne sont pas encore 

élucidés. Toutefois, Mackenzie et al. ont montré que le VWN augmente la biosynthèse du cholestérol ce qui 

induit un changement dans l’homéostasie du cholestérol. Ce changement dans la redistribution du cholestérol 

cellulaire inhibe la voie JAK/STAT de réponse à l’infection, ce qui constitue une autre voie de régulation de la 

transcription des gènes ISGs. 
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Figure 17. Activation des cellules immunitaires à la suite de l'infection au VWN. 

Chez les mammifères, l’infection au VWN fait suite à une piqûre par un moustique infecté, au niveau de l’épiderme. L’épiderme, et 

notamment les cellules de Langerhans appartenant au système immunitaire inné sont le premier lieu de réplication du virus. La 

reconnaissance du virus se fait par leur récepteur PRR qui se trouve à la surface des cellules. Les cellules de Langerhans activées vont 

sécréter des cytokines pro-inflammatoires telles que IFNa/B, TNFa, IL-18, CCL2, CCL3, CCL5 et IL-8. Le VWN peut également être 

reconnu au niveau du derme par les cellules dendritiques du derme, les macrophages et les mastocytes. La reconnaissance au niveau 

des cellules dendritiques se fait via le récepteur DC-SIGN spécifique de ce type cellulaire, et par le récepteur PRR au niveau des 

mastocytes. Une réplication virale s’effectue alors au niveau des cellules dendritiques et des mastocytes. Les neutrophiles sont des 

cellules du système immunitaire inné présent dans le sang et qui vont migrer dans les tissus infectés par chimiotactisme. Les neutrophiles 

jouent un rôle de pivot entre la réponse immunitaire innée et la réponse acquise. Ils reconnaissent le virus, l’ingèrent, le digèrent dans 
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les lysosomes puis produisent des peptides antigéniques. Une fois actifs ils expriment le CMH de classe II et peuvent agir comme des 

cellules dendritiques notamment par activation des cellules LT. Ils agissent également dans le recrutement et l’activation des cellules 

dendritiques. Les cellules NK sont des cellules principalement sanguines jouant un rôle de sentinelles et induisant la mort des cellules 

infectées par lyse. La réponse immunitaire intrinsèque s’effectue via quatre voies : (1) la voie des RLRs ; (2) la voie des TLRs ; (3) la 

voie médiée par les IFN de type I ; (4) la voie des NLRs. Ces quatre voies se mettent en place à la suite de la reconnaissance du virus 

par la cellule immunitaire, dans le but d’induire la transcription et la traduction de gènes codants essentiellement pour des cytokines 

pro-inflammatoires. La sécrétion de ces cytokines permet alors l’induction des cellules pivots entre la réponse innée et la réponse 

adaptative. Chacune des voies présentées est détaillée dans le corps du texte. Les panneaux « attention » sont placés aux différents 

endroits où le VWN a su développer des stratégies de contournement de la réponse immunitaire. Ces stratégies sont développées dans 

le corps du texte. Réalisation : Lise Fiacre, réalisé via BioRender. 

 

 

1.8.3. Réponse immunitaire adaptative 
 

 

1.8.3.1. Mise en place de la réponse adaptative 
 

La réponse immunitaire adaptative à la suite de l’infection au VWN s’effectue à la suite de la présentation des 

peptides antigéniques par les cellules présentatrices d’antigène (CPA) au niveau des lymphocytes TCD4. La 

reconnaissance des peptides viraux présentés par le CMH de classe II des CPA entraîne l’activation et la 

prolifération des TCD4, ainsi que leur différenciation en TCD4 auxiliaires et mémoires. Ces cellules sont des 

éléments essentiels de l’enclenchement de la réponse adaptative et mémoire. Les lymphocytes B (LB) 

reconnaissent directement l’agent pathogène par leur récepteur membranaire qui est une immunoglobuline 

ancrée à la membrane. Cette interaction permet aux LB d’internaliser et de processer l’antigène et de le présenter 

via leur CMH de classe II aux TCD4 auxiliaires, comme l’ensemble des CPA. L’interaction des LB avec les 

TCD4 auxiliaires permet l’activation des LB via notamment les interleukines IL-2, IL-4 et IL-5. Les LB actifs 

peuvent alors se différencier en lymphocytes B mémoires dans le but de mieux réagir lors d’une nouvelle 

infection, ou alors se différencier en plasmocytes, cellules sécrétrices d’anticorps permettant l’élimination de 

l’agent pathogène. Enfin, les lymphocytes TCD8 reconnaissent des peptides viraux présentés par le CMH de 

classe I des CPA et sont activés par les lymphocytes TCD4 auxiliaires notamment par des cytokines comme 

l’IL-2 et IFNγ, permettant alors au lymphocyte TCD8 de se différencier en cellule mémoire ou en cellule 

cytotoxique capables de lyser des cellules infectées. Enfin, l’arrivée du virus au niveau nœuds lymphatiques est 

une étape cruciale dans la réponse immunitaire, puisque cela permet le déclenchement de la réponse adaptative. 

Toutefois, c’est également lors du passage du virus au niveau des nœuds lymphatiques, que l’échange entre la 

lymphe et le sang permet une entrée du virus dans la circulation sanguine et donc la dissémination au niveau 

des organes (Fig.18).  
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La réaction immunitaire adaptative a pour but d’exercer une protection de l’hôte contre le VWN, en tentant de 

l’éliminer tout en le préparant au mieux pour répondre à une potentielle nouvelle future infection. 

 
Figure 18. Déroulement de la réponse immunitaire adaptative au VWN. 

La réponse adaptative débute par une interaction entre les cellules présentatrices d’antigène et le lymphocyte TCD4. La CPA présente 

le peptide antigénique au niveau de son CMH de classe II au récepteur TCR CD4. En parallèle se déroule un signal de co-stimulation 

entre les ligands CD80/CD86 de la CPA et la molécule CD28 du lymphocyte TCD4. Le lymphocyte TCD4 actif se différencie en 

lymphocyte T régulateur, lymphocyte TCD4 auxiliaire (sous l’action d’IL-2) et lymphocyte TCD4 mémoire. Il existe différents types de 

lymphocyte TCD4 auxiliaires et certains d’entre eux permettent l’activation des lymphocytes B, notamment par la présentation du 

peptide antigénique par le CMH de classe II présent à la surface du lymphocyte B ainsi que l’interaction de la glycoprotéine 

membranaire CD40 du lymphocyte B avec son ligand CD40L présent à la surface du lymphocyte TCD4 auxiliaire. Une fois activé, le 
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LB peut se différencier en LB mémoire ou en plasmocyte sécrétant des anticorps spécifiques. D’autre part, le lymphocyte TCD4 activé 

permet également l’activation des lymphocytes TCD8 qui vont pouvoir proliférer et se différencier en lymphocytes TCD8 mémoire et 

en lymphocytes TCD8 cytotoxique sous l’action d’IL-2. Les lymphocytes TCD8 cytotoxiques permettent la destruction des agents 

pathogènes intracellulaires par libération de diverses molécules telles que la perforine conduisant à la lyse cellulaire. Aussi, une fois 

arrivé dans les organes lymphoïdes secondaires, les échanges entre la lymphe et la circulation sanguine permettent au virus de passer 

dans le système vasculaire et d’être disséminé aux organes dont le cerveau (sous réserve d’un franchissement de la BHE). Réalisation : 

Lise Fiacre, réalisé via BioRender. 

 

 

1.8.3.2. Détection d’anticorps IgG et IgM 
 

La réponse immunitaire adaptative permet la sécrétion d’anticorps afin que l’organisme puisse réagir plus 

rapidement et efficacement en cas d’une nouvelle infection. Dans un premier temps, les IgM sont sécrétés très 

précocement, deviennent détectables en moins d’une semaine post-infection et persistent dans l’organisme 

jusqu’à 2-3 mois chez le cheval voire 4 mois ou parfois jusqu’à un an chez l’Homme. En second lieu, le switch 

IgM-IgG dans les lymphocytes B permet la production d’IgG reconnaissant mieux l’antigène, détectables 

plusieurs jours après infection, mais persistant plus d’un an après infection. Ils apparaissent 6 à 8 jours après 

les premiers symptômes chez la souris et 12 jours chez l’Homme (Samuel and Diamond 2006). L’ARN viral 

peut être détecté dans la première semaine qui suit l’infection et jusqu’à trois semaines dans l’urine, après 

l’infection (Fig.19).  

 
Figure 19. Période de détection du génome viral et des anticorps à la suite d'une infection au VWN. 

 D’après la Thèse de Céline Bahuon, 2012. 
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1.8.4. Impact du vieillissement sur la réponse immunitaire 
 

Les personnes âgées sont plus à risque de développer une forme neuro-invasive lors d’infection par le VWN 

(Montgomery and Murray 2015). Une des raisons à cela peut être une défaillance de leur système immunitaire. 

En effet, des études ont montré que le vieillissement impacte le phénotype et les fonctions de plusieurs cellules 

immunitaires (Montgomery and Shaw 2015) comme les neutrophiles, les monocytes/macrophages ou les 

cellules dendritiques.  

Les neutrophiles perdent certaines de leurs fonctions en vieillissant. Ces cellules sont les premières cellules 

immunitaires présentes sur le site de l’infection. Une fois sur site elles peuvent agir par différents mécanismes 

comme générer des espèces réactives oxygénées (ROS) ou encore relarguer des granules contenant des enzymes 

protéolytiques ou peptides anti-microbiens. Plusieurs fonctions des neutrophiles sont impactées lors du 

vieillissement, comme le chimiotactisme, la phagocytose ou encore l’apoptose (Amulic et al. 2012). Lors de 

l’infection au VWN, les neutrophiles servent de réservoir de réplication mais participent également à la 

clairance virale dans la suite de l’infection (Bai et al. 2010). Bien que fortement impliqués dans la réplication 

du VWN, l’impact de l’âge sur les neutrophiles lors d’infection au VWN reste relativement peu documenté.  

Les macrophages jouent également un rôle important dans les premières étapes de l’infection au VWN, ils 

permettent la production de nombres de cytokines impliquées dans la réponse immunitaire comme les IFN de 

type I, le TNFa ou encore l’IL-8. Une étude récente a permis de montrer que contrairement aux patients jeunes, 

chez les patients âgés, l’expression du TLR-3 est élevée lors d’infection au virus WN (Kong et al. 2008) ce qui 

conduit à une augmentation de la sécrétion de cytokines comme IL-6 et IFN-B1. L’augmentation de ces 

cytokines peut être impliquée dans un accroissement de la perméabilité de la barrière hématoencéphalique, ce 

qui peut expliquer l’induction de la pathogénicité du virus chez les personnes âgées (Wang et al. 2004). 

A la suite d’une infection au VWN, les cellules dendritiques des personnes âgées ont tendance à avoir une 

production d’IFNa et d’IFNB diminuée probablement due à une défaillance dans la phosphorylation de STAT1 

(Qian et al. 2011). 

Les cellules « Natural Killer » sont également un moyen de défense immédiat permettant de faire face aux 

premières étapes de l’infection. Chez les personnes âgées, ces cellules présentent une induction du marqueur 

CD57, une diminution de l’expression de DNAM-1, NKp30 et NKp46 (Solana et al. 2014).  

L’ensemble des modifications apportées aux cellules de l’immunité innée chez les personnes âgées impactent 

la réplication et donc la pathogénicité du virus. Cependant, le système immunitaire adaptatif peut également 

être touché, notamment par une diminution de la quantité de lymphocytes T et B, ainsi qu’une dérégulation de 

la sécrétion de cytokines conduisant par exemple à une augmentation du titre viral dans le cerveau chez la souris 

(Brien et al. 2009). 
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1.9. Réponse immunitaire chez l’oiseaux 
 

Le développement de la réponse immunitaire chez le modèle mammifère ou chez le vecteur moustique est 

précisément décrit au travers de voies de signalisations telles que la voie Jak/STAT (moustique) ou voie de 

l’IFN de type I (mammifère). En revanche, l’étude de la réponse immunitaire chez l’hôte aviaire s’est 

principalement concentrée sur la production des anticorps, ou encore le rôle de la 2’-5’-oligoadénylate synthase. 

En effet, l’évaluation de la réponse immunitaire chez un modèle aviaire a été principalement réalisée sur les 

poulets domestiques (Gallus gallus domesticus) ou encore chez le moineau domestique (Passer domesticus). 

Les résultats obtenus montrent que tout comme chez le modèle mammifère, lorsque la virémie diminue, la 

quantité d’anticorps augmente et que les premiers symptômes ne sont observés qu’une fois la phase virémique 

terminée. Plusieurs études montrent notamment la persistance du virus au sein de son hôte aviaire notamment, 

suggérant la possibilité d’une hivernation du virus au sein de son hôte aviaire (Wheeler et al. 2012) (N. Nemeth 

et al. 2009). Aussi, Nemeth et al., montrent que des oiseaux domestiques précédemment infectés par West Nile 

restent protégés contre une nouvelle infection, et que les anticorps produits permettent une protection jusqu’à 

plusieurs mois après infection (jusqu’à 36 mois) (N. M. Nemeth, Oesterle, and Bowen 2009).  

Aussi, tout comme l’Homme ou le cheval, les oiseaux utilisent la 2’-5’-oligoadénylate synthase (OAS) afin de 

répondre à l’infection au VWN. L’OAS détecte l’ARN double brin du virus, et synthétise des 2’-5’-

oligoadénylates. Les 2’-5’-oligoadénylates vont alors se lier à la RNAse L inactive, afin de l’activer permettant 

alors le clivage de l’ARN viral (Silverman 2007) inhibant l’avancée du virus et provoquant l’apoptose, un des 

mécanismes de défense antivirale (Castelli et al. 1998). 

Enfin, il existe une protection croisée chez les oiseaux entre différents flavivirus. En effet, des oiseaux 

domestiques challengé avec le virus de l’encéphalite de St Louis en premier lieu puis par une infection au VWN 

présentent des anticorps permettant de combattre l’infection au VWN.  

 

Tableau 1. Comparaison simplifiée des différents mécanismes de réponse immunitaire décrits chez le vecteur moustique, chez 

l'oiseau, ou chez les mammifères tels que le cheval et l'Homme.  

(Ahlers and Goodman 2018)
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2. Partie 2 : Le vecteur moustique 
 

 

2.1. Classification phylogénétique 
 

Les moustiques font partie du règne animal, dans l’embranchement du phylum des arthropodes (présence de 

pattes articulées), dans la classe des insectes (trois paires de pattes), l’ordre des diptères (une seule paire d’aile), 

et le sous-ordre des nématocères (corps allongé). A leur niveau taxonomique, les moustiques constituent la 

famille des Culicidae (Fig.20). 

 

 
Figure 20. Classification phylogénétique des Culicidae. 

(Meusemann et al, 2010) 
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2.2. Cycle de développement 
 

Le VWN étant transmis principalement par les espèces de moustiques du genre Culex, c’est le cycle de 

développement de ce genre qui sera décrit. Le cycle de vie d’un Culex débute dès lors que la femelle (fécondée 

et gorgée de sang) pond ses œufs à la surface de l’eau (Fig.21 et 22). Environ 150 à 200 œufs sont relargués par 

ponte sous forme d’un radeau. À la suite de cela, chacun des œufs va donner naissance à une larve. Il existe 4 

stades larvaires marqués par des mues successives. A la suite du dernier stade larvaire, la larve évolue en 

nymphe qui a son tour va éclore pour laisser place à un moustique adulte. On estime un sexe ratio mâles/femelles 

de 1 :1 à chacune des pontes.  

 
Figure 21. Cycle de vie d’un moustique du genre Culex. 

https ://www.eidatlantique.eu/  

 

 

Figure 22. Image d’une femelle Culex pipiens en train de pondre ses œufs à la surface de l’eau. 

Photographie de Sean McCann (Université de Floride).  
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Le développement des larves s’effectue dans l’eau et leur respiration est permise par un siphon respiratoire qui 

se trouve à l’extrémité de l’abdomen (Fig.23). Que ce soit au stade larvaire ou au stade adulte, le moustique a 

un corps divisé en trois segments, la tête, le thorax et l’abdomen. A la suite des quatre stades larvaires, la larve 

atteint le stade de pupe. Aux stades larvaires, les larves se nourrissent de divers aliments retrouvés dans l’eau 

propre ou souillée. A partir du stade « pupe », l’individu ne dispose pas d’appareil alimentaire externe et ne se 

nourrit pas. 

 

 

2.3. Anatomie d’un moustique 
 

 

2.3.1. Anatomie de la larve à l’adulte 
 

 

Figure 23. Anatomie d'une larve de moustique du genre Culex. 

La larve est divisée en trois segments, la tête, le thorax et l’abdomen.  https://www.fichier-pdf.fr/2012/07/11/larve-de-culex/? 
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Figure 24. Anatomie du Culex pipiens adulte femelle. 

Le corps est divisé en trois segments, la tête, le thorax et l’abdomen. Au niveau du thorax sont reliées trois paires de pattes et une paire 

d’ailes.  

 

 

2.3.2. Identification morphologique d’un Culex pipiens 
 

L’identification des différentes espèces peut parfois paraitre laborieuse tant elle nécessite l’observation fine de 

caractéristiques morphologiques, notamment au niveau des ailes, identifiables sous loupe binoculaire. Dans les 

cas les plus complexes, seule une identification par RT-qPCR ciblée sur un gène spécifique de l’espèce est 

envisageable pour discerner une espèce d’une autre. Ci-dessous sont représentées les caractéristiques 

morphologiques permettant l’identification d’un Cx. pipiens (Fig.25).  

 



Synthèse bibliographique – Partie 2 – Le vecteur moustique 

51 
 

 

Figure 25. Caractéristiques morphologiques du Culex pipiens. 

A: Scutellum trilobé. B: Caractéristiques des ailes: poils (flèche gauche), veine costale foncée (flèche à droite), apex de la veine 1-A 

(flèche rouge au milieu). C : bandes claires sur les tergites. (IRD, 1999) 

 

 

2.4. Les espèces vectrices du VWN à travers le monde 
 

La transmission des arbovirus est dépendante de l’écologie de leurs vecteurs, elle-même dépendante des 

conditions environnementales et des hôtes disponibles. Le premier isolement du VWN sur un vecteur moustique 

a été réalisé sur un moustique du genre Culex en 1953 (Taylor et al. 1953). Culex pipiens est l’espèce qui 

représente le membre type du groupe Pipiens. Dans le groupe Pipiens sont présentes plusieurs espèces de Culex 

responsables de la transmission d’agents pathogènes. On peut y retrouver les Cx. pipiens pipiens, les Cx. pipiens 

molestus, les Cx. quinquefasciatus, les Cx. pipiens pallens, les Cx. australicus, ainsi que les Cx. globocoxitus. 

La capacité des Cx. pipiens à s’adapter facilement aux espaces altérés par l’Homme leur permet de disposer 

d’une large aire de répartition. Les espèces du groupe des Pipiens se retrouvent sur la quasi-totalité du globe et 

constituent un des groupes les plus importants pour la transmission du VWN (Fig.26) 
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Figure 26. Répartition des Cx. pipiens à la surface du globe. 

(Farajollahi et al. 2011) 

 

 

2.4.1. Les espèces vectrices sur le continent américain 
 

Sept espèces de Culex sont prédominantes aux Etats-Unis : Cx. pipiens, Cx. quinquefasciatus, Cx. erraticus, 

Cx. nigripalpus, Cx. restuans, Cx. salinarus et Cx. tarsalis. Pour ces sept espèces, des études ont permis 

d’identifier leur possible rôle dans la transmission du VWN qu’il s’agisse de collectes sur le terrain ou 

d’infections en laboratoire. Toutefois, il est important de souligner que lors de la collecte sur le terrain les 

résultats rendent compte de la capacité vectorielle tandis que les infections en laboratoire rendent compte de la 

compétence vectorielle. En effet, dans la nature, la transmission du virus est largement impactée par des facteurs 

écologiques comme les conditions météorologiques. 

Les préférences trophiques du Cx. erraticus varient selon la géographie et selon les saisons. En Alabama, le Cx. 

erraticus semble préférentiellement se nourrir sur les oiseaux (Oliveira et al. 2011). Au contraire, dans le sud 

de la Floride, le Cx. erraticus se nourrit préférentiellement sur les animaux ectodermes comme les reptiles 

(Bingham et al. 2014). Malgré sa préférence trophique pour les espèces aviaires, le Cx. erraticus n’est pas 

considéré comme un vecteur majoritaire du VWN. Toutefois, des analyses sur le terrain ont permis de trouver 

des Cx. erraticus infectés naturellement par le VWN, notamment en Floride (Hribar et al. 2004), au Texas 

(Bolling, Kennedy, and Zimmerman 2005), en Alabama (Cupp et al. 2007), au Tennessee (Cupp et al. 2007) et 

en Louisiane (Unlu et al. 2010). 
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Figure 27. Photographie d'un Cx. erraticus prenant son repas sanguin sur un Anolis vert, Anolis Carolienses (reptile, de la famille 

des Dactyloidae). 

Photographié par Nathan Burkett-Cadena, Université de Floride. 

 

  

Des études menées en Floride pour évaluer la transmission vectorielle du VWN et du virus de l’encéphalite de 

Saint Louis ont permis de capturer des Cx. nigripalpus naturellement infectés par le VWN. L’objectif de l’étude 

était d’exposer en parallèle ces moustiques à des poulets, et de chercher la présence d’anticorps anti-VWN chez 

ces poulets. Un résultat positif a permis de mettre en évidence la compétence vectorielle du Cx. nigripalpus vis-

à-vis du VWN (Vitek et al. 2008). De plus, des infections expérimentales en laboratoire ont permis de confirmer 

sa compétence vectorielle vis-à-vis du VWN (Mores et al. 2007).  

En 2000, lors d’une étude de surveillance du VWN dans le Connecticut (Andreadis, Anderson, and Vossbrinck 

2001), plusieurs piégeages de moustiques ont été réalisés entre début Juin et fin Octobre sur 148 sites de capture 

présents dans une aire de répartition où une forte mortalité aviaire ainsi que des cas équins avaient été recensés. 

L’analyse par RT-qPCR de plus de 130 000 moustiques femelles a permis d’identifier 4 espèces infectées par 

le VWN :  Cx. pipiens (5 individus positifs sur 102 individus), Cx. restuans (4 individus positifs sur 37 

individus), Cx. salinarius (2 individus positifs sur 11 individus), Cs. melanura (2 individus positifs sur 96 

individus). D’autres études terrain aux Etats-Unis ont permis de mettre en évidence la présence du virus WN 

chez les espèces de Cx. quinquefasciatus (Crockett et al. 2012) et Cx. tarsalis (Goldberg, Anderson, and Hamer 

2010). 
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2.4.2. Les espèces porteuses du virus en Europe 
 

Cx. pipiens est l’espèce la plus présente et vectrice de West Nile en Europe. L’année 2018 fût l’année la plus 

marquée par la présence de West Nile en Europe. C’est notamment en 2018 que le virus a émergé pour la 

première fois en Allemagne (Kampen et al. 2020). En 2019, la détection par RT-qPCR a permis d’identifier Cx. 

pipiens pipiens et Cx. pipiens molestus comme infectés par le virus WN et donc potentiellement vecteurs 

responsables de sa dissémination en Allemagne. De plus, la souche retrouvée dans ces espèces est la même que 

celle circulant en 2018, suggérant la possible hivernation du virus au sein de ces espèces de moustiques en 

Allemagne.  

En France, le virus WN circule particulièrement en Camargue. Sa présence au sein d’un Cx. modestus a été 

mise en évidence la première fois en 1964, juste après la première émergence du virus en Camargue en 1962 

(Hannoun et al. 1964). Après 35 ans sans épidémie, le retour du virus en 2000 est marqué avec notamment 76 

cas équins dont 21 fatals mais cependant aucun cas chez l’Homme et aucune mortalité aviaire anormale 

(Murgue, Murri, Zientara, et al. 2001). Les années suivantes, plusieurs cas ont été détectés en Camargue et 

alentours (Surveillance de l’infection équine à VWN en France. Bilan 2000-2007) avec notamment sept cas 

autochtones chez l’Homme en 2003.  

En Grèce, la surveillance du virus a permis de mettre en évidence une forte circulation virale entre 2010 et 

2015, notamment par la présence de cas humains et aviaires ou encore de moustiques retrouvés infectés. Ainsi, 

les années 2010 et 2012 ont été marquées dans ce pays par une incidence très forte chez l’Homme (262 et 161 

cas respectivement sur ces deux années) et une prévalence élevée d’infection chez le moustique (212 

moustiques retrouvés positifs à l’infection sur 2112 moustiques testés) (Gossner et al. 2017). 

En Italie, le gouvernement italien a mis en place un plan de surveillance intégré reposant sur le suivi de chevaux, 

des moustiques, de volailles domestiques et d’humains à partir de 2001 afin de détecter rapidement les 

émergences (Fig.30) (Toma et al. 2008). La surveillance entomologique s’est basée sur la capture d’espèces à 

différents points de collecte, par des méthodes de piégeage comme le piège-CDC (Fig.28) ou encore les pièges 

pour femelles gravides (Fig.29).  
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Figure 28. Exemple de fonctionnement d’un piège CDC. 

A gauche de l’image, le moteur (aspirant) est relié à une batterie permettant le fonctionnement du moteur. Une fois présent au niveau 

de l’ampoule lumineuse (près du moteur) le moustique est aspiré et maintenu en vie dans l’espace de stockage (ici constitué d’une 

bouteille en plastique de 5L, coupée afin de permettre une aération de l’espace de stockage, le tout recouvert de papier absorbant 

humidifié, recouvert d’aluminium pour permettre un bon maintien de l’humidité dans l’espace de stockage et donc une survie des 

moustiques capturés). L’attraction du moustique est permise non seulement par l’ampoule lumineuse, mais essentiellement par le 

dégagement de CO2, issu de la fonte de carboglace (dans le récipient bleu). Le récipient bleu est perforé, ce qui entraine une diffusion 

lente du CO2 autour du piège. Ce type de piège cible les femelles, en quête d’une proie à piquer, afin de permettre la maturation des 

œufs. Le CO2 mime la présence d’un mammifère. Photo prise par Lise Fiacre, 2022, à Baie-Mahault, Guadeloupe. 
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Figure 29. Exemple de piège femelle gravide, aussi nommé piège-pondoir ou piège oviposition. 

 Dans ce cas, ce sont les femelles gravides qui sont ciblées au moment où elles souhaitent pondre. Elles sont attirées par l’eau stagnante 

afin de pondre. Dans l’image ci-dessus, les moustiques, après avoir pondu sont coincés dans des bandes collantes. Dans d’autre cas, 

la récupération des femelles gravides à la surface de l’eau peut se faire via un système d’aspiration maintenu par un moteur et une 

batterie électrique. Image Biogents. 

 

 

Cela a permis de mettre en évidence la circulation du virus au sein de trois espèces : Cx. pipiens principalement, 

Oc. Caspius et Cx. modestus ; le femelles Cx. pipiens et Oc. Caspius étant les plus abondantes lors des récoltes 

(Fig.30).  
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Figure 30. Répartition des espèces de moustiques retrouvées positives en RT-qPCR pour détection du VWN en Italie, entre 2008 et 

2012. 

(Engler et al. 2013) 

 

 

2.4.3. Les espèces porteuses du virus en Asie 
 

En Asie, les principales espèces vectrices sont Cx. quinquefasciatus, Cx. tritaeniorhynchus, et Cx. vishnui 

(Hubálek and Halouzka 1999). La surveillance du virus en Inde a également permis de mettre en évidence la 

présence du virus au sein d’autres sous-genres/genres comme Culex whitmorei, Culex pseudovishnui ainsi que 

Mansonia uniformis (Khan et al. 2016). 

 

 

2.4.4. Les espèces porteuses du virus en Afrique 
 

L’Afrique constitue le berceau du VWN, où il a été identifié pour la première fois en Ouganda. Il a ensuite été 

isolé en Afrique en 1968 sur un pool de 215 Culex dans la région de Djanet (Pilo-Moron, Vincent, and Le 

Corroller 1970). Le VWN a été isolé plusieurs fois dans le Nord de l’Afrique notamment au Maroc en 1996 à 

partir d’un encéphale de cheval (El Harrack, Le Guenno, and Gounon 1997), ou encore en Tunisie en 1997, à 

partir d’un prélèvement chez l’Homme (Bahri et al. 2011) ou encore en 2003 au Maroc à partir d’un cheval (E. 

Sotelo et al. 2009). La principale espèce vectrice en Afrique est Cx. univittatus,(McIntosh et al. 1967) bien que 
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d’autres espèces, comme Cx. neavei, Cx. pipiens, Cx. theileri, Cx. perexiguus (M'ghirbi Y et al. 2023) ou encore 

Ae. circumluteolus se sont également révélées positives au VWN (Jupp 2001). 

La diversité des espèces vectrices potentielles du VWN selon les zones géographiques est encore 

incomplètement connue à ce jour.  Bien que les principales espèces vectrices ou porteuses de West Nile aient 

été rapportées ci-dessus, le virus WN peut se retrouver dans nombre d’espèces vectrices de type moustique, 

certes principalement du genre Culex mais parfois du genre Aedes, ou parfois même il a été retrouvé chez des 

tiques (Tableau 2). Toutefois, les tiques sont aujourd’hui largement moins concernées par l’infection au VWN, 

que les moustiques. Néanmoins, la présence de tiques infectées sur des oiseaux migrateurs pourrait jouer un 

rôle dans la diffusion longue distance du virus, tout comme les mouvements des moustiques. 
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Tableau 2. Isolement du VWN à partir d'arthropodes hématophages. 

NB : la présence du virus au sein de l’espèce ne témoigne en rien de sa compétence vectorielle vis-à-vis du virus, simplement du fait 

que l’arthropode se soit nourri sur un animal porteur du virus. (Hubálek and Halouzka, 1999) 
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2.5. Notion de compétence vectorielle, capacité vectorielle et période intrinsèque d’incubation 
 

 

2.5.1. Compétence vectorielle 
 

Pour transmettre un agent pathogène, il est nécessaire que le moustique soit en mesure d’ingérer l’agent 

infectieux lors de la prise d’un repas sanguin sur un hôte infecté. Puis, l’agent pathogène doit se répliquer au 

sein des cellules du tractus digestif du moustique, avant de franchir la barrière intestinale et de se disséminer 

dans le reste du corps du moustique. Par le biais de l’hémocoele, l’agent atteint les glandes salivaires, où se 

déroule un autre cycle de réplication, afin d’être transmis à un nouvel hôte lors d’un repas sanguin. Les passages 

de la barrière intestinale et des glandes salivaires et donc la présence du virus dans la salive constituent des 

étapes clés pour la transmission du virus WN. Si toutes les étapes sont franchies, le moustique devient alors 

vecteur du virus. L’ensemble de ces étapes est regroupé sous le terme de compétence vectorielle (Rodhain 

1991). C’est une variable dépendante de plusieurs facteurs tels que le génome du moustique, impactant la 

présence/absence de récepteurs spécifiques au virus tout au long de sa réplication dans l’insecte ; son 

microbiote ; ou encore l’environnement physico-chimique intrinsèque nécessaire au virus pour permettre la 

bonne réplication virale au sein du vecteur (de la Fuente et al. 2017). L’infection d’un moustique par le VWN 

est initiée lors de la prise de repas sanguin sur un hôte infecté, mais elle peut également être permise par une 

transmission verticale au sein de l’espèce (Baqar et al. 1993). Bien que compliquée à estimer, plusieurs équipes 

se sont intéressées à la quantité de virus transmise lors d’un repas sanguin d’un moustique infecté à un hôte sain 

notamment via des méthodes expérimentales d’infection comme l’inoculation intrathoracique par aiguille ou le 

gorgement sur une membrane ou un hôte infecté. L’avantage de l’inoculation intrathoracique est que cela 

permet d’obtenir un bon rendement en termes d’individus infectés. Cela permet également d’injecter une dose 

équivalente de virus à chacun des moustiques, quand la dose d’infection est plus aléatoire lors de gorgement in 

vivo permet. L’infection par inoculation intrathoracique permet donc une meilleure standardisation des 

conditions d’infection mais reste une méthode artificielle puisqu’elle contourne une des étapes clés qui est le 

passage de la barrière intestinale, limitant ainsi les données concernant la dissémination virale au sein du 

vecteur. Ces tests ont permis d’estimer la quantité de virus transmis lors d’un repas sanguin d’un moustique 

infecté vers un hôte sain à une moyenne comprise entre 101,2 et 104,3 PFU selon les espèces de moustiques 

(Vanlandingham et al. 2004). Cependant lors de la prise d’un repas sanguin, une partie de la salive du moustique 

est ré-ingérée (Kebaier and Vanderberg 2006). Pour s’affranchir de ce biais M. Styer et al., ont réalisé une 

méthode permettant d’estimer in vivo la quantité de virus délivrée par le moustique Cx. pipiens, Cx. tarsalis, ou 

certaines espèces d’Aedes (Ae. triseriatus et Ae. japonicus) chez l’hôte lors d’un repas sanguin. Leurs résultats 

ont permis d’estimer que Cx. pipiens délivre entre 105,9 PFU lors de son repas sanguin, Cx. tarsalis 104,3 PFU, 

Ae. triseriatus 103,6 PFU et Ae. japonicus 104,7 PFU. Contrairement à ce qui était attendu, ces résultats montrent 

que dans le cas de Culex tarsalis, l’estimation in vivo de la quantité de virus transmise est 600 fois plus élevée 

que lorsque la quantité est estimée in vitro (Styer et al. 2007). Connaître les espèces compétentes pour un agent 
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pathogène ainsi que la quantité de virus délivrée lors du repas sanguin d’un vecteur compétent sont des 

approches essentielles pour connaître la dynamique d’infection moustiques-hôtes réservoirs et anticiper les 

futures épidémies.  

 

 

2.5.2. Capacité vectorielle 
 

La capacité vectorielle se définit comme l’ensemble des facteurs biologiques mais également bioécologiques, 

influençant la transmission du virus. Cela regroupe donc la compétence vectorielle mais également l’abondance 

des espèces, la longévité, les préférences trophiques, le climat ou encore la répartition géographique (de la 

Fuente et al. 2017). Ainsi, la capacité vectorielle peut notamment être influencée par la répartition des 

moustiques elle-même influencée par le réchauffement climatique (Hemmer et al. 2018) (El-Sayed and Kamel 

2020), l’urbanisation (Rochlin et al. 2016), le fractionnement, l’utilisation d’insecticides et la survenue de la 

résistance aux insecticides, etc… La capacité vectorielle peut être calculée via la formule ci-dessous (Zimler 

and Alto 2021) :  

C	=	[ma2	(I*T)pn]/−ln(p)	

où m est la densité de vecteur par rapport à l’hôte, a est la probabilité que le vecteur se nourrisse sur l’hôte un 

jour, p la probabilité que le vecteur survive, n la durée de la période extrinsèque d’incubation, I le taux 

d’infection et T le taux de transmission (soit la compétence vectorielle) et C la capacité vectorielle. 

Contrairement au gorgement artificiel sur membrane en laboratoire qui surestime la possibilité de transmission 

d’un agent pathogène par son vecteur moustique (mise en contact rapprochée avec le gorgeur infecté, doses 

optimales de virus), la capacité vectorielle prend en compte de nombreux facteurs afin de rendre compte de la 

possibilité de circulation d’un agent pathogène en conditions réelles. L’ensemble des variables impliquées sont 

essentielles afin de comprendre et d’anticiper l’émergence ou la ré-émergence d’agents pathogènes transmis 

par les moustiques, telle que le VWN. 

 

 

2.5.3. Période extrinsèque d’incubation 
 

La période extrinsèque d’incubation (PEI) correspond à la durée écoulée entre le moment où le moustique 

acquiert l’agent pathogène et le moment où il est retrouvé dans la salive. Dans le cas du virus de la fièvre jaune 

(YFV) cette période varie entre 9 à 12 jours (Bauer and Hudson 1928). Dans le cas du virus Zika, la PEI est de 

16,2 jours post-infection pour Aedes albopictus et de 18,2 pour Aedes aegypti, montrant que la PEI dépend non 

seulement des moustiques mais également des agents pathogènes qu’ils transmettent (Zimler and Alto 2021). 
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Des facteurs abiotiques comme la température, influent également sur la PEI. Le PEI mesurée pour WNV : 5-

15 jours comme présenté plus bas. 

 

2.6. Dissémination chez le moustique 
 

La dissémination virale du VWN au sein des moustiques est un cheminement relativement complexe qui a été 

décrit à partir des années 2000. En effet, en 2004, Girard et al (Girard, Klingler, and Higgs 2004), se sont 

intéressés à la dissémination spatiale et temporelle du virus après infection orale par le VWN chez les Cx. 

pipiens quinquefasciatus. Par des techniques d’immunofluorescence ils ont mis en évidence qu’après 

réplication dans les cellules épithéliales intestinales, le virus s’échappe de l’intestin postérieur, et infecte les 

cellules graisseuses de l’abdomen, le thorax et la tête avant d’infecter les cellules épithéliales de l’intestin 

antérieur et les muscles. Aussi, il semble que l’infection des ganglions abdominaux et l’infection des glandes 

salivaire aient lieu en même temps, et font suite à l’infection de l’intestin antérieur. Tant que les ganglions 

thoraciques ne sont pas infectés, il est peu probable que la dissémination de l’intestin vers les glandes salivaires 

soit permise. Il semble plutôt que les cellules graisseuses de l’abdomen permettent l’amplification virale, puis 

l’infection des glandes salivaires. Globalement, le virus semble se retrouver dans l’intestin postérieur 

immédiatemment après le repas sanguin, puis dans les cellules graisseuses de l’abdomen, dans la tête et dans le 

thorax (3 jours post-infection), et enfin dans l’intestin antérieur et les glandes salivaires dès 5 jours post-

infection. Sa présence dans les glandes salivaires, bien que parfois précoce 5 jours après l’infection, est 

largement plus marquée vers 10 jours post-infection et encore plus marquée à 14 jours post-infection. A ce 

moment là, si le titre viral dans la salive est sufisamment élevé, le virus peut être transmis lors d’un repas 

sanguin sur un nouvel hôte (Fig. 31 et 32). 
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Figure 31. Étapes de dissémination et réplication du VWN chez le moustique. 

 (1) Prise d’un repas sanguin sur un hôte vertébré infecté. (2) Infection au niveau de l’intestin : (A) liaison du virus au niveau des 

cellules épithéliales par un récepteur – (B) réplication dans les cellules intestinales – (C) passage dans l’hémolymphe par deux voies 

différentes : (C1) passage direct de la lamina basale à l’hémolymphe, (C2) passage paracellulaire entre les cellules épithéliales. (3) 

Dissémination du virus aux autres organes comme les glandes salivaires : (a) infection des cellules épithéliales par passage direct des 

cellules de l’hémolymphe dans les cellules – (b) réplication dans les cellules épithéliales – (c) relargage du virus des cellules épithéliales 

dans la lumière des glandes salivaires avec ou sans apoptose des cellules épithéliales. (Fiacre et al. 2020) 
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Figure 32. Dissémination virale du VWN chez Cx. pipiens quinquefasciatus. 

(A) Présence du VWN dans les cellules épithéliales et les muscles de l’intestin postérieur, jour 14 post-infection. CM : muscles 

circulaires ; LM : muscles longitudinaux (B) Infection des muscles de l’intestin postérieur (circulaires et longitudinaux), 27 jours post-

infection. (C) Infection des muscles de l’intestin antérieur, 14 jours post-infection. (D) (F) infection de l’intestin moyen ; (OCE) 

épithélium externe du cardia ; (CM) muscles circulaires antérieurs ; à 14 jours post-infection. (E) Infection des glandes salivaires, 14 

jours post-infection. (ML) lobe médian ; (LL) lobe latéral. (F) Glandes salivaires des moustiques contrôle non infectés, 14 jours post-

infection. (Girard, Klingler, and Higgs 2004) 
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2.7. Impact de Wolbachia dans la réplication chez le vecteur 
 

Wolbachia est une bactérie endosymbionte des arthropodes. Elle est associée à une augmentation de la 

résistance à l’infection virale chez la Drosophile par exemple. Une observation similaire a été obtenue pour le 

virus de la Dengue chez son vecteur Aedes aegypti. L’infection par Wolbachia w-Mel chez le moustique Ae. 

aegypti inhibe la réplication virale du virus de la Dengue et sa dissémination dans la plupart des individus. A 

14 jours post-infection, Wolbachia bloque totalement la transmission virale dans 37,7% des moustiques 

infectés, ce qui est également associé avec une augmentation de l’immunité basale et une augmentation de la 

survie des moustiques (Bian et al. 2010). Pour West Nile, Glaser et al, (Glaser and Meola 2010) se sont 

intéressés au rôle de la bactérie dans Cx. quinquefasciatus, largement connu comme vecteur du VWN. Les 

moustiques coinfectés par Wolbachia et West Nile présentaient des titres viraux plus faibles et des taux de 

transmission deux à trois fois plus bas que ceux non colonisés par Wolbachia. De même la plupart des 

moustiques porteurs de Wolbachia sont insensibles à l’infection par le VWN. Toutefois, il a été montré que 

chez Cx. tarsalis, un vecteur important du VWN en Amérique du Nord, Wolbachia favorise l’infection (Dodson 

et al. 2014). 

 

 

2.8. La réponse antivirale chez le vecteur moustique 
 

La plupart des effecteurs de la réponse immunitaire chez les hôtes vertébrés, sont absents chez le moustique. 

Les mécanismes de régulation de la réponse immunitaire chez le moustique suite à l’infection par le VWN 

reposent sur trois grands groupes de réponses : la régulation par les petits ARN interférents, les cascades de 

signalisation antivirales (Toll, Jak/STAT…) ou les processus d’autophagie et d’apoptose. 

 

 

2.8.1. La régulation par les petit ARN interférents : exo-siRNA, piRNA et miRNA 
 

Les petits ARN sont des ARN endogènes permettant la régulation de l’expression des gènes. Il en existe de 

trois types : les siRNA, les piRNA et les miRNA. Les invertébrés ne disposent pas des voies IFN de type I et 

IFN de type III qui sont les voies principales de réponse immunitaire innée à l’infection, mais ils disposent de 

plusieurs mécanismes de régulation faisant intervenir les petits ARN. Il semble que la voie d’interférence par 

les ARN exogènes (exo-siRNA) soit la voie principale utilisée pour contrôler l’infection virale, cependant, la 

voie des piRNA a également récemment été décrite chez le moustique. 
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2.8.1.1. Les siRNA 
 

Les siRNA sont issus du clivage des ARN double brin (dsRNA). Pour les virus ssRNA, des dsRNA sont formés 

lors du cycle de réplication virale (Ding 2010). Concrètement, la ribonucléase Dicer-2 va reconnaitre les 

dsRNA, puis les cliver en duplex siRNA de 21 nt. Ces duplex sont pris en charge par le complexe RISC, 

comportant les protéines R2D2, Dicer-2 et Argonaute-2 (Ago-2). Le complexe RISC va sélectionner un brin 

guide qui va permettre d’identifier l’ARN complémentaire à dégrader, sur la base de l’appariement des bases. 

Le brin guide va permettre à Ago-2 d’identifier l’ARN viral et de le cliver ce qui conduit à une diminution de 

la réplication (Rand et al. 2004).  

Le domaine DexD/H de Dicer-2 peut également permettre d’induire la protéine Vago chez les cellules de Culex 

quinquefasciatus, entrainant l’activation de la voie Jak/STAT et diminuant l’expression du gène vir-1, ce qui 

conduit également à une diminution de la réplication virale (Paradkar et al. 2012).  

 

 

2.8.1.2. Les piRNA 
 

Le rôle exact des piRNA (PIWI-interacting RNA) est mal connu, mais il a été montré qu’ils étaient retrouvés 

suite à l’infection dans différents types cellulaires chez le moustique Aedes (Hess et al. 2011) (Vodovar et al. 

2012).  

Tout d’abord les piRNA sont produits à partir d’une partie du génome viral. Ces piRNA se lient aux protéines 

PIWI et Aubergine (AUB) (Nishida et al. 2007). Ces piRNA disposent de résidus uridine en 5’ de leur séquence. 

Une fois ces piRNA primaires produits, ils sont amplifiés dans un modèle « ping-pong ». Ils se lient au brin 

complémentaire viral et engendrent un clivage situé 10 nt en amont des résidus Uridine trouvé en 5’ du brin 

primaire (Brennecke et al. 2007). Le piRNA secondaire dispose d’un résidu Adénine complémentaire du résidu 

Uridine du piRNA primaire. Le piRNA secondaire est associé à la protéine Argonaute 3 (Ago-3). Les piRNA 

secondaires se lient alors à des transcrits complémentaires afin d’induire leur clivage au niveau du site 

Adénine/Uridine. Ceci entraine la formation de piRNA similaires aux piRNA primaires, permettant une 

amplification de la réponse PIWI. Bien que leur mécanisme de régulation de la réplication virale reste vague, il 

a été démontré que le « knock-down » des éléments de régulation des piRNA conduit à une accumulation virale 

(Morazzani et al. 2012). 
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2.8.1.3. Les miRNA 
 

Les miRNA sont des petits ARN non codants impliqués dans le contrôle de l’expression génique au niveau 

post-traductionnel. Le rôle des miRNA est plus largement étudié dans des modèles mammifères, où il a été 

montré qu’ils peuvent impacter l’infection et les mécanismes cellulaires de réponse à l’infection virale. Ils 

permettent d’inhiber la traduction ou encore d’initier la dégradation d’ARNm (Cullen 2011). Certains miRNA 

sont très conservés dans l’évolution, notamment mir-281, mir-184, mir-989, et mir-278, conservés entre les 

espèces comme An. Gambiae (Biryukova, Ye, and Levashina 2014) ou encore Ae. Aegypti et Cx. 

quinquefasciatus (Hong et al. 2014). La présence des miRNA varie selon les différentes parties du moustique. 

Les miRNA chez le moustique sont impliqués dans divers mécanismes tels que l’interaction avec l’agent 

pathogène, la résistance aux insecticides, le métabolisme ou encore le développement (Fig.33) (Feng et al. 

2018).  

 

 

Figure 33. Expression des miRNA dans les différentes parties du corps d'un moustique. 

(a) miRNA exprimés dans la tête. (b) miRNA exprimés dans le thorax. (c) miRNA exprimés dans l’intestin. (d) miRNA exprimés dans les 

corps gras. (e) miRNA exprimés dans les glandes salivaires. (f) miRNA exprimés dans les testicules. (g) miRNA exprimés dans les 

ovaires. Les miRNA en rouge correspondent aux miRNA très exprimés. Les miRNA en jaune correspondent aux miRNA spécifiques de 

la zone du moustique considérée. (Feng et al. 2018) 
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2.8.2. Les cascades de signalisations antivirales 
 

Trois cascades de signalisations peuvent intervenir dans la réponse immunitaire du moustique. Il s’agit de la 

voie du récepteur Toll, la voie Imd (« immune deficiency ») ou encore la voie Jak/STAT. Ces trois voies ont 

pour finalité la translocation nucléaire d’un facteur de transcription permettant l’induction de la transcription 

de gènes impliqués dans la réponse anti-microbienne (Fig.34).  

 

 

2.8.2.1. La voie du récepteur Toll 
 

La voie d’activation du récepteur Toll (correspondant à la voie des TLRs chez les mammifères) est initiée 

après détection de l’agent pathogène (PAMPS), par l’activation de la protéine endogène Spätzle 5 qui se lie 

alors sur son récepteur Toll. Cette interaction induit la dissociation des protéines Dif et Cactus. Dif peut alors 

être transloquée dans le noyau cellulaire et agir comme un facteur de transcription permettant l’induction de la 

transcription de gènes anti-microbiens.  

 

 

2.8.2.2. La voie Imd 
 

La voie Imd débute par la fixation des motifs PAMPs sur un récepteur PGRP-LC. Les protéines PGRP-LC sont 

des protéines qui peuvent reconnaitre les différentes structures de peptidoglycanes. La fixation du motif PAMP 

sur la protéine PGRP-LC conduit à l’activation et la translocation nucléaire de la protéine Relish, qui agit 

également comme facteur de transcription pour l’induction de gènes antimicrobiens.  

 

 

2.8.2.3. La voie Jak/STAT 
 

La voie Jak/STAT (correspondant à la voie médiée par l’IFN de type I chez les mammifères) est activée lorsque 

des protéines (comme Vago) se fixent sur le récepteur transmembranaire semblable à Domeless qui va alors se 

dimériser (ref : Identification of the first invertebrate interleukin JAK/STAT receptor, the Drosophila gene 

domeless). Cela induit la phosphorylation de la protéine Jak Hopscotch. Il s’ensuit un recrutement et une 

phosphorylation de la protéine STAT92E. STAT phosphorylée se dimérise et est transloquée au niveau 

nucléaire afin d’induire la transcription de gènes antimicrobiens. Le mécanisme exact par lequel Dicer-2 induit 

l’expression de Vago n’est pas encore élucidé. 
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2.8.3. Les processus d’autophagie et d’apoptose 
 

L’apoptose est un processus de mort cellulaire connu chez les organismes multicellulaires (Kerr, Wyllie, and 

Currie 1972). Chez les vertébrés l’apoptose peut être déclenchée par deux voies : une voie intrinsèque 

mitochondriale et une voie extrinsèque faisant intervenir un récepteur de mort cellulaire. Chez les insectes, 

seule la voie mitochondriale est documentée (Courtiade et al. 2011). Elle se déroule de façon quasi similaire à 

l’apoptose intrinsèque chez les mammifères. Un signal interne entraîne l’association des protéines DARK et la 

caspase initiatrice DRONC qui correspondent aux protéines APAF-1 et Caspase-9 respectivement chez le 

mammifère. Ce complexe s’apparente à l’apoptosome et va activer la protéine CxICE correspondant à la 

caspase 3 chez le mammifère. La protéine CxIAP1 correspond à l’inhibiteur de caspases IAPs chez le 

mammifère. Les protéines Reaper/Grim/Hid jouent le rôle d’inducteur de l’apoptose telles que Smac/Diablo 

chez les mammifères.  

L’autophagie fait suite à la fixation des motifs PAMPs sur les récepteurs PRR et inhibe la voie de rétrocontrôle 

négatif opérée par la protéine TOR sur le phagophore qui est le précurseur de la formation du phagosome. Cela 

conduit à la formation d’un autophagosome mature qui va fusionner avec un lysosome afin de permettre la 

dégradation du contenu de l’autophagosome (virus).  

 

L’interférence par ARN (ARNi) est la voie la plus utilisée chez le moustique afin de combattre l’infection au 

VWN. Cette voie regroupe la voie des siRNA, la voie des piRNA et la voie des miRNA.  
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Figure 34. Représentation des différents mécanismes permettant la réponse immunitaire chez le moustique. 

La réponse immunitaire chez le moustique se fait selon trois mécanismes majeurs qui sont (1) la régulation par les petits ARN, comme 

les piRNA ou siRNA ; (2) les cascades de signalisation anti-virales, comme la voie du récepteur Toll, la voie Jak/STAT, ou la voie du 

récepteur Imd ; (3) les processus d’autophagie et d’apoptose. L’ensemble des mécanismes sont détaillés dans le texte. Réalisation : 

Fiacre Lise d’après (Prasad, Brackney, and Ebel 2013), réalisé via BioRender.
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3. Partie 3 : Étude des déterminants moléculaires de virulence et développement de thérapies vaccinales 
 

 

3.1. Vaccins existants chez le cheval 
 

Il existe 3 grands types de vaccins utilisés à ce jour pour protéger les chevaux contre West Nile (Tableau 3).  

- La première approche consiste à injecter une souche virale inactive (Samina et al. 2005). C’est le cas du vaccin 

WN-Innovator ® (Fort Dodge Animal Health, KS, USA) inactivé par du formalin (Ng et al. 2003). Ce vaccin 

a obtenu une licence et a été établi comme non dangereux et efficace chez le cheval. Il a également été testé 

chez le babouin, montrant une augmentation d’IgM et d’IgG spécifiques du VWN (Wolf et al. 2006). 

- La deuxième approche consiste à stimuler la réponse cellulaire et la production d’anticorps anti West Nile en 

utilisant des vecteurs viraux, qui peuvent être des virus de la même famille  : virus de la DENV-4 (WNV-

DEN4), le virus de la fièvre jaune (Chimerivax TM, vaccin chimérique vivant atténué, comportant le génome de 

la fièvre jaune avec les gènes prM et E du VWN à la place des gènes équivalents pour la fièvre jaune), ou 

d’autres virus vecteurs comme le virus canarypox (Recombitek TM, equine rWNV; Merial, GA,USA), qui 

intègre dans son génome les gènes E et prM du VWN (Arroyo et al. 2004) (Minke et al. 2004) (Pletnev et al. 

2003).  

- La troisième approche repose sur un vaccin à ADN plasmidique (West Nile-Innovator® DNA (Fort Dodge 

Animal Health)), basé sur l’utilisation d’un plasmide recombinant (pCBWN) contenant la séquence codant les 

protéine prM et E. Une injection intramusculaire unique du plasmide recombinant entraine alors une réponse 

immunitaire et conduit à la protection contre le VWN chez les chevaux et chez les souris (Davis et al. 2001). 

Ce type de vaccin était néanmoins très coûteux à produire et a donc cessé d’être commercialisé.  
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Tableau 3. Liste partielle des principaux vaccins développés sur modèle équin pour le VWN. 

(Rossi, Ross, and Evans 2010)  

 

 

Bien que plusieurs vaccins aient été développés chez le cheval, actuellement, aucun vaccin n’est disponible 

pour l’Homme. Cette absence est liée au faible intérêt économique. Le ratio coût des recherches/production par 

rapport au gain effectif après commercialisation penche encore dans le sens d’une absence de développement 

de vaccin chez l’Homme (Monath 2001). Néanmoins, certaines pistes sont explorées comme (1) un variant du 

vaccin fièvre jaune-chimérique WNV prM-E /YFV 17D (ChimeriVax™-WN02; Sanofi-Aventis) ; (2) un 

vaccin chimérique Dengue vivant atténué WNV prM-E/DENV (WN/DEN4–3´delta30; National Institute of 

Allergy and Infectious Diseases, MD, USA) (Pletnev et al. 2006) ; (3) un vaccin à ADN CDC WNV prM-E 

DNA (Vical Inc., PA, USA, et le NIAID) (Martin et al. 2007) et enfin (4) un vaccin utilisant une protéine E 

tronquée (HBV-002; Hawaii Biotech, HI, USA) (Lieberman et al. 2007) (Lieberman et al. 2009). 

Enfin, des études ont également montré que la vaccination contre d’autres flavivirus ou encore l’exposition à 

d’autres flavivirus, pourrait avoir un effet de protection croisée contre le VWN. Une première étude a permis 

d’établir la présence d’une protection croisée entre le virus de l’encéphalite japonaise et le VWN. Elle a été 

menée chez la carouge à épaulette (Agelaius phoeniceus) et a montré qu’après une inoculation du virus de 

l’encéphalite japonaise chez cette espèce d’oiseau, la virémie chez les oiseaux possédant une immunité 

préexistante contre le VWN est plus faible que chez les oiseaux naïfs (6,3% contre 100% d’oiseaux virémiques 

respectivement) (N. M. Nemeth, Bosco-Lauth, and Bowen 2009). Une étude similaire a été réalisée chez le 
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pinson mandarin (Fringilla coelebs), hôte du VWN ou du virus de l’encéphalite de Saint Louis. Les oiseaux 

ont été infectés par les deux virus, puis 6 semaines plus tard par l’un ou l’autre des virus. Les résultats ont 

montré qu’une première infection avec le VWN entrainait un effet immunitaire contre les deux virus lors de la 

seconde infection, alors qu’une première infection par le virus de l’encéphalite de Saint Louis permet 

essentiellement de diminuer la virémie lors d’une seconde infection par le même virus (Fang and Reisen 2006). 

Ces données ont permis de montrer qu’une protection croisée entre différents flavivirus est possible mais que 

toutefois, si l’infection par un premier flavivirus permet la protection contre un autre flavivirus, la réciproque 

n’est pas nécessairement valable.  

 

 

3.2. Rôle des déterminants moléculaire dans le développement de thérapies vaccinales 
 

Comme vu ci-dessus, plusieurs approches peuvent être utilisées dans le développement de thérapies vaccinales, 

dont la génération de souches virales atténuées. En 1930, un vaccin contre la souche française de la fièvre jaune 

(YFV FVV) est développé après plusieurs passages de la souche sur des cerveaux de souris. La souche obtenue 

présentait alors 35 mutations par rapport à la souche initialement utilisée (Wang et al. 1995). Toutefois, en 

raison de son manque d’efficacité, ce vaccin a été stoppé dès 1982. Aujourd’hui, le vaccin contre la fièvre jaune 

est un virus vivant dont l’atténuation a nécessité plus de 200 passages. De la même manière, un vaccin atténué 

(SA14-14-2) a été généré pour le virus JEV en réalisant plusieurs passages de la souche JEV SA14 sur des 

cellules de rein de hamster (Yu 2013). L’analyse des mutations de cette souche atténuée a montré 25 mutations 

par rapport à la souche wild type, notamment les mutations L107F, E138K, I176V, T177A, E244G, Q264H, 

K279M, A315V, S366A, et K439R dans la protéine E qui seraient suffisantes pour atténuer la neuroinvasion 

chez la souris. La mutation inverse G244E semble suffisante pour générer une neurovirulence létale chez la 

souris par son action sur les premières étapes de l’infection (liaison au récepteur, endocytose, fusion de la 

membrane) (Yun et al. 2014). Le vaccin SA14-14-2 présente également la mutation G66A sur la protéine NS2A, 

qui joue un rôle dans la suppression de l’expression de la protéine NS1’, et donc sur la virulence (Ye et al. 

2012). De plus, certaines mutations identifiées pour un virus peuvent être transposées chez un virus de la même 

famille dans le cadre d’un développement vaccinal. C’est notamment le cas du vaccin ChimeriVax-WN02, 

comportant les protéines WN prM et E, ainsi que les mutations L107F, A316V, et K440R dans la protéine E 

identifiées comme importantes dans le vaccin SA14-14-2, afin de diminuer la neurovirulence (Arroyo et al. 

2004). L’ensemble de ces études montrent un besoin essentiel de la connaissance des nucléotides impliqués 

dans la virulence chez l’hôte. Toutefois, il ne faut pas oublier que les virus à transmission vectorielle impliquent 

également la réplication chez un vecteur comme le moustique pour le VWN. Aussi, au-delà de l’étude des 

nucléotides d’intérêts dans la virulence chez l’hôte il est essentiel d’investiguer les nucléotides responsables 

d’une modification de la compétence vectorielle, notamment ceux qui pourraient influencer le passage et la 

réplication du virus dans les glandes salivaires.  
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3.3. Introduction à l’étude des déterminants moléculaires de virulence et de pathogénèse chez les hôtes 
vertébrés et invertébrés 

 

Le VWN est un flavivirus responsable d’encéphalites, chez les oiseaux qui sont les hôtes principaux mais aussi 

chez l’Homme ou chez les chevaux. Plusieurs épizooties de différentes envergures ont eu lieu depuis sa 

première identification en 1934 en Ouganda. En 1999, une épizootie éclate à New York avec d’importantes 

mortalités observées notamment chez l’Homme à la suite d’encéphalites mais également chez les oiseaux 

comme la Corneille d’Amérique, la Corneille de rivage ou encore chez des oiseaux captifs du Zoo (Briese et al. 

1999). Plusieurs études ont ensuite permis d’attribuer ces différents cas d’encéphalites à la circulation du VWN. 

Il s’agit de la plus grosse épizootie jamais observée, due à la circulation du VWN. Toutefois, d’autres épizooties 

et épidémies ont vu le jour, notamment en Europe où le virus est de plus en plus présent depuis les quinze 

dernières années, notamment par la dissémination de virus de lignée 2 (Papa et al. 2011). La lignée 1, où on 

retrouve notamment la souche d’Israël 1998 ou encore celle de New York 1999, renferme les souches les plus 

virulentes. La différence d’envergure d’une épidémie ou d’une épizootie peut s’expliquer par différents 

facteurs, tels que les facteurs écologiques comme l’abondance des espèces, l’écologie des espèces ou encore 

les facteurs climatiques. Toutefois, cela peut également s’expliquer par les espèces hôtes ou vectrices engagées 

dans l’épizootie, ou encore par les différences génomiques virales. C’est sur cette dernière hypothèse que nous 

avons décidé de mener nos travaux afin de mieux comprendre si des motifs dans le génome du VWN peuvent 

être impliqués dans ces modifications de virulence chez l’hôte (mammifère ou aviaire) ou être impliqués dans 

des modifications de la compétence vectorielle du moustique pour le VWN. Plusieurs travaux similaires 

existaient déjà sur ce sujet, au début de cette thèse. Nous avons donc réalisé une revue de littérature “Molecular 

Determinants of West Nile Virus Virulence and Pathogenesis in Vertebrate and Invertebrate Hosts” publiée en 

2020 dans International Journal of Molecular Sciences, qui regroupe l’ensemble des connaissances qui étaient 

disponibles sur les éléments génomiques du VWN impliqués dans des modifications de la virulence ou de la 

compétence vectorielle. Cela a permis de mettre en évidence une forte implication des protéines structurales 

dans la virulence, notamment chez l’hôte mammifère. Toutefois, peu de données étaient disponibles concernant 

le rôle des protéines non-structurales ou des régions non codantes. Cela a aussi permis de souligner le manque 

de connaissances chez les hôtes aviaires ou les moustiques. Ces observations suggèrent un besoin de renforcer 

les connaissances sur les déterminants moléculaires de virulence notamment présents aux extrémités du génome 

dans les régions non-codantes, dans les protéines non-structurales, mais également les similitudes/différences 

observées selon l’hôte ou le vecteur considéré, ce qui a été envisagé au cours de nos travaux. 
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3.4. REVUE PUBLIEE: Molecular Determinants of West Nile Virus Virulence and Pathogenesis in 
Vertebrate and Invertebrate Hosts 
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II. Objectifs 
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Le VWN est un virus neurotrope du genre Flavivirus retrouvé sur l’ensemble de la surface du globe. En 1999, 

une épidémie de grande envergure éclate sur le continent américain, entrainant des cas mortels dans l’avifaune 

sauvage mais également chez les chevaux ou chez l’humain. Cela marque le début d’une expansion des travaux 

de recherche sur le VWN (Fig.35) afin de mieux comprendre son cycle de transmission et mieux réagir face 

aux épidémies futures. 

 

 
Figure 35. Évolution des publications sur West Nile référencées dans PubMed®. 

 

 

La ré-émergence du virus en Europe au cours de la fin des années 1990 est totalement différente avec des foyers 

d’infections sporadiques, d’ampleur limitées. Jusqu’en 2004, le virus circule principalement de façon irrégulière 

notamment en raison des mouvements de migration aviaire en provenance du continent africain où le virus 

circule de façon endémique. Il perdure dans un cycle faisant intervenir les oiseaux comme hôtes amplificateurs 

et les moustiques, principalement du genre Culex, comme vecteurs. La sévérité des cas d’infection chez 

l’Homme, le cheval et dans l’avifaune varie en fonction des souches de virus et en fonction de l’hôte considéré. 

Il est de ce fait responsable de foyers d’intensité variable chez les hôtes vertébrés comme ça a été le cas en 

Israël en 1998 (WNV-IS98 fortement pathogène, nombreux cas humains et cas aviaires) et en Italie en 2008 

(WNV-IT08, faiblement pathogène, quelques cas humains). L’éco-épidémiologie des souches européennes 

responsables de foyers d’infection anciens tels que ceux décrits pour WNV-IS98 ou IT08 ou plus récemment 

en 2018 et 2022, reste peu caractérisée, hétérogène et imprévisible. Nous émettons l’hypothèse que ces 

différences pourraient être dues à des différences de virulence des souches circulantes. L’objectif général des 

groupes de recherche dans lesquels nous avons évolué consiste à identifier des signatures virales prédictives du 

potentiel épidémique d'une souche WNV émergente sur la base de sa caractérisation génétique et ainsi à évaluer 
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l’impact de toutes modifications génomiques sur la pathogénicité et la transmissibilité du virus afin d’anticiper 

au mieux de futures épidémies/épizooties sur le continent européen.  

De nombreuses études sur les facteurs moléculaires de la virulence du VWN ont été menées jusqu’à aujourd’hui 

principalement sur des souches américaines (WNV-NY99), australiennes (Kunjin) et africaines en utilisant la 

génétique inverse. Peu de données sont actuellement disponibles concernant les souches européennes et ne 

permettent pas d’évaluer les facteurs viraux d’émergence ou de diffusion des souches West Nile en Europe.  

C’est dans ce contexte que nous avons souhaité caractériser les déterminants moléculaires de virulence 

impliqués dans les différences de virulence observées entre des isolats méditerranéens et européens en prenant 

comme modèle d’études les souches WNV-IS98 et IT08. 

La première partie de cette thèse s’est appuyée sur des travaux de génétique inverse entre les souches WNV-

IS98 et IT08 initiés par Steeve Lowenski. Deux chimères IS98-IT08 ciblant essentiellement la fin du génome 

viral, à savoir de la protéine NS4A aux premiers nucléotides de la région non codante 3’UTR avaient été 

générées par une technique classique de génétique inverse faisant intervenir l’utilisation de plasmides et avaient 

été caractérisées in vivo sur des modèles mammifère et aviaire.  

La première étape du projet visait donc à consolider cette étude et à caractériser le comportement des chimères 

virales dans des modèles cellulaires mammifères et aviaires. 

Afin de compléter les chimères à disposition pour étudier les différences de virulence d’IS98 et IT08, la 

deuxième partie du projet visait à réaliser 6 nouvelles chimères, permettant d’évaluer l’effet de modification 

tout au long du génome, principalement en ciblant les protéines non-structurales, très peu étudiées, comme 

montré dans notre revue de la littérature. Pour gagner en efficacité sur la génération de virus génétiquement 

modifiés, nous avons choisi d’utiliser une méthode innovante de génétique inverse, la méthode ISA (Infectious 

Subgenomics Amplicons). Afin de mieux comprendre le rôle des modifications génétiques dans l’ensemble du 

cycle de réplication virale, la capacité réplicative des virus chimériques et parentaux a été évaluée in vitro sur 

des cellules de moustiques C6/36 ainsi que sur des cellules de mammifères (Vero). Ces données ont été 

complétées par des infections in vivo sur un modèle mammifère murin BALB/cByJ, ainsi que par des analyses 

de compétence vectorielle via gorgement artificiel de Culex pipiens. 

Dans le troisième volet de cette thèse, nous nous sommes particulièrement intéressés à la mutation NS3P249T 

réduisant très fortement la pathogénicité du VWN chez un hôte aviaire naturel (corneille, Corvus corone) et en 

modèle mammifère (souris BALB/cByJ). Nous avons par ailleurs réalisé l’analyse de la compétence vectorielle 

de moustiques européens Culex vis-à-vis du virus sauvage NS3P249 et du virus mutant NS3T249, permettant de 

questionner le rôle de la mutation NS3P249T dans la réplication virale et la transmission chez le moustique. Ceci 

n’avait à notre connaissance jamais été réalisé auparavant. 

Pour finir, la dernière partie du projet s’articule autour de l’étude de la compétence vectorielle des espèces de 

moustiques retrouvées dans la nature, en Guadeloupe. Des piégeages sur le terrain ont été réalisés afin de mieux 

comprendre le rôle des espèces de Guadeloupe dans une possible transmission du virus dans la Caraïbe. 
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III. Résultats 
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1. Introduction de la partie 1 
 

 

Dans cette première partie, l’étude de la virulence du VWN a été appréhendée en réalisant des chimères virales 

entre deux souches de lignée 1, connues pour leur différence de virulence en condition naturelle. En effet, la 

souche Israël 1998 est une souche virale génétiquement très proche de la souche New-York 1999 (99,8% 

d’homologie de séquence). Bien que cette souche ait longtemps été considérée comme la souche responsable 

de l’épizootie de 1999 à New-York, des études phylogénétiques suggèrent que West Nile Israël 1998 et West 

Nile New-York 1999 ne seraient pas directement liées mais issues d’un ancêtre commun dont la localisation 

d’origine reste inconnue. La souche West Nile Italie 2008 n’a au contraire induit qu’une faible mortalité dans 

l’avifaune sauvage et chez les mammifères en Europe (Savini et al. 2008) (Monaco et al. 2010). Des infections 

expérimentales chez le poulet SPF ont également pu confirmer une différence significative de virulence entre 

ces deux souches (Dridi et al. 2014).  

Des facteurs biotiques et abiotiques peuvent expliquer la différence d’incidence d’une épizootie. Comme 

facteurs abiotiques, nous pouvons citer les facteurs environnementaux tels que la disponibilité des espèces hôtes 

ou vectrices, eux-mêmes directement impactés par les variations climatiques, ou la disponibilité en ressources 

alimentaires. Toutefois, la sévérité d’une épizootie virale peut également être expliquée par des modifications 

génétiques virales, impactant le cycle de réplication et de transmission du virus. 

Pour étudier les déterminismes génétiques de la virulence, nous avons choisi de nous concentrer tout d’abord 

sur la partie 3’ du génome virale et de réaliser deux premières chimères virales entre les souches Israël 1998 et 

Italie 2008 en utilisant une méthode plasmidique classique de génétique inverse. Nous avons utilisé un clone 

infectieux (Bahuon et al. 2012) afin de remplacer sélectivement les protéines NS4A/NS4B et les premiers 

nucléotides de la protéine NS5 du génome Israël 1998 par les séquences équivalentes de la souche virale Italie 

2008. L’analyse comparative in vitro et in vivo des chimères générées nous a permis de mettre en évidence le 

rôle de la séquence NS4A/NS4B/5’NS5 dans la diminution de la virulence de la souche West Nile Italie 2008 

chez le poulet SPF. Par la suite, nous avons comparé les séquences aux données présentes dans la littérature, ce 

qui nous a permis de suggérer un rôle possible de la mutation NS4B-E249D dans cette atténuation. Par ailleurs, 

notre étude de la virulence dans un modèle mammifère murin BALB/cByJ nous a permis de mettre en avant 

une virulence accrue de la souche Israël 1998 par rapport aux trois autres virus, suggérant l’intervention d’autres 

déterminants moléculaires dans la virulence chez le mammifère. Enfin nous avons réalisé une analyse 

comparative des séquences peptidiques de la protéine NS5 afin de proposer les changements NS5-V258A, NS5-

N280K, NS5-A372V and NS5-R422K comme des cibles potentiellement impliquées dans la modification de la 

virulence chez le mammifère. Finalement nos résultats renforcent les connaissances montrant que les 

déterminants moléculaires de virulence du VWN varient en fonction de l’hôte considéré. 
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1.1. Partie 1: ARTICLE 1: Evaluation of NS4A, NS4B, NS5 
and 3’UTR genetic determinants of WNV lineage 1 virulence 
in birds and mammals  

 

Article publié, Viruses, 2023. 

 

 

  



 

122 
 

 

  



 

123 
 

 



 

124 
 

 



 

125 
 

 



 

126 
 

 



 

127 
 

 



 

128 
 

 



 

129 
 

 



 

130 
 

 



 

131 
 

 



 

132 
 

 



 

133 
 

 



 

134 
 

 



 

135 
 

 



 

136 
 

 



 

137 
 

 



 

138 
 

 



 

139 
 

 



 

140 
 

 



 

141 
 

 



 

142 
 

 



 

143 
 

 



 

144 
 

 



 

145 
 

 

1.2. Discussion de la partie 1 
 

 

L’objectif de ce travail était de mieux comprendre les déterminants moléculaires impliqués dans les différences 

de virulence observées entre les souches virales West Nile Israël 1998 et Italie 2008. La comparaison des 

différentes substitutions génomiques entre les deux souches tend à montrer que la plupart des modifications 

observées entre les deux souches se situent à la fin du génome, notamment sur la région génomique codant pour 

la protéine NS5 (104 substitutions). De plus, peu de données sont disponibles sur le rôle de la région 3’UTR 

dans la virulence des différentes souches. C’est pour ces raisons que nous avons choisi de travailler dans un 

premier temps sur la fin du génome du VWN, en ciblant les protéines NS4A/NS4B et les premiers nucléotides 

de la protéine NS5 ainsi que sur la protéine NS5 et les premiers nucléotides de la région 3’UTR.  Les propriétés 

biologiques des différentes constructions ont été évaluées in vitro et in vivo en s’intéressant uniquement aux 

hôtes mammifères (cellule Vero, souris BALB/cByJ) et aux hôtes aviaires (cellules CCL141, poulet SPF). 

Les résultats in vivo obtenus lors d’infection de poulet SPF de 1 jour, montrent un rôle des protéines 

NS4A/NS4B et les premiers nucléotides de la protéine NS5 dans l’atténuation de la souche Italie 2008. 

L’analyse montre non seulement une diminution significative (p<0,05) de l’excrétion du virus pour la chimère 

IS98-NS4A/NS4B/5’NS5 dans les écouvillons oraux 7 jours après infection mais également une baisse 

significative de la mortalité en comparaison avec la souche Israël 1998. De plus, la chimère IS98-

NS4A/NS4B/5’NS5 et le virus parental Italie 2008 présentent des comportements similaires que ce soit au 

niveau de l’excrétion orale ou en termes de mortalité post-infection. L’ensemble de ces résultats place les 

régions NS4A/NS4B/5’NS5, et notamment la mutation NS4B-E249G, comme des éléments potentiellement 

importants dans la réplication et la virulence du VWN chez l’oiseau. 

L’analyse in vitro sur un modèle mammifère suggère une atténuation de la chimère IS98-NS5/3’UTR 

notamment par la formation de plages de lyses plus petites lors d’infection de cellules Vero. De plus, l’infection 

de souris BALB/cByJ, hautement sensibles à l’infection par le VWN, a permis de mettre en avant un pic de 

virémie significativement plus faible pour cette chimère, par rapport au virus parental Israël 1998. Ces 

différences ont été confortées lors de l’étude de la mortalité 21 jours post infection, montrant une tendance de 

la souche parentale virulente à entrainer plus de mortalité que la chimère IS98-NS5/3’UTR (100% et 40% de 

mortalité respectivement).  

La comparaison des séquences parentales WNV Israël 1998 et WNV-Italie 2008, a permis de mettre en évidence 

la présence de la mutation NS4B-E249G, présente dans la souche Italie 2008 ainsi que dans la chimère IS98-

NS4A/NS4B/5’NS5. Cette mutation, présente également dans une souche atténuée chez l’oiseau au Texas en 

2003 (Davis et al. 2004), pourrait être une bonne candidate expliquant les effets observés dans notre modèle 

poulet SPF. En modèle mammifère, la mutation NS4B-E249G ne semble pas avoir d’impact sur la virulence 

des souches. 
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D’autres mutations non-synonymes présentes sur la région codant pour la protéine NS5 pourraient jouer un rôle 

dans les résultats obtenus lors d’infection de souris, notamment NS5-H53Y, NS5-S54P, NS5-V258A, NS5-

N280K, NS5-A732V ou NS5-R442K. Toutefois, aucune modification dans des zones importantes pour la 

réplication virale, décrites dans la littérature, telles que le motif K-D-K-E, les acides aminés présents en 

positions 325 ; 519 ; 769 ; 840 ; ou 841, le motif PBM ou encore la phosphorylation de la thréonine 449 n’a été 

identifiée entre les deux souches parentales, ne permettant pas de les impliquer dans les différences de virulence 

observées. 

Cette étude nous a permis de mettre en avant un rôle différent des régions génomiques localisées en 3’ du 

génome viral West Nile dans la réplication et la virulence de ce dernier chez les mammifères et les oiseaux. La 

région génomique NS4A/NS4B/5’NS5 est impliquée dans l’atténuation de la virulence chez l’oiseau alors que 

la région génomique NS5/3’UTR semble plutôt impliquée dans une diminution de la virulence en modèle 

mammifère. 

Pour compléter la compréhension du cycle de transmission du VWN, il manquait à cette première étude, 

l’analyse de la compétence vectorielle des souches parentales IS98 et IT08 en comparaison à celle des virus 

chimériques générés. Notre revue de la littérature (Fiacre et al. 2020) identifie ce manque de connaissance 

comme critique dans l’obtention d’une vision intégrée de la virulence et de la transmission de certains isolats. 

Il nous manquait également l’étude du rôle des autres protéines non-structurales et des 3 protéines structurales 

dans la virulence accrue de WNV-IS98 chez les hôtes vertébrés et invertébrés.  

Sur ces deux points, nous apportons de nouvelles informations dans la seconde partie de la thèse. 
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2. Introduction de la partie 2 
 

 

Afin de compléter la liste des déterminismes moléculaires de la virulence entre les isolats méditerranéen (WNV-

IS98) et européen (WNV-IT08), en fonction de l’hôte considéré, nous avons  généré des chimères couvrant 

l’ensemble du génome WN en utilisant une méthode innovante plus efficace de génétique inverse, la méthode 

ISA (Infectious Subgenomics Amplicons), plus rapide que les méthodes précédentes (Aubry et al. 2014). La 

transmissibilité de ces dernières par les moustiques Culex et de ce fait, l’étude de la compétence des vecteurs a 

également été abordée dans ce chapitre.   

Le système de génétique inverse le plus communément utilisé correspond au clone infectieux. Malgré de 

nombreuses avancées technologiques simplifiant sa construction et son utilisation, cet outil reste encore difficile 

à manipuler, en particulier en raison de l'instabilité et de la toxicité de certaines séquences virales au sein des 

bactéries. Afin de palier à cet inconvénient, plusieurs systèmes « bacteria-free » dont la méthode ISA ont été 

développés et appliqués à plusieurs virus (Aubry et al. 2014). 

L’implication des protéines structurales et notamment certains motifs particuliers liés à celles-ci comme la 

glycosylation de la protéine E (Beasley et al. 2005) est largement connu comme impactant la virulence, ainsi 

que la neuroinvasion du VWN.  

Nous avons donc choisi de concentrer nos efforts sur l’étude individuelle des protéines non-structurales ainsi 

que la région non-codante 3’UTR, en interchangeant chacune des régions génomiques d’IS98 par son 

homologue d’IT08. Au total, six chimères utilisant le « squelette » de WNV-IS98 ont été obtenues, à savoir 

IS98-3’UTR, IS98-3’NS4B/NS5, IS983’NS2B/NS3/NS4A/NS4B, IS98-NS2A/NS2B, IS98-NS1, IS98-

5’UTR/C/prM/E. Les chimères homologues IT08-IS98 ont été générées en parallèle mais n’ont pas été 

analysées dans le cadre de ces travaux.  

La capacité réplicative des six chimères a été étudiée in vitro sur cellules de mammifères (cellules Vero) et de 

moustiques (cellules C6/36) et nous a permis de sélectionner les chimères d’intérêt à investiguer in vivo en 

termes de pathogénicité lors de l’infection de souris BALB/cByJ et en termes de dissémination/transmissibilité 

suite au gorgement de Culex pipiens.  

Ce chapitre nous a permis de mettre en lumière de nouvelles régions génomiques impliquées dans la neuro-

pathogénicité de WNV-IS98 et dans la transmissibilité améliorée de cet isolat. Ces régions génomiques 

constituent donc de potentielles cibles pour l’établissement de nouvelles stratégies vaccinales et pour anticiper 

de futurs épidémies/épizooties. 

 

 

 



 

148 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

149 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1. Partie 2: ARTICLE 2: Molecular markers present in the end of 
genome of two Mediterranean Basin West Nile virus strains, 
implicated in mammalian BALB/cByJ host virulence and Culex 
pipiens vector competence 

 

Article en cours de relecture par les différents co-auteurs. 
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2.2. Discussion de la partie 2 
 

 

Les expérimentations in vitro se sont articulées autour de cinétiques d’infection, avec des points de récolte à 

17h, 24h, 48h et 72h, après infection des surnageants de cellules reflétant un modèle moustique (cellules C6/36) 

ou mammifère (cellules Vero). Les résultats obtenus lors des quantifications par RT-qPCR du génome viral 

dans le surnageant de cultures infectées, ainsi que le titrage de particules infectieuses via la méthode des TCID50, 

a mis en évidence une plus faible quantité de génome viral dans le surnageant ainsi qu’un titre infectieux parfois 

significativement plus faible de la chimère IS98-3’NS2B/NS3/NS4A/NS4B lors de l’infection de cellules Vero, 

par rapport notamment à la chimère IS98-3’NS4B/NS5 ou encore la chimère IS98-NS1. Les chimères IS98-

3’NS2B/NS3/NS4A/NS4B et IS98-3’NS4B/NS5 ont donc été sélectionnées afin de poursuivre les études in 

vivo lors de l’infection de souris BALB/cByJ.  

Les résultats in vitro obtenus après infection de cellules de moustiques C6/36, ont mis en avant une diminution 

de la quantité d’ARN viral, et de particules infectieuses, de la chimère IS98-3’UTR par rapport à la chimère 

IS98-3’NS4B/NS5. Ces deux chimères ont donc été retenues pour procéder aux gorgements in vivo de Culex 

pipiens. 

Nous pouvons remarquer que bien que le design des chimères aient été réalisées en interchangeant des 

fragments tout au long du génome et même au niveau des protéines structurales, la zone allant de la région 3’ 

de la protéine NS2B jusqu’à la fin du génome en 3’UTR semblent particulièrement importante dans 

l’atténuation de la souche, au regard des résultats in vitro, comparée aux autres régions (notamment les protéines 

structurales), dans la modification du comportement des virus considérés chez l’hôte mammifère ou le vecteur 

Culex pipiens. 

L’infection de souris BALB/cByJ a permis de montrer que contrairement à ce qui pouvait être attendu suite aux 

expérimentations in vitro, les deux chimères analysées, IS98-3’NS2B/NS3/NS4A/NS4B et IS98-3’NS4B/NS5 

semblent montrer une diminution de la réplication. C’est particulièrement observable pour la chimère IS98-

3’NS2B/NS3/NS4A/NS4B qui produit un taux de survie post-infection significativement augmenté par rapport 

à la souche parentale Israël 1998. Le séquençage IonTorrent haut débit réalisé a permis de mettre en évidence 

l’apparitions de deux mutations non-synonymes non attendues que ce soit vis-à-vis du « squelette » WN-IS98 

ou des fragments WN-IT08 introduits : NS1-N207I et NS5-S54P dans la chimère IS98-

3’NS2B/NS3/NS4A/NS4B, possiblement dues à des erreurs de polymérase lors de la réalisation de la technique 

ISA. Ces mutations, et notamment la mutations NS1-N207I positionnée sur un acide aminé connu comme 

impliqué dans la modification de la virulence chez l’hôte mammifère (Fiacre et al. 2020), sont également à 

prendre en compte dans l’interprétation des données. Les résultats obtenus suite à l’infection de souris 

BALB/cByJ avec les deux chimères considérées montrent un rôle important de la région 

3’NS2B/NS3/NS4A/NS4B dans la virulence chez les mammifères. Comparativement aux résultats obtenus 

dans la partie 1 qui montraient que la chimère IS98-NS4A/NS4B/5’NS5 ne présentait pas d’atténuation chez 
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un modèle mammifère, nous montrons ici que l’ajout des séquences Italie 2008 de la protéine NS3 et la partie 

3’UTR de la protéine NS2B dans un « squelette » Israël 1998 semblent pencher en faveur de l’atténuation de la 

souche Israël 1998 chez un modèle mammifère. Cela pourrait s’expliquer par les mutations synonymes ou non-

synonymes présentes dans cette région, par les mutations ponctuelles apparues dans la construction, par l’impact 

qu’ont ces modifications dans les interactions protéines-protéines ou encore par l’ensemble de ces facteurs. 

Le gorgement de Culex pipiens par les virus parentaux ainsi que les chimères IS98-3’UTR et IS98-

3’NS4B/NS5, n’a montré aucune différence en termes de pourcentage d’infection entre les souches parentales. 

Toutefois, une baisse significative du taux d’infection pour les deux chimères considérées a été observée 

(p<0,001). Aussi, la chimère IS98-3’NS4B/NS5 a montré un pourcentage de dissémination significativement 

plus élevé que les virus parentaux ou la chimère IS98-3’UTR. Ces résultats montrent d’une part que les régions 

3’NS4B/NS5, et 3’UTR jouent probablement un rôle dans la capacité du VWN à infecter son vecteur moustique. 

L’absence de différences chez les virus parentaux à ce niveau peut suggérer que c’est l’interaction de ces régions 

avec d’autres régions du génome viral qui pourraient être impliquées. La région 3’UTR renferme plusieurs 

séquences connues comme impliquées dans la réplication du VWN, notamment par l’interaction avec des 

régions trouvées dans la partie 5’UTR du génome, par exemple les régions 3’UAR et 3’CS interagissant 

respectivement avec les régions 5’UAR et 5’CS. Or les séquences des souches parentales introduites dans IS98-

3’UTR  ne montrent pas de différence avec celles des souches parentales. Cela nous amène à penser que les 

différences en termes de pourcentage d’infection observées dans le cas de la chimère IS98-3’UTR peuvent être 

dues à des interactions impliquant les nucléotides nt 10517, nt 10520, nt 10523, nt 10689, nt 10721, nt 10775, 

nt 10830, nt 10832, nt 10852 introduites avec l’introduction de la région 3’UTR de IT08 dans IS98. Ces 

derniers, ainsi que les mutations ponctuelles inattendues et révélées lors du séquençage haut débit NS4B-C120F 

et NS5-N867N, sont des cibles potentielles pouvant expliquer les différences observées lors de l’infection de 

Culex pipiens par la chimère IS98-3’UTR par comparaison à IS98 parental. 

De plus, le gorgement de Culex pipiens par la chimère IS98-3’NS4B/NS5, a non seulement montré une 

diminution du taux d’infection par rapport aux virus parentaux mais également une augmentation du taux de 

dissémination. IS98-3’NS4B/NS5 renferme entre autres la mutation non-synonyme NS4B-E249G, que nous 

avons précédemment montré comme un des acteurs possibles d’un phénotype atténué chez le poulet SPF (Partie 

1). Van Slyke et al. (Van Slyke et al. 2013) ont montré l’importance de cette mutation (couplée aux mutations 

prM-V156I et NS5-A804V de la souche virale Bird 1153 isolée au Texas en 2003) dans l’atténuation de la 

compétence vectorielle de Culex tarsalis 14 jours après infection. Ici, les résultats obtenus avec la chimère IS98-

3’NS4B/NS5 suggèrent que cette mutation pourrait avoir un rôle dans la dissémination du virus (c’est-à-dire le 

passage de la barrière intestinale et par conséquent la présence du virus dans l’hémocoele). Toutefois, 

contrairement à Van Slyke et al., nous n’avons pas confirmé le rôle de la région 3’NS4B/NS5 et possiblement 

la mutation NS4B-E249G dans l’infection et la compétence vectorielle chez Culex pipiens, ce qui suggère un 

rôle cumulatif des différentes mutations lors de l’infection chez le vecteur moustique.  
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3. Introduction de la partie 3 
 

 

L’investigation des déterminants moléculaires de virulence peut revêtir principalement deux approches de 

génétique inverse. La première consiste en la réalisation de chimères virales entre des souches de virulence 

différente, par plusieurs techniques possibles, comme montré lors de la Partie 1 et de la Partie 2. La deuxième 

approche peut être basée sur la réalisation de mutations simples, par mutagénèse dirigée (Beasley et al. 2005). 

Dans cette Partie 3, nous avons décidé de nous pencher sur l’étude d’une mutation ponctuelle, la mutation NS3-

P249T. En 2007, Brault et al. (Brault et al. 2007), montrent que la substitution d’une Thréonine en Proline à 

l’acide aminé n°249, est suffisante pour induire la virulence de la souche West Nile, chez la Corneille 

d’Amérique. L’acide aminé en position 249 de la protéine NS3, semble être un élément important dans les 

modifications de la virulence chez l’hôte. La présence d’une Proline à cette position a également été visible 

chez les souches responsables d’épizooties en Italie en 2008 (Capelli et al. 2013) ou en Grèce en 2010 (Papa et 

al. 2010). Langevin et al. (Langevin, Bowen, and Reisen 2014) se sont également intéressé à cette mutation, 

chez deux modèles aviaires, que sont la Corneille d’Amérique et le Moineau domestique, ce qui leur a permis 

de confirmer que la présence d’une Proline en position NS3-249 induit une plus forte virémie et mortalité chez 

les espèces testées. Les déterminants moléculaires pouvant être différents selon les hôtes, ils ont en parallèle 

évaluer la virulence de la même souche (NS3-149P), chez un modèle mammifère, la souris CD-1. Étrangement, 

aucune différence n’a été observée chez la souris. Enfin, Sotelo et al. (Sotelo et al. 2009), ont montré que la 

souche WN du Maroc 2003, possédant un résidu Thréonine en position NS3-249 s’avérait être plus virulente 

chez la souris CD-1 que la souche d’Espagne 2007 possédant un résidu Proline au même emplacement.  

L’évaluation de l’implication de la mutation NS3-249P semble pencher en faveur d’un phénotype plus virulent 

chez l’hôte aviaire tandis que l’effet reste plus controversé chez l’hôte mammifère. Aussi, à ce jour aucune 

étude n’avait été réalisée sur le rôle de cette mutation dans la modification de la compétence vectorielle chez le 

vecteur moustique. 

La partie 3 a donc pour but d’évaluer l’impact de la mutation NS3-P249T (potentiellement responsable d’un 

phénotype atténué), et de vérifier la capacité de cette mutation à atténuer la virulence chez la Corneille Noire, 

de mieux comprendre l’impact possible dans la virulence observée chez l’hôte via l’infection de souris 

BALB/cByJ et enfin d’évaluer pour la première fois l’impact de cette mutation dans la compétence vectorielle 

de Culex pipiens. 
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3.1. Partie 3: ARTICLE 3: Proline residue at NS3249 in a 
Mediterranean West Nile virus context confers increased virus 
replication and virulence in susceptible mammals and birds, but 
not in Culex pipiens mosquitoes 

 

Article en cours d’écriture. 
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3.2. Discussion de la partie 3 
 

 

Lors de cette troisième partie, nous nous sommes intéressés à la protéine NS3 et plus particulièrement au résidu 

NS3-249, pour lequel plusieurs études tendent à montrer le rôle de la présence d’un résidu Proline, comme 

déterminant majeur d’une virulence augmentée notamment chez les modèles aviaires. Au contraire, l’impact 

d’une mutation NS3-249P ne penche pas systématiquement en faveur d’un phénotype plus virulent chez l’hôte 

mammifère. Aussi, aucune donnée in vivo concernant le rôle de cette mutation dans la compétence vectorielle 

du moustique n’était disponible dans la littérature. Nous avons choisi d’évaluer le mutant simple NS3-P249T, 

potentiellement atténué, chez la Corneille Noire, la souris BALB/cByJ ainsi que le Culex pipiens.  

Les résultats obtenus confirment la capacité de la mutation NS3-P249T à conduire à un phénotype atténué chez 

la Corneille Noire. Aussi, concernant l’étude chez la souris BALB/cByJ, l’infection par voie intrapéritonéale 

de la souche WTPro (NS3-249P) et de la souche MutThr (NS3-249T) montrent une mortalité significativement 

plus faible dans le cas de la souche NS3-249T après une inoculation de 10 PFU (p<0,05) ou 102 PFU (p<0,01). 

Enfin, les résultats obtenus après gorgement de Culex pipiens avec 107 TCID50/mL de chacune des souches, 

n’ont pas montré de différence en termes de pourcentage d’infection, de dissémination ou de transmission. 

Néanmoins, le pourcentage de moustiques infectés présentant du virus dans leur salive après 14 jours 

d’incubation, semble plus faible après infection par la souche NS3-249T. L’absence de données significatives 

à ce niveau pourrait être due à un effectif trop faible. Nous avons donc montré que la souche NS3-249T semble 

limiter le passage du virus dans les glandes salivaires du moustique, impactant possiblement la compétence 

vectorielle, mais que l’affirmation de cette observation devra être complétée par de nouvelles analyses. 

Enfin, le domaine N-terminal de la protéine NS3 est particulièrement impliqué dans la fonction protéase de la 

protéine notamment pour le clivage des jonctions NS2A/NS2B, NS2B/NS3, NS3/NS4A et NS4B/NS5. La 

partie C-terminale comporte la fonction hélicase et RNA triphosphatase de la protéine NS3 impliquées dans la 

réplication et la synthèse de l’ARN. Au niveau structural, la modification d’une Proline en Thréonine, abolit la 

présence d’un coude (dû à la Proline). Il est possible que cette modification structurale impact la fonction 

hélicasique de la protéine NS3 (Langevin et al. 2014), affectant alors la réplication virale et donc participant à 

un phénotype atténué dans le cas des souches virales NS3-249T. De nouvelles analyses seraient nécessaires 

pour valider ou non cette hypothèse. 

 

 

 

 

 

 

  



 

196 
 

  



 

197 
 

 

4. Introduction à la partie 4 
 

 

La quatrième partie consistait à évaluer l’impact des modifications génétiques réalisées lors des Parties 1 et 2, 

dans la modification de la compétence vectorielle d’espèces de moustiques abondantes retrouvées en 

Guadeloupe. Une circulation du VWN en Guadeloupe a été mise en évidence pour la première fois en 2002 

(Quirin et al. 2004) suite à la détection d’anticorps dans des sérums de chevaux et de poulets sentinelles. Les 

espèces de moustiques retrouvées à proximités des zones rurales d’élevage des poulets et des chevaux ont été 

ciblées prioritairement. Il s’agissait de : Culex atratus (Cx. atratus), Deinocerites magnus (De. Magnus), Culex 

nigripalpus (Cx. nigripalpus), Ochlerotatus taeniorhynchus (Oc. taeniorhynchus). Culex quinquefasciatus 

constitue une autre espèce décrite en Guadeloupe intéressante pour cette étude, mais associé aux habitats urbains 

et péri urbains. Culex quinquefasciatus est un modèle connu pour l’étude de la transmission vectorielle du VWN 

(Torres et al. 2022) (Atyame et al. 2019). Sa compétence vectorielle sur différentes aires géographiques a d’ores 

et déjà été prouvée (Reis et al. 2023), avec peu d’étude sur la compétence vectorielle du moustique Culex 

quinquefasciatus de Guadeloupe (Shi et al. 2022). La récupération des espèces du terrain est fortement impactée 

par les facteurs climatiques tels que l’humidité, les intempéries, la température ou encore la disponibilité des 

espèces. Pour cette raison nous nous sommes en priorité focalisés sur deux espèces retrouvées de façon 

abondante : Cx. atratus et De. Magnus. 

 

 

4.1. Partie 4 : recherche d’espèces compétentes pour le virus West Nile en Guadeloupe 
 

4.1.1. Zones de capture 
 

La pose des pièges CDC a été réalisée le soir, à partir de 18h, permettant de limiter l’évaporation de la 

carboglace utilisée afin d’attirer les moustiques femelles à proximité du piège, dans le but d’imiter le 

dégagement de CO2 exercé par un mammifère lors de sa respiration. La récupération des pièges CDC 

comportant les individus vivants a été réalisée à l’aube, vers 7h du matin. 
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Figure 36. Réservoir de stockage de moustiques vivants pour piège CDC, réalisation "maison". 

 

 

Cx. atratus a été récupéré à Petit-Bourg, à proximité de la ferme « TI-BOU » aux coordonnées GPS :16.215373 

-61.594420, dans une zone naturelle que nous avons qualifiée de « forêt marécageuse ». De. magnus a été 

capturé à Baie-Mahault, sur deux sites espacés d’une centaine de mètre aux coordonnées : 16.284441 -

61.566467 et 16.284384 -61.567750 dans une zone naturelle qualifiée de « mangrove ».  
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Figure 37. Zone de capture, mangrove de Baie-Mahault. 

 

 

4.1.2. Méthodologie d’infection 
 

Après avoir récupéré les espèces sur les zones de capture du terrain, il est nécessaire d’opérer un tri entre les 

individus collectés afin de ne sélectionner que les espèces d’intérêt. Le tri s’est effectué sous loupe binoculaire, 

après un endormissement de maximum 3 minutes via une plaque diffusant du CO2. L’identification des espèces 

a été permise en se basant sur la « Clé d’indentification des espèces de Guadeloupe » (Annexe 16). Après 

identification, les individus ont été placés, par groupe de 50 dans des petites boîtes en plastiques, couverte d’une 

fine grille métallique permettant le passage du proboscis de la femelle moustique au moment du gorgement 

(Fig.). Suite à cela, les individus ont été stockés 1 jour en insectarium dans un laboratoire confiné de niveau 2. 

En l’absence d’enceinte climatique nous les avons maintenus dans une cuve en plexi glace, dont le fond était 

couvert d’eau, afin de maintenir une humidité proche de 80%. La pièce était maintenue à 28°C. 
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Figure 38. Pots renfermant les moustiques femelles triées, CIRAD, CRVC. 

 

 

Contrairement aux espèces adaptées au laboratoire, comme le Cx. quinquefasciatus S-SLAB (Atyame et al. 

2019), le temps de jeun d’une espèce retrouvée sur le terrain varie d’une espèce à l’autre, et une étape de mise 

au point est nécessaire pour évaluer le meilleur temps de jeun, permettant de trouver un compromis intéressant 

entre le taux de gorgement et l’impact du temps de jeun sur la mortalité et la fragilisation des espèces. Des tests 

de mise au point nous ont permis de conclure qu’un jeun de 5h était optimal pour Cx. atratus tandis qu’un jeun 

de 10h était optimal pour De. magnus.  

Après un temps de jeun optimal, les moustiques (Cx. atratus ou De. magnus) ont été transportés dans le 

laboratoire BSL-3 juste avant le gorgement. Le gorgement a eu lieu à la tombée de la nuit, afin de ne pas 

modifier le cycle naturel du moustique. Du sang de cabri frais conservé dans des tubes héparinés, a été utilisé 

pour les différentes infections de ces espèces. Le gorgement a été effectué via un gorgeur Hemoteck ® chauffant 

le mélange sang/virus à 37°C, chacun des réceptacles sang/virus utilisés contenait du sang de cabri, 107 

TCID50/mL de virus WN Israël 1998 ainsi que 10-3M d’ATP. Après gorgement, les individus ont été endormis 

via une plateforme diffusant du CO2 à la surface des pots. Les moustiques gorgés ont été triés et rassemblés 

dans le même type de pot. En l’absence d’enceinte climatique, l’incubation a été réalisée dans une cuve en plexi 

glace contenant de l’eau permettant d’obtenir environ 80% d’humidité, sur la paillasse à 23°C. 

Durant 14 jours, les moustiques ont été maintenus dans ces conditions, et nourris avec des cotons imbibés d’eau 

sucrée (10%), changés tous les deux jours. Au terme de l’incubation, les moustiques vivants ont été disséqués. 

Des titrages par méthode TCID50 ont été réalisés sur les broyats d’abdomens, permettant d’estimer l’infection, 

puis sur les broyats de pattes et la salive dans le cas des moustiques positifs pour l’infection ou dissémination 

(cf Partie 2).  
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4.1.3. Résultats préliminaires de l’étude de la compétence vectorielle de Culex atratus et de Deinocerites 
magnus 

 

Au total, 88 Cx. atratus ont été analysés 14 jours après infection mais aucun n’a présenté du virus infectieux 

dans son abdomen. Concernant les De. magnus, 99 individus ont été disséqués et analysés 14 jours après 

infection, seul un des individus a présenté du virus infectieux, titré à 5,00 x 104 TCID50/mL, mais aucun n’a 

présenté du virus infectieux dans les pattes/ailes ou dans la salive, suggérant un faible taux d’infection et une 

absence de dissémination dans cette espèce. 

 

 

4.2. Conclusion sur la partie 4 
 

Les analyses menées sur les espèces de moustiques n’ont pu aboutir, suite à différentes contraintes. Une des 

difficultés de l’étude de la compétence vectorielle de moustiques retrouvés sur le terrain est la disponibilité des 

espèces, ainsi que leur potentielle fragilité. De plus l’adaptation au laboratoire BSL-3, maintenu en dépression, 

est sans aucun doute un des facteur limitant la survie des espèces avant infection. De plus, l’endormissement 

répété (même contrôlé en temps) afin d’effectuer les différents tris, impacte de nouveau la sensibilité des 

espèces. Aussi l’élaboration d’un temps de jeun optimal nécessite beaucoup de mises au point.  

Pour l’heure aucune publication ne renseigne sur la possibilité de la compétence vectorielle de Cx. atratus ou 

De. magnus, vis-à-vis du VWN ou de tout autre flavivirus. Pour différentes raisons, dont celles énoncées 

précédemment, l’identification d’une espèce vectrice du VWN parmi les espèces sélectionnées en Guadeloupe 

n’a donc pas pu aboutir, ne permettant pas d’apporter de nouvelles données sur ce sujet ; de nouvelles 

investigations seraient nécessaires. 
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IV. Discussion générale & perspectives 
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Le VWN est un flavivirus neurotrope retrouvé sur l’ensemble du globe excepté l’Antarctique. Comme de 

nombreux virus, tel que le virus ZIKA (Talero-Gutiérrez et al. 2018), le VWN a été découvert pour la première 

fois en Afrique, et particulièrement en Ouganda (Smithburn et al. 1940). Ce virus constitue actuellement un 

problème en santé publique et en santé vétérinaire. Le VWN se transmets dans un cycle faisant intervenir les 

oiseaux comme hôtes amplificateurs et les moustiques, principalement du genre Culex comme vecteurs. Les 

espèces mammifères dont l’Homme et les chevaux sont des hôtes accidentels, cul de sac épidémiologiques 

puisqu’ils ne développent pas une virémie suffisante permettant à un nouveau moustique de s’infecter lors d’un 

repas sanguin. 

A la suite d’une forte épidémie à New York en 1999, le virus s’est largement dispersé sur le continent américain 

en une dizaine d’année (Komar 2003) avec des formes neurologiques rapportées dans l’avifaune, dans les 

populations équine et humaine. L’épidémiologie du virus en Europe est quant à elle différente. Les circulations 

du VWN s’exerçaient de façon épidémique et étaient limitées géographiquement avec une ré-émergence du 

virus identifiée à la fin des années 1990 en Roumanie et en Italie. Depuis 2004, plusieurs événements ont montré 

une endémisation du virus sur le continent Européen notamment due à l’émergence de souches de lignée 2 en 

Autriche à partie de 2004 (Bakonyi et al. 2013) (Papa et al. 2011) (Calistri et al. 2010). L’Europe a 

particulièrement été marquée par une épidémie de grande envergure entrainant des cas d’infection records 

rapportés chez l’Homme, dans l’avifaune et chez les chevaux en 2018 (Martin and Simonin 2019) ainsi que 

plus récemment en 2022 (Barzon, Montarsi, et al. 2022).  

L’occurrence et l’intensité des épidémies sont directement liées à la densité des espèces aviaires et moustiques 

ainsi qu’à la probabilité qu’un vecteur compétent puisse rencontrer un hôte présentant une virémie élevée, avant 

d’être lui-même de nouveau utilisé par un vecteur lors d’un repas sanguin. La dispersion rapide du VWN à 

travers le globe est corrélé à plusieurs facteurs écologiques influençant la répartition des espèces, tels que le 

réchauffement climatique lui-même impliqué dans le changement des zones d’habitats de certaines espèces 

comme les oiseaux, ou les moustiques (Hussain and Dhiman 2022). En dehors des variables écologiques, la 

distribution du VWN est également due aux différentes pressions de sélection qui s’exercent sur le génome 

viral.  

L’identification et la compréhension du rôle des déterminants moléculaires de virulence dans chacun des 

compartiments du cycle de transmission du virus est donc un enjeu de taille permettant d’anticiper l’intensité 

des futures épidémies, dans le but de mieux s’y préparer. Cela est également un point de départ essentiel dans 

la proposition de nouvelles solutions vaccinales.  

Au vu des données disponibles dans la littérature se concentrant principalement sur des isolats américains, 

australiens et africains, il nous a semblé indispensable de compléter et élargir nos connaissances sur les facteurs 

moléculaires viraux spécifiques aux souches circulantes européennes permettant d’expliquer les différences de 

pathogénicité observées chez l’Homme, l’oiseau et le cheval.  
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Pour répondre à cet objectif nous avons décidé de considérer deux souches de VWN lignée 1 dont la différence 

de virulence a non seulement été établie dans la nature mais également lors d’expérimentations en laboratoire 

(Dridi et al. 2013). La souche WNV Israël 1998 est une souche virulente responsable de nombreuses formes 

neuro-invasives chez l’homme, dans l’avifaune et chez les équidés, tandis que la souche  WNV Italie 2008 est 

une souche faiblement pathogène (ce qui a notamment été observé dans un modèle aviaire (Dridi et al. 2013)). 

 Nous avons utilisé les outils de biologie moléculaire performants dont notamment deux techniques de 

génétique inverse, l’une basée sur l’utilisation de clone infectieux WNV et l’autre correspondant à la technique 

ISA pour répondre à notre objectif. Les outils de génétique inverse sont disponibles depuis 1989, notamment 

grâce à l’étude du génome du virus de la fièvre jaune (YFV). Leur évolution au fil des années, a permis de 

simplifier l’étude des marqueurs de virulence des agents pathogènes d’intérêt en santé publique et vétérinaire.  

Nos travaux se sont articulés autour de quatre grandes parties.  

La Partie 1 consiste en l’évaluation in vitro et in vivo de chimères réalisées entre la souche Israël 1998 et Italie 

2008, chez un modèle mammifère (cellules Vero, souris BALB/cByJ) ou aviaire (cellules CCL141, poulet SPF). 

Les résultats obtenus ont montré l’importance de la région NS4A/NS4B/5’NS5 dans la virulence chez un hôte 

aviaire tandis que la région NS5/3’UTR semble particulièrement impliquées dans l’atténuation du phénotype 

dans un modèle mammifère. La comparaison de la région NS4A/NS4B/5’NS5 du virus WNV Israël 1998 avec 

la même séquence chez le virus WNV Italie 2008, renferme plusieurs mutations non-synonymes dont les rôles 

spécifiques dans la virulence et la pathogénicité du virus restent à caractériser. Il s’agit des mutations suivantes 

: NS4A-A81I, NS4A-P100S, NS4B-E249D, NS5-H53Y et NS5-S54P. Ces modifications non-synonymes sont 

de bons candidats pouvant expliquer l’acquisition d’un phénotype atténué de la chimère IS98-

NS4A/NS4B/5’NS5 et plus largement de la souche parentale Italie 2008 chez le poulet SPF. La région 

NS5/3’UTR de la chimère IS98-NS5/3’UTR renferme quant à elle six mutations non-synonymes : NS5-H53Y, 

NS5-S54P, NS5-V258A, NS5-N280K, NS5-A372V et NS5-R422K ; ainsi que 21 (sur 25 au total) mutations 

dans la partie 3’UTR : 3’UTR-T10402C, 3’UTR-A10405T, 3’UTR-T10425C, 3’UTR-C10435T, 3’UTR-

A10439T, 3’UTR-A10441G, 3’UTR-G10444A, 3’UTR-T10448G, 3’UTR-A10457G, 3’UTR-T10459C, 

3’UTR-G10465A, 3’UTR-G10467T, 3’UTR-G10468A, 3’UTR-G10498A, 3’UTR-A10504G, 3’UTR-

G10517A, 3’UTR-G10520A, 3’UTR-C10523T, 3’UTR-T10689C, 3’UTR-C10721T et 3’UTR-C10775T. La 

protéine NS5 est la protéine non-structurale la plus conservée chez les flavivirus, et possède des domaines 

précis, tels que le domaine K-D-K-E ou le motif PBM (PDZ-Binding Motif) connus comme impliqués dans la 

réplication virale (Züst et al. 2018) (Zhou et al. 2007) ou encore une phosphorylation sur la Thr449 (chez les 

virus DENV ou TBEV) (Morozova et al. 1997) (Reed, Gorbalenya, and Rice 1998). Toutefois, l’ensemble des 

mutations identifiées ci-dessus, n’interviennent pas dans ces domaines précis ce qui nous amène à proposer ces 

modifications comme de possibles nouveaux déterminants moléculaires de virulence du VWN. 

Parmi la diversité des mutations soulevées comme potentiellement importantes chez l’hôte mammifère ou 

aviaire, la mutation NS4B-E259G, présente sur la souche atténuée Texas 2003 est d’ores et déjà connue dans 
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la littérature comme impliquée dans l’atténuation de la virulence, notamment chez l’hôte mammifère (Puig-

Basagoiti et al. 2007) mais également dans l’avifaune (Davis et al. 2004). Cette mutation est donc un bon 

candidat permettant d’expliquer l’atténuation de la virulence de la chimère IS98-NS4A/NS4B/5’NS5 et la 

souche parentale Italie 2008 dans un modèle aviaire.  

Nous nous sommes également intéressés à la mutation NS3-P249T, déterminant moléculaire de virulence décrit 

comme impliqué dans un phénotype atténué chez l’oiseau uniquement (Brault et al. 2007) (Langevin, Bowen, 

and Reisen 2014). En effet, le rôle de cette mutation comme déterminant moléculaire de virulence chez l’hôte 

mammifère est controversé. Langevin et al. (Langevin, Bowen, and Reisen 2014) n’ont pas remarqué de 

différence de virulence chez la souris CD-1 infectée par un isolat portant cette mutation alors que Sotelo et al. 

(Sotelo et al. 2009) montrent que la mutation NS3-P249T induirait un phénotype plus virulent chez la souris. 

Nos résultats montrent une différence dans la virulence chez la souris tandis que cela n’avait pas été montré par 

l’équipe du Dr Langevin.  

Afin de compléter l’identification des facteurs viraux impliqués dans les différences de virulence et de 

pathogénicité associée aux souches européennes circulantes chez l’hôte mammifère et invertébré, nous avons 

généré six virus chimériques à l’aide de la technique de génétique inverse ISA (différente de celle utilisée au 

cours de la première partie de cette thèse) en échangeant des régions génomiques homologues entre les deux 

souches parentales, le génome de WNV Israël 1998 ayant servi de « squelette ». Nous nous sommes concentrés 

sur les différentes régions génomiques codant pour les protéines NS et les région 3’UTR et 5’UTR.  

Nous avons mis en évidence le rôle incontestable de la région non codante 3’UTR et des protéines 

3’NS2B/NS3/NS4A/NS4B dans l’acquisition du phénotype atténué des virus chimériques IS98 pour lesquels 

cette portion du génome est interchangée in vitro sur cellules Véro et C6/36 ainsi qu’in vivo en modèles murin 

et invertébré. Le séquençage sans à priori IonTorrent a permis de montrer que la chimère IS98-

3’NS2B/NS3/NS4A/NS4B présente quatre mutations non-synonymes (Annexe 9) attendues : NS3-P496L, 

NS3-E521D, NS4A-A85I et NS4A-P100S ainsi que deux mutations non attendues : NS1-N207I et NS5-S54P. 

La mutation NS1-N207I n’est pas présente sur le génome Italie 2008 et pourrait être due à une erreur de la 

polymérase SuperFi utilisée lors de la génération des fragments de PCR utilisés pour produire les virus 

chimériques par la méthode ISA, de plus elle est d’ores et déjà connue comme impliquée dans un motif de 

glycosylation et impactant la virulence chez le mammifère (Fiacre et al. 2020). Au contraire, la mutation NS5-

S54P existe sur le génome de WNV Italie 2008 est pourrait être due à la présence de quasi-espèces au sein de 

notre population de virus chimériques. Nous avons identifié l’ensemble de ces six mutations, comme de 

potentiels nouveaux marqueurs moléculaires de virulence. Aussi, la première partie avait permis de souligner 

que les régions NS4A/NS4B/5’NS5 n’influençaient pas la virulence dans un modèle mammifère, or lors de 

cette deuxième partie nous avons remarqué que l’ajout de la protéine NS3 diminue la virulence chez les souris 

BALB/cByJ. La fonction hélicase de la protéine NS3 (Zhou, Singh, and Kim 2006) (Bollati et al. 2010), 

notamment au niveau de la région NS3/NS4A pourrait en partie expliquer cette différence, suggérant un rôle 
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important de l’hélicase NS3 et notamment des résidus NS3-496 et NS3-521 dans la réplication du VWN chez 

les mammifères.  

La compétence vectorielle des moustiques Culex pipiens a été évaluée vis-à-vis des 2 souches parentales et des 

chimères IS98-3’NS4B/NS5, IS98-3’UTR et de IS98-NS3P249P.  

De façon surprenante, les souches parentales ne présentent pas de différence significative entre elles, en termes 

de pourcentage d’infection, de dissémination ou de transmission. Les moustiques Culex pipiens présentent donc 

une compétence vectorielle équivalente au regard de ces deux isolats. Cependant, le pourcentage de moustiques 

infectés est significativement différent entre d’une part les moustiques infectés par les virus parentaux et d’autre 

part les moustiques infectés par les virus chimériques. Cela nous amène à suggérer que l’atténuation du taux 

d’infection par les virus chimériques est dû à des modifications dans l’interaction des régions génomiques 

notamment au niveau de la région 3’UTR, la partie 3’ de la protéine NS4B ou encore la protéine NS5.  

Aussi, grâce au séquençage NGS, nous avons remarqué que la chimère IS98-3’UTR, possède des mutations au 

niveau des nucléotides de la région 3’UTR : nt 10517, nt 10520, nt 10523, nt 10689, nt 10721, nt 10775, nt 

10830, nt 10832, nt 10852. La région 3’UTR possède des séquences 3’UAR et 3’CS impliquées dans des 

interactions avec la partie 5’UTR (Hahn et al. 1987), cependant nous avons vérifié qu’aucun des 9 nucléotides 

énoncés précédemment n’intervient dans ces interactions, ce qui suggère que ces nucléotides pourraient être 

impliqués dans des interactions pour l’heure non identifiées. Le séquençage IonTorrent de la chimère IS98-

3’UTR a également permis d’identifier les mutations NS4B-C120F et NS5-N867N dans la construction. Là 

encore, nous pouvons supposer que la mutation NS4B-C120F pourrait faire suite à une erreur de polymérase 

tandis que la mutation NS5-N867N, non attendue dans cette construction mais présente sur le génome Italie 

2008, pourrait être le reflet de quasi-espèces. 

De façon intéressante, la chimère IS98-3’NS4B/NS5 présentait également une diminution dans le taux 

d’infection chez Culex pipiens par rapport aux virus parentaux, mais surtout une augmentation significative de 

l’efficacité de dissémination, comparativement aux trois autres virus. La chimère IS98-3’NS4B/NS5 présente 

sept mutations non synonymes, retrouvées sur le génome de la souche parentale Italie 2008 : NS4B-E249D, 

NS5-H53Y, NS5-S54P, NS5-V258A, NS5-N280K, NS5-A372V et NS5-R422K. Là encore, parmi ces 

mutations, celle au niveau du nucléotide NS4B-249 a déjà montré un rôle dans la virulence chez l’oiseau (Davis 

et al. 2004) ou dans un modèle mammifère (Puig-Basagoiti et al. 2007), Ainsi que chez le poulet SPF comme 

montré dans la première partie de notre travail ; cette mutation a également déjà été montrée comme impliquée 

(conjointement avec d’autres mutations) dans l’atténuation de la compétence vectorielle chez Culex tarsalis 

(Van Slyke et al. 2013). Ici nous suggérons un rôle de la mutation NS4B-E249D dans l’induction du passage 

du virus à travers la barrière intestinale du vecteur. L’infection de Culex pipiens par IS98-NS3P249T n’a quant 

à elle pas présenté de différence significative que ce soit dans le taux d’infection, l’efficacité de dissémination 

ou de transmission. Toutefois, la transmission présente une tendance à être plus faible lorsque le moustique a 

ingéré le mutant dans son repas sanguin. La compétence vectorielle est une donnée relativement complexe à 
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analyser, tant elle peut être minime et nécessiter de grands effectifs. Des analyses plus poussées pourraient être 

réalisées chez Culex pipiens afin de renforcer ces premières données établies. 

Les abdomens des moustiques infectés par le mutant NS3-P249T, et présentant des profils d’infection différents 

(infection/Infection+dissémination/Infection/dissémination+transmission) ont été envoyés pour des analyses 

RNAseq à la plateforme MGX dans le but de mieux caractériser les différences dans l’induction des gènes selon 

le profil de réplication, via des analyses de RNAseq. Cela permettrait de mieux comprendre les gènes impliqués 

par exemple dans le passage du virus au niveau de la barrière intestinale ou dans les glandes salivaires. Le 

traitement des échantillons est en cours par la plateforme. 

Un dernier volet de ces travaux de thèse consistait à évaluer l’impact des modifications chimériques identifiées 

dans les parties 1 et 2, dans la modification de la compétence vectorielle d’espèces de moustiques du terrain 

retrouvées en Guadeloupe. Plusieurs espèces abondantes sont retrouvées en Guadeloupe selon les saisons, 

comme Cx. quinquefasciatus, Cx. atratus, Cx. nigripalpus, Oc. taeniorhynchus, Ae. aegypti ou De. magnus. La 

circulation du VWN en Guadeloupe a été identifiée pour la première fois en 2002 via des tests de compétition 

ELISA réalisés sur le sérum de chevaux et poulets sentinelles (Quirin et al. 2004). En dehors de plusieurs 

épisodes de circulation du virus sur 2002-2012, aucune épidémie au virus n’a été recensée. L’étude de l’impact 

des modifications chimériques sur la compétence vectorielle des virus de Guadeloupe a donc débutée en 

réalisant des gorgements en laboratoire, de Denocerites magnus et Culex atratus, deux espèces abondantes 

retrouvées à proximité des zones d’élevage des animaux sentinelles. Bien que le gorgement en laboratoire BSL3 

d’espèces de terrain fragilisées ait été particulièrement difficile à implémenter en insectarium BSL3, nous avons 

obtenus quelques résultats préliminaires. L’infection d’une centaine de Culex atratus et leur maintien 14 jours 

en conditions non-optimales après infection (23°C, moins de 80% d’humidité) n’ont pas permis d’identifier des 

moustiques infectieux au terme de l’expérimentation. En revanche, du virus infectieux a été retrouvé (5,00 x 

104 TCID50/mL) chez un des individus Denocerites magnus. L’étude des espèces vectrices du VWN en 

Guadeloupe est donc à poursuivre et pourrait permettre de mettre en lumière de nouvelles espèces vectrices du 

VWN, aidant possiblement à mieux comprendre les rares cas de circulation du virus sur l’île.   

 

Plus généralement ces différentes parties nous ont permis de mettre en lumière un rôle important des protéines 

non-structurales, notamment NS3/NS4A/NS4B/NS5 dans la modification de la virulence d’isolats WNV ayant 

circulés en Europe chez des hôtes aviaires ou mammifères et dans l’infection du Culex pipiens. L’avantage de 

l’utilisation de chimères dans la compréhension des mécanismes de virulence ou de compétence vectorielle est 

que cela permet d’appréhender l’interaction protéine-protéine. En revanche, de telles études amènent à proposer 

un nombre important de potentiels résidus candidats impliqués dans les modifications de la virulence des 

souches WNV lignée 1 européenne. Nous pourrions envisager de réaliser des mutations simples par mutagénèse 

dirigée, au niveau des potentiels acteurs de la virulence/compétence vectorielle identifiés. Les fragments 

considérés dans l'établissement de nos chimères restent relativement longs, et il serait intéressant de procéder à 
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des chimères impliquant des fragments plus petits, afin de resserrer la zone d’intérêt à étudier. Cependant, 

l’utilisation de la technique ISA bien que plus rapide qu’une méthode classique de génétique inverse, revêt 

certaines contraintes telles que le nombre ou la taille de fragments. L’établissement de nouvelles chimères 

devrait donc tenir compte de ces prérequis. Comme montré précédemment cette technique peut également être 

responsable de l’apparition de mutations non désirées, à prendre en compte dans les interprétations. 

Ces travaux nous ont permis d’étudier l’ensemble du génome du VWN chez ses hôtes mammifères, aviaire ou 

encore chez son vecteur moustique. La difficulté de la compréhension des déterminants moléculaires de 

virulence réside dans le fait que ces derniers agissent souvent de concert, et ne sont que très rarement localisés 

en un seul résidu. La diversité des ressources disponibles, telles que l’infection in vivo en laboratoire BSL3 de 

souris BALB/cByJ, d’oiseaux, ou encore le gorgement de Culex pipiens, ont permis d’enrichir les connaissances 

concernant les régions potentiellement impliquées dans la modification de la virulence du VWN, révélant un 

intérêt marqué pour les protéines non-structurales de la NS3 à la protéine NS5. Le séquençage haut débit par la 

méthode IonTorrent nous a permis de proposer de nouveaux résidus comme facteurs moléculaires de la 

virulence du VWN, et de renforcer les connaissances vis-à-vis de facteurs déjà connus dans la littérature telle 

que l’importance du résidu NS4B-249. Ces résultats participent à la compréhension du cycle de transmission 

du virus chez ses différents hôtes et son vecteur principal Culex. 

Au-delà de la génération de nouvelles chimères impliquant des régions plus courtes pour préciser nos 

observations, ou encore l’évaluation in vitro et in vivo des chimères « inverses » sur différents modèles, comme 

proposé précédemment, la compréhension des facteurs de virulence bénéficierait d’études plus poussées 

notamment via le gorgement de Culex. La plupart des déterminants moléculaires connus à ce jour ont été 

identifié chez les hôtes mammifères ou aviaires (Fiacre et al. 2020). Il serait intéressant d’évaluer l’impact de 

ces déterminants de virulence connus pour leur rôle dans la réplication chez le mammifère, dans la compétence 

vectorielle, notamment en s’intéressant de plus près aux mutations prM-N15Q, M-I36F, M-A43G, E-154/156 

NYS>NYP, NS1-N130A, NS1-N175A, NS1-N207A, NS3del483, NS4A-F92L, NS5-K61A, NS5-K182A, 

NS5-E218A, NS5-A804V, 3’UTR-A10596G, 3’UTR-C10774U ou encore 3’UTR-A10799G. 
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1. Réalisation de chimères virales entre les souches du VWN Israël 1998 et Italie 2008 
 

 

1.1. Séquences chimèriques (Séquençage IonTorrent, CIRAD CRVC, Guadeloupe) 
 

 

1.1.1. Annexe 1 : Séquence IS98-3’UTR 
 

Région 5’UTR 

 

NNNNNNNNNNNNNNGTGAGCTGACAAACTTAGTAGTGTTTGTGAGGATTAACAACAATTAACACAGTGC
GAGCTGTTTCTTAGCACGAAGATCTCG 

 

 

Protéine C 

 

ATGTCTAAGAAACCAGGAGGGCCCGGCAAGAGCCGGGCTGTCAATATGCTAAAACGCGGAATGCCCCG
CGTGTTGTCCTTGATTGGACTGAAGAGGGCTATGTTGAGCCTGATCGACGGCAAGGGGCCAATACGATT
TGTGTTGGCTCTCTTGGCGTTCTTCAGGTTCACAGCAATTGCTCCGACCCGAGCAGTGCTGGATCGATG
GAGAGGTGTGAATAAACAAACAGCGATGAAACACCTTCTGAGTTTTAAGAAGGAACTAGGGACCTTGACC
AGTGCTATCAATCGGCGGAGCTCAAAACAAAAGAAAAGAGGAGGAAAGACCGGAATTGCAGTCATGATT
GGCCTGATCGCCAGCGTAGGAGCA 

 

 

Protéine M 

 

GTTACCCTCTCTAACTTCCAAGGGAAGGTGATGATGACGGTAAATGCTACTGACGTCACAGATGTCATCA
CGATTCCAACAGCTGCTGGAAAGAACCTATGCATTGTCAGAGCAATGGATGTGGGATACATGTGCGATG
ATACTATCACTTATGAATGCCCAGTGCTGTCGGCTGGTAATGATCCAGAAGACATCGACTGTTGGTGCAC
AAAGTCAGCAGTCTACGTCAGGTATGGAAGATGCACCAAGACACGCCACTCAAGACGCAGTCGGAGGTC
ACTGACAGTGCAGACACACGGAGAAAGCACTCTAGCGAACAAGAAGGGGGCTTGGATGGACAGCACCA
AGGCCACAAGGTATTTGGTAAAAACAGAATCATGGATCTTGAGGAACCCTGGATATGCCCTGGTGGCAG
CCGTCATTGGTTGGATGCTTGGGAGCAACACCATGCAGAGAGTTGTGTTTGTCGTGCTATTGCTTTTGGT
GGCCCCAGCTTACAGC 

 

 

Protéine E 

 

TTTAACTGCCTTGGAATGAGCAACAGAGACTTCTTGGAAGGAGTGTCTGGAGCAACATGGGTGGATTTG
GTTCTCGAAGGCGACAGCTGCGTGACTATCATGTCTAAGGACAAGCCTACCATCGATGTGAAGATGATG
AATATGGAGGCGGCCAACCTGGCAGAGGTCCGCAGTTATTGCTATTTGGCTACCGTCAGCGATCTCTCC
ACCAAAGCTGCGTGCCCGACCATGGGAGAAGCTCACAATGACAAACGTGCTGACCCAGCTTTTGTGTGC
AGACAAGGAGTGGTGGACAGGGGCTGGGGCAACGGCTGCGGACTATTTGGCAAAGGAAGCATTGACAC
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ATGCGCCAAATTTGCCTGCTCTACCAAGGCAATAGGAAGAACCATCTTGAAAGAGAATATCAAGTACGAA
GTGGCCATTTTTGTCCATGGACCAACTACTGTGGAGTCGCACGGAAACTACTCCACACAGGTTGGAGCC
ACTCAGGCAGGGAGATTCAGCATCACTCCTGCGGCGCCTTCATACACACTAAAGCTTGGAGAATATGGA
GAGGTGACAGTGGACTGTGAACCACGGTCAGGGATTGACACCAATGCATACTACGTGATGACTGTTGGA
ACAAAGACGTTCTTGGTCCATCGTGAGTGGTTCATGGACCTCAACCTCCCTTGGAGCAGTGCTGGAAGT
ACTGTGTGGAGGAACAGAGAGACGTTAATGGAGTTTGAGGAACCACACGCCACGAAGCAGTCTGTGATA
GCATTGGGCTCACAAGAGGGAGCTCTGCATCAAGCTTTGGCTGGAGCCATTCCTGTGGAATTTTCAAGC
AACACTGTCAAGTTGACGTCGGGTCATTTGAAGTGTAGAGTGAAGATGGAAAAATTGCAGTTGAAGGGAA
CAACCTATGGCGTCTGTTCAAAGGCTTTCAAGTTTCTTGGGACTCCCGCAGACACAGGTCACGGCACTG
TGGTGTTGGAATTGCAGTACACTGGCACGGATGGACCTTGCAAAGTTCCTATCTCGTCAGTGGCTTCATT
GAACGACCTAACGCCAGTGGGCAGATTGGTCACTGTCAACCCTTTTGTTTCAGTGGCCACGGCCAACGC
TAAGGTCCTGATTGAATTGGAACCACCCTTTGGAGACTCATACATAGTGGTGGGCAGAGGAGAACAACA
GATTAATCACCATTGGCACAAGTCTGGAAGCAGCATTGGCAAAGCCTTTACAACCACCCTCAAAGGAGC
GCAGAGACTAGCCGCTCTAGGAGACACAGCTTGGGACTTTGGATCAGTTGGAGGGGTGTTCACCTCAGT
TGGGAAGGCTGTCCATCAAGTGTTCGGAGGAGCATTCCGCTCACTGTTCGGAGGCATGTCCTGGATAAC
GCAAGGATTGCTGGGGGCTCTCCTGTTGTGGATGGGCATCAATGCTCGTGATAGGTCCATAGCTCTCAC
GTTTCTCGCAGTTGGAGGAGTTCTGCTCTTCCTCTCCGTGAACGTGCACGCT 

 

 

Protéine NS1 

 

GACACTGGGTGTGCCATAGACATCAGCCGGCAAGAGCTGAGATGTGGAAGTGGAGTGTTCATACACAAT
GATGTGGAGGCTTGGATGGACCGGTACAAGTATTACCCTGAAACGCCACAAGGCCTAGCCAAGATCATT
CAGAAAGCTCATAAGGAAGGAGTGTGCGGTCTACGATCAGTTTCCAGACTGGAGCATCAAATGTGGGAA
GCAGTGAAGGACGAGCTGAACACTCTTTTGAAGGAGAATGGTGTGGACCTTAGTGTCGTGGTTGAGAAA
CAGGAGGGAATGTACAAGTCAGCACCTAAACGCCTCACCGCCACCACGGAAAAACTGGAAATTGGCTGG
AAGGCCTGGGGAAAGAGTATTTTATTTGCACCAGAACTCGCCAACAACACCTTTGTGGTTGATGGTCCG
GAGACCAAGGAATGTCCGACTCAGAATCGCGCTTGGAATAGCTTAGAAGTGGAGGATTTTGGATTTGGT
CTCACCAGCACTCGGATGTTCCTGAAGGTCAGAGAGAGCAACACAACTGAATGTGACTCGAAGATCATT
GGAACGGCTGTCAAGAACAACTTGGCGATCCACAGTGACCTGTCCTATTGGATTGAAAGCAGGCTCAAT
GATACGTGGAAGCTTGAAAGGGCAGTTCTGGGTGAAGTCAAATCATGTACGTGGCCTGAGACGCATACC
TTGTGGGGCGATGGAATCCTTGAGAGTGACTTGATAATACCAGTCACACTGGCGGGACCACGAAGCAAT
CACAATCGGAGACCTGGGTACAAGACACAAAACCAGGGCCCATGGGACGAAGGCCGGGTAGAGATTGA
CTTCGATTACTGCCCAGGAACTACGGTCACCCTGAGTGAGAGCTGCGGACACCGTGGACCTGCCACTC
GCACCACCACAGAGAGCGGAAAGTTGATAACAGATTGGTGCTGCAGGAGCTGCACCTTACCACCACTGC
GCTACCAAACTGACAGCGGCTGTTGGTATGGTATGGAGATCAGACCACAGAGACATGATGAAAAGACCC
TCGTGCAGTCACAAGTGAATGCT 

 

 

Protéine NS2A 

 

TATAATGCTGATATGATTGACCCTTTTCAGTTGGGCCTTCTGGTCGTGTTCTTGGCCACCCAGGAGGTCC
TTCGCAAGAGGTGGACAGCCAAGATCAGCATGCCAGCTATACTGATTGCTCTGCTAGTCCTGGTGTTTG
GGGGCATTACTTACACTGATGTGTTACGCTATGTCATCTTGGTGGGGGCAGCTTTCGCAGAATCTAATTC
GGGAGGAGACGTGGTACACTTGGCGCTCATGGCGACCTTCAAGATACAACCAGTGTTTATGGTGGCATC
GTTTCTCAAAGCGAGATGGACCAACCAGGAGAACATTTTGTTGATGTTGGCGGCTGTTTTCTTTCAAATG
GCTTATCACGATGCCCGCCAAATTCTGCTCTGGGAGATCCCTGATGTGTTGAATTCACTGGCGGTAGCTT
GGATGATACTGAGAGCCATAACATTCACAACGACATCAAACGTGGTTGTTCCGCTGCTAGCCCTGCTAAC
ACCCGGGCTGAGATGCTTGAATCTGGATGTGTACAGGATACTGCTGTTGATGGTCGGAATAGGCAGCTT
GATCAGGGAGAAGAGGAGTGCAGCTGCAAAAAAGAAAGGAGCAAGTCTGCTATGCTTGGCTCTAGCCTC
AACAGGACTTTTCAACCCCATGATCCTTGCTGCTGGACTGATTGCATGTGATCCCAACCGTAAACGC 
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Protéine NS2B 

 

GGATGGCCCGCAACTGAAGTGATGACAGCTGTCGGCCTAATGTTTGCCATCGTCGGAGGGCTGGCAGA
GCTTGACATTGACTCCATGGCCATTCCAATGACTATCGCGGGGCTCATGTTTGCTGCTTTCGTGATTTCT
GGGAAATCAACAGATATGTGGATTGAGAGAACGGCGGACATTTCCTGGGAAAGTGATGCAGAAATTACA
GGCTCGAGCGAAAGAGTTGATGTGCGGCTTGATGATGATGGAAACTTCCAGCTCATGAATGATCCAGGA
GCACCTTGGAAGATATGGATGCTCAGAATGGTCTGTCTCGCGATTAGTGCGTACACCCCCTGGGCAATC
TTGCCCTCAGTAGTTGGATTTTGGATAACTCTCCAATACACAAAGAGA 

 

 

Protéine NS3 

 

GGAGGTGTGTTGTGGGACACTCCCTCACCAAAGGAGTACAAAAAGGGGGACACGACCACCGGCGTCTA
CAGGATCATGACTCGTGGGCTGCTCGGCAGTTATCAAGCAGGAGCGGGCGTGATGGTTGAAGGTGTTTT
CCACACCCTTTGGCATACAACAAAAGGAGCCGCTTTGATGAGCGGAGAGGGCCGCCTGGACCCATACT
GGGGCAGTGTCAAGGAGGATCGACTTTGTTACGGAGGACCCTGGAAATTGCAGCACAAGTGGAACGGG
CAGGATGAGGTGCAGATGATTGTGGTGGAACCTGGCAAGAACGTTAAGAACGTCCAGACGAAACCAGG
GGTGTTCAAAACACCTGAAGGAGAAATCGGGGCCGTGACTTTGGACTTCCCCACTGGAACATCAGGCTC
ACCAATAGTGGACAAAAACGGTGATGTGATTGGGCTTTATGGCAATGGAGTCATAATGCCCAACGGCTC
ATACATAAGCGCGATAGTGCAGGGTGAAAGGATGGATGAGCCAATCCCAGCCGGATTCGAACCTGAGAT
GCTGAGGAAAAAACAGATCACTGTACTGGATCTCCATCCCGGCGCCGGTAAAACAAGGAGGATTCTGCC
ACAGATCATCAAAGAGGCCATAAACAGAAGACTGAGAACAGCCGTGCTAGCACCAACCAGGGTTGTGGC
TGCTGAGATGGCTGAAGCACTGAGAGGACTGCCCATCCGGTACCAGACATCCGCAGTGCCCAGAGAAC
ATAATGGAAATGAGATTGTTGATGTCATGTGTCATGCTACCCTCACCCACAGGCTGATGTCTCCTCACAG
GGTGCCGAACTACAACCTGTTCGTGATGGATGAGGCTCATTTCACCGACCCAGCTAGTATCGCAGCAAG
AGGTTACATTTCCACAAAGGTCGAGCTAGGGGAGGCGGCGGCAATATTCATGACAGCCACCCCACCAG
GCACTTCAGATCCATTCCCAGAGTCCAATTCACCAATTTCCGACTTACAGACTGAGATCCCGGATCGAGC
TTGGAACTCTGGATACGAATGGATCACAGAATACACCGGGAAGACGGTTTGGTTTGTGCCTAGTGTCAA
GATGGGGAATGAGATTGCCCTTTGCCTACAACGTGCTGGAAAGAAAGTAGTCCAATTGAACAGAAAGTC
GTACGAGACGGAGTACCCAAAATGTAAGAACGATGATTGGGACTTTGTTATCACAACAGACATATCTGAA
ATGGGGGCTAACTTCAAGGCGAGCAGGGTGATTGACAGCCGGAAGAGTGTGAAACCAACCATCATAACA
GAAGGAGAAGGGAGAGTGATCCTGGGAGAACCATCTGCAGTGACAGCAGCTAGTGCCGCCCAGAGACG
TGGACGTATCGGTAGAAATCCGTCGCAAGTTGGTGATGAGTACTGTTATGGGGGGCACACGAATGAAGA
CGACTCGAACTTCGCCCATTGGACTGAGGCACGAATCATGCTGGACAACATCAACATGCCAAACGGACT
GATCGCTCAATTCTACCAACCAGAGCGTGAGAAGGTATATACCATGGATGGGGAATACCGGCTCAGAGG
AGAAGAGAGGAAAAACTTTCTGGAACTGTTGAGGACTGCAGATCTGCCAGTTTGGCTGGCTTACAAGGT
TGCAGCGGCTGGAGTGTCATACCACGACCGGAGGTGGTGCTTTGATGGTCCTAGGACAAACACAATTTT
AGAAGACAACAACGAAGTGGAAGTCATCACGAAGCTTGGTGAAAGGAAGATTCTGAGGCCGCGCTGGAT
TGACGCCAGGGTGTACTCGGATCACCAGGCACTAAAGGCGTTCAAGGACTTCGCCTCGGGAAAACGT 

 

 

Protéine NS4A 

 

TCTCAGATAGGGCTCATTGAGGTTCTGGGAAAGATGCCTGAGCACTTCATGGGGAAGACATGGGAAGCA
CTTGACACCATGTACGTTGTGGCCACTGCAGAGAAAGGAGGAAGAGCTCACAGAATGGCCCTGGAGGA
ACTGCCAGATGCTCTTCAGACAATTGCCTTGATTGCCTTATTGAGTGTGATGACCATGGGAGTATTCTTC
CTCCTCATGCAGCGGAAGGGCATTGGAAAGATAGGTTTGGGAGGCGCTGTCTTGGGAGTCGCGACCTT
TTTCTGTTGGATGGCTGAAGTTCCAGGAACGAAGATCGCCGGAATGTTGCTGCTCTCCCTTCTCTTGATG
ATTGTGCTAATTCCTGAGCCAGAGAAGCAACGTTCGCAGACAGACAACCAGCTAGCCGTGTTCCTGATTT
GTGTCATGACCCTTGTGAGCGCAGTGGCAGCC 
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Protéine NS4B 

 

AACGAGATGGGTTGGCTAGATAAGACCAAGAGTGACATAAGCAGTTTGTTTGGGCAAAGAATTGAGGTC
AAGGAGAATTTCAGCATGGGAGAGTTTCTTCTGGACTTGAGGCCGGCAACAGCCTGGTCACTGTACGCT
GTGACAACAGCGGTCCTCACTCCACTGCTAAAGCATTTGATCACGTCAGATTACATCAACACCTCATTGA
CCTCAATAAACGTTCAGGCAAGTGCACTATTCACACTCGCGCGAGGCTTCCCCTTCGTCGATGTTGGAG
TGTCGGCTCTCCTGCTAGCAGCCGGATGCTGGGGACAAGTCACCCTCACCGTTACGGTAACAGCGGCA
ACACTCCTTTTTTTCCACTATGCCTACATGGTTCCCGGTTGGCAAGCTGAGGCAATGCGCTCAGCCCAGC
GGCGGACAGCGGCCGGAATCATGAAGAACGCTGTAGTGGATGGCATCGTGGCCACGGACGTCCCAGAA
TTAGAGCGCACCACACCCATCATGCAGAAGAAAGTTGGACAGATCATGCTGATCTTGGTGTCTCTAGCTG
CAGTAGTAGTGAACCCGTCTGTGAAGACAGTACGAGAAGCCGGAATTTTGATCACGGCCGCAGCGGTGA
CGCTTTGGGAGAATGGAGCAAGCTCTGTTTGGAACGCAACAACTGCCATCGGACTCTGCCACATCATGC
GTGGGGGTTGGTTGTCATGTCTATCCATAACATGGACACTCATAAAGAACATGGAAAAACCAGGACTAAA
AAGA 

 

 

Protéine NS5 

 

GGTGGGGCAAAAGGACGCACCTTGGGAGAGGTTTGGAAAGAAAGACTCAACCAGATGACAAAAGAAGA
GTTCACTAGGTACCGCAAAGAGGCCATCATCGAAGTCGATCGCTCAGCGGCAAAACACGCCAGGAAAGA
AGGCAATGTCACTGGAGGGCATTCAGTCTCTAGGGGCACAGCAAAACTGAGATGGCTGGTCGAACGGA
GGTTTCTCGAACCGGTCGGAAAAGTGATTGACCTTGGATGTGGAAGAGGCGGTTGGTGTTACTATATGG
CAACCCAAAAAAGAGTCCAAGAAGTCAGAGGGTACACAAAGGGCGGTCCCGGACATGAAGAGCCCCAA
CTAGTGCAAAGTTATGGATGGAACATTGTCACCATGAAGAGTGGAGTGGATGTGTTCTACAGACCTTCTG
AGTGTTGTGACACCCTCCTTTGTGACATCGGAGAGTCCTCGTCAAGTGCTGAGGTTGAAGAGCATAGGA
CGATTCGTGTCCTTGAAATGGTTGAGGACTGGCTGCACCGAGGGCCAAGGGAATTTTGCGTGAAGGTGC
TCTGCCCCTACATGCCGAAAGTCATAGAGAAGATGGAGCTGCTCCAACGCCGGTATGGGGGGGGACTG
GTCAGAAACCCACTCTCACGGAATTCCACGCACGAGATGTATTGGGTGAGTCGAGCTTCAGGCAATGTG
GTACATTCAGTGAATATGACCAGCCAGGTGCTCCTAGGAAGAATGGAAAAAAGGACCTGGAAGGGACCC
CAATACGAGGAAGATGTAAACTTGGGAAGTGGAACCAGGGCGGTGGGAAAACCCCTGCTCAACTCAGA
CACCAGTAAAATCAAGAACAGGATTGAACGACTCAGGCGTGAGTACAGTTCGACGTGGCACCACGATGA
GAACCACCCATATAGAACCTGGAACTATCACGGCAGTTATGATGTGAAGCCCACAGGCTCCGCCAGTTC
GCTGGTCAATGGAGTGGTCAGGCTCCTCTCAAAACCATGGGACACCATCACGAATGTTACCACCATGGC
CATGACTGACACTACTCCCTTCGGGCAGCAGCGAGTGTTCAAAGAGAAGGTGGACACGAAAGCTCCTGA
ACCGCCAGAAGGAGCGAAGTACGTGCTCAACGAGACCACCAACTGGTTGTGGGCGTTTTTGGCCAGAG
AAAAACGTCCCAGAATGTGCTCTCGAGAGGAATTCATAAGAAAGGTCAACAGCAATGCAGCTTTGGGTG
CCATGTTTGAAGAGCAGAATCAATGGAGGAGCGCCAGAGAAGCAGTTGAAGATCCAAAATTTTGGGAGA
TGGTGGATGAGGAGCGCGAGGCACATCTGCGGGGGGAATGTCACACTTGCATTTACAACATGATGGGA
AAGAGAGAGAAAAAACCCGGAGAGTTCGGAAAGGCCAAGGGAAGCAGAGCCATTTGGTTCATGTGGCT
CGGAGCTCGCTTTCTGGAGTTCGAGGCTCTGGGTTTTCTCAATGAAGACCACTGGCTTGGAAGAAAGAA
CTCAGGAGGAGGTGTCGAGGGCTTGGGCCTCCAAAAACTGGGTTACATCCTGCGTGAAGTTGGCACCC
GGCCTGGGGGCAAGATCTATGCTGATGACACAGCTGGCTGGGACACCCGCATCACGAGAGCTGACTTG
GAAAATGAAGCTAAGGTGCTTGAGCTGCTTGATGGGGAACATCGGCGTCTTGCCAGGGCCATCATTGAG
CTCACCTATCGTCACAAAGTTGTGAAAGTGATGCGCCCGGCTGCTGATGGAAGAACCGTCATGGATGTT
ATCTCCAGAGAAGATCAGAGGGGGAGTGGACAAGTTGTCACCTACGCCCTAAACACTTTCACCAACCTG
GCCGTCCAGCTGGTGAGGATGATGGAAGGGGAAGGAGTGATTGGCCCAGATGATGTGGAGAAACTCAC
AAAAGGGAAAGGACCCAAAGTCAGGACCTGGCTGTTTGAGAATGGGGAAGAAAGACTCAGCCGCATGG
CTGTCAGTGGAGATGACTGTGTGGTAAAGCCCCTGGACGATCGCTTTGCCACCTCGCTCCACTTCCTCA
ATGCTATGTCAAAGGTTCGCAAAGACATCCAAGAGTGGAAACCGTCAACTGGATGGTATGATTGGCAGC
AGGTTCCATTTTGCTCAAACCATTTCACTGAATTGATCATGAAAGATGGAAGAACACTGGTGGTTCCATG
CCGAGGACAGGATGAATTGGTAGGCAGAGCTCGCATATCTCCAGGGGCCGGATGGAACGTCCGCGACA
CTGCTTGTCTGGCTAAGTCTTATGCCCAGATGTGGCTGCTTCTGTACTTCCACAGAAGAGACCTGCGGCT
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CATGGCCAACGCCATTTGCTCCGCTGTCCCTGTGAATTGGGTCCCTACCGGAAGAACCACGTGGTCCAT
CCATGCAGGAGGAGAGTGGATGACAACAGAGGACATGTTGGAGGTCTGGAACCGTGTTTGGATAGAGG
AGAATGAATGGATGGAAGACAAAACCCCAGTGGAGAAATGGAGTGACGTCCCATATTCAGGAAAACGAG
AGGACATCTGGTGTGGCAGCCTGATTGGCACAAGAGCCCGAGCCACGTGGGCAGAAAATATCCAGGTG
GCTATCAACCAAGTCAGAGCAATCATCGGAGATGAGAAGTATGTGGATTACATGAGTTCACTAAAGAGAT
ATGAAGACACAACTTTGGTTGAGGACACAGTACTGTAG 

 

 

Région 3’UTR (manque le dernier nucléotide « T ») 

 

ATATTTAATCAATTGTAAATAGACAATATAAGTATGCATAAAAGTGTAGTTTTATAGTAGTATTTAGTGGTG
TTAGTGTAAATAGTTAAG*AAAATTTTGAGGAGAAAGTCAGGCCGGAAAATTTCCGCCACCGGAAGTTGA
GTAGACGGTGCTGCCTGCGACTCAACCCCAGGAGGACTGGGTGAACAAAGCCGCGAAGTGATCCATGT
AAGCCCTCAGAACCGTCTCGGAAGGAGGACCCCACATGTTGTAACTTCAAAGCCCAATGTCAGACCACG
CTACGGCGTGCCACTCTGCGGAGAGTGCAGTCTGCGATAGTGCTCCAGGAGGACTGGGTTAACAAAGG
CAAACCAACGCCCCACGCGGCCCTAGCCCTGGTAATGGTGTTAACCAGGGCGAAAGGACTAGAGGTTA
GAGGAGACCCCGCGGTCTGAAGTGCACGGCCCAGCCTGGCTGAAGCTGTAGGTCAGGGGAAGGACTA
GAGGTTAGTGGAGACCCCGTGCCACAAAACACCACAACAAAACAGCATATTGACACCTGGGATAGACTA
GGAGATCTTCTGCTCTGCACAACCAGCCACACGGCACAGTGCGCCGACAATGGTGGCTGGTGGTGCGA
GAACACAGGATC 

*emplacement théorique du nucléotide « G » supplémentaire dans la séquence Italie 2008 vs Israël 1998 

 

 

1.1.2. Annexe 2 : Séquence IS98-3’NS4B/NS5 
 

 

Région 5’UTR 

 

NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN
NNNNNNNGTTTCTTAGCACGAAGATCTCG 

 

 

Protéine C 

 

ATGTCTAAGAAACCAGGAGGGCCCGGCAAGAGCCGGGCTGTCAATATGCTAAAACGCGGAATGCCCCG
CGTGTTGTCCTTGATTGGACTGAAGAGGGCTATGTTGAGCCTGATCGACGGCAAGGGGCCAATACGATT
TGTGTTGGCTCTCTTGGCGTTCTTCAGGTTCACAGCAATTGCTCCGACCCGAGCAGTGCTGGATCGATG
GAGAGGTGTGAATAAACAAACAGCGATGAAACACCTTCTGAGTTTTAAGAAGGAACTAGGGACCTTGACC
AGTGCTATCAATCGGCGGAGCTCAAAACAAAAGAAAAGAGGAGGAAAGACCGGAATTGCAGTCATGATT
GGCCTGATCGCCAGCGTAGGAGCA 

 

 

Protéine M 
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GTTACCCTCTCTAACTTCCAAGGGAAGGTGATGATGACGGTAAATGCTACTGACGTCACAGATGTCATCA
CGATTCCAACAGCTGCTGGAAAGAACCTATGCATTGTCAGAGCAATGGATGTGGGATACATGTGCGATG
ATACTATCACTTATGAATGCCCAGTGCTGTCGGCTGGTAATGATCCAGAAGACATCGACTGTTGGTGCAC
AAAGTCAGCAGTCTACGTCAGGTATGGAAGATGCACCAAGACACGCCACTCAAGACGCAGTCGGAGGTC
ACTGACAGTGCAGACACACGGAGAAAGCACTCTAGCGAACAAGAAGGGGGCTTGGATGGACAGCACCA
AGGCCACAAGGTATTTGGTAAAAACAGAATCATGGATCTTGAGGAACCCTGGATATGCCCTGGTGGCAG
CCGTCATTGGTTGGATGCTTGGGAGCAACACCATGCAGAGAGTTGTGTTTGTCGTGCTATTGCTTTTGGT
GGCCCCAGCTTACAGC 

 

 

Protéine E 

 

TTTAACTGCCTTGGAATGAGCAACAGAGACTTCTTGGAAGGAGTGTCTGGAGCAACATGGGTGGATTTG
GTTCTCGAAGGCGACAGCTGCGTGACTATCATGTCTAAGGACAAGCCTACCATCGATGTGAAGATGATG
AATATGGAGGCGGCCAACCTGGCAGAGGTCCGCAGTTATTGCTATTTGGCTACCGTCAGCGATCTCTCC
ACCAAAGCTGCGTGCCCGACCATGGGAGAAGCTCACAATGACAAACGTGCTGACCCAGCTTTTGTGTGC
AGACAAGGAGTGGTGGACAGGGGCTGGGGCAACGGCTGCGGACTATTTGGCAAAGGAAGCATTGACAC
ATGCGCCAAATTTGCCTGCTCTACCAAGGCAATAGGAAGAACCATCTTGAAAGAGAATATCAAGTACGAA
GTGGCCATTTTTGTCCATGGACCAACTACTGTGGAGTCGCACGGAAACTACTCCACACAGGTTGGAGCC
ACTCAGGCAGGGAGATTCAGCATCACTCCTGCGGCGCCTTCATACACACTAAAGCTTGGAGAATATGGA
GAGGTGACAGTGGACTGTGAACCACGGTCAGGGATTGACACCAATGCATACTACGTGATGACTGTTGGA
ACAAAGACGTTCTTGGTCCATCGTGAGTGGTTCATGGACCTCAACCTCCCTTGGAGCAGTGCTGGAAGT
ACTGTGTGGAGGAACAGAGAGACGTTAATGGAGTTTGAGGAACCACACGCCACGAAGCAGTCTGTGATA
GCATTGGGCTCACAAGAGGGAGCTCTGCATCAAGCTTTGGCTGGAGCCATTCCTGTGGAATTTTCAAGC
AACACTGTCAAGTTGACGTCGGGTCATTTGAAGTGTAGAGTGAAGATGGAAAAATTGCAGTTGAAGGGAA
CAACCTATGGCGTCTGTTCAAAGGCTTTCAAGTTTCTTGGGACTCCCGCAGACACAGGTCACGGCACTG
TGGTGTTGGAATTGCAGTACACTGGCACGGATGGACCTTGCAAAGTTCCTATCTCGTCAGTGGCTTCATT
GAACGACCTAACGCCAGTGGGCAGATTGGTCACTGTCAACCCTTTTGTTTCAGTGGCCACGGCCAACGC
TAAGGTCCTGATTGAATTGGAACCACCCTTTGGAGACTCATACATAGTGGTGGGCAGAGGAGAACAACA
GATTAATCACCATTGGCACAAGTCTGGAAGCAGCATTGGCAAAGCCTTTACAACCACCCTCAAAGGAGC
GCAGAGACTAGCCGCTCTAGGAGACACAGCTTGGGACTTTGGATCAGTTGGAGGGGTGTTCACCTCAGT
TGGGAAGGCTGTCCATCAAGTGTTCGGAGGAGCATTCCGCTCACTGTTCGGAGGCATGTCCTGGATAAC
GCAAGGATTGCTGGGGGCTCTCCTGTTGTGGATGGGCATCAATGCTCGTGATAGGTCCATAGCTCTCAC
GTTTCTCGCAGTTGGAGGAGTTCTGCTCTTCCTCTCCGTGAACGTGCACGCT 

 

 

Protéine NS1 

 

GACACTGGGTGTGCCATAGACATCAGCCGGCAAGAGCTGAGATGTGGAAGTGGAGTGTTCATACACAAT
GATGTGGAGGCTTGGATGGACCGGTACAAGTATTACCCTGAAACGCCACAAGGCCTAGCCAAGATCATT
CAGAAAGCTCATAAGGAAGGAGTGTGCGGTCTACGATCAGTTTCCAGACTGGAGCATCAAATGTGGGAA
GCAGTGAAGGACGAGCTGAACACTCTTTTGAAGGAGAATGGTGTGGACCTTAGTGTCGTGGTTGAGAAA
CAGGAGGGAATGTACAAGTCAGCACCTAAACGCCTCACCGCCACCACGGAAAAACTGGAAATTGGCTGG
AAGGCCTGGGGAAAGAGTATTTTATTTGCACCAGAACTCGCCAACAACACCTTTGTGGTTGATGGTCCG
GAGACCAAGGAATGTCCGACTCAGAATCGCGCTTGGAATAGCTTAGAAGTGGAGGATTTTGGATTTGGT
CTCACCAGCACTCGGATGTTCCTGAAGGTCAGAGAGAGCAACACAACTGAATGTGACTCGAAGATCATT
GGAACGGCTGTCAAGAACAACTTGGCGATCCACAGTGACCTGTCCTATTGGATTGAAAGCAGGCTCAAT
GATACGTGGAAGCTTGAAAGGGCAGTTCTGGGTGAAGTCAAATCATGTACGTGGCCTGAGACGCATACC
TTGTGGGGCGATGGAATCCTTGAGAGTGACTTGATAATACCAGTCACACTGGCGGGACCACGAAGCAAT
CACAATCGGAGACCTGGGTACAAGACACAAAACCAGGGCCCATGGGACGAAGGCCGGGTAGAGATTGA
CTTCGATTACTGCCCAGGAACTACGGTCACCCTGAGTGAGAGCTGCGGACACCGTGGACCTGCCACTC
GCACCACCACAGAGAGCGGAAAGTTGATAACAGATTGGTGCTGCAGGAGCTGCACCTTACCACCACTGC
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GCTACCAAACTGACAGCGGCTGTTGGTATGGTATGGAGATCAGACCACAGAGACATGATGAAAAGACCC
TCGTGCAGTCACAAGTGAATGCT 

 

 

Protéine NS2A 

 

TATAATGCTGATATGATTGACCCTTTTCAGTTGGGCCTTCTGGTCGTGTTCTTGGCCACCCAGGAGGTCC
TTCGCAAGAGGTGGACAGCCAAGATCAGCATGCCAGCTATACTGATTGCTCTGCTAGTCCTGGTGTTTG
GGGGCATTACTTACACTGATGTGTTACGCTATGTCATCTTGGTGGGGGCAGCTTTCGCAGAATCTAATTC
GGGAGGAGACGTGGTACACTTGGCGCTCATGGCGACCTTCAAGATACAACCAGTGTTTATGGTGGCATC
GTTTCTCAAAGCGAGATGGACCAACCAGGAGAACATTTTGTTGATGTTGGCGGCTGTTTTCTTTCAAATG
GCTTATCACGATGCCCGCCAAATTCTGCTCTGGGAGATCCCTGATGTGTTGAATTCACTGGCGGTAGCTT
GGATGATACTGAGAGCCATAACATTCACAACGACATCAAACGTGGTTGTTCCGCTGCTAGCCCTGCTAAC
ACCCGGGCTGAGATGCTTGAATCTGGATGTGTACAGGATACTGCTGTTGATGGTCGGAATAGGCAGCTT
GATCAGGGAGAAGAGGAGTGCAGCTGCAAAAAAGAAAGGAGCAAGTCTGCTATGCTTGGCTCTAGCCTC
AACAGGACTTTTCAACCCCATGATCCTTGCTGCTGGACTGATTGCATGTGATCCCAACCGTAAACGC 

 

 

Protéine NS2B 

 

GGATGGCCCGCAACTGAAGTGATGACAGCTGTCGGCCTAATGTTTGCCATCGTCGGAGGGCTGGCAGA
GCTTGACATTGACTCCATGGCCATTCCAATGACTATCGCGGGGCTCATGTTTGCTGCTTTCGTGATTTCT
GGGAAATCAACAGATATGTGGATTGAGAGAACGGCGGACATTTCCTGGGAAAGTGATGCAGAAATTACA
GGCTCGAGCGAAAGAGTTGATGTGCGGCTTGATGATGATGGAAACTTCCAGCTCATGAATGATCCAGGA
GCACCTTGGAAGATATGGATGCTCAGAATGGTCTGTCTCGCGATTAGTGCGTACACCCCCTGGGCAATC
TTGCCCTCAGTAGTTGGATTTTGGATAACTCTCCAATACACAAAGAGA 

 

 

Protéine NS3 

 

GGAGGTGTGTTGTGGGACACTCCCTCACCAAAGGAGTACAAAAAGGGGGACACGACCACCGGCGTCTA
CAGGATCATGACTCGTGGGCTGCTCGGCAGTTATCAAGCAGGAGCGGGCGTGATGGTTGAAGGTGTTTT
CCACACCCTTTGGCATACAACAAAAGGAGCCGCTTTGATGAGCGGAGAGGGCCGCCTGGACCCATACT
GGGGCAGTGTCAAGGAGGATCGACTTTGTTACGGAGGACCCTGGAAATTGCAGCACAAGTGGAACGGG
CAGGATGAGGTGCAGATGATTGTGGTGGAACCTGGCAAGAACGTTAAGAACGTCCAGACGAAACCAGG
GGTGTTCAAAACACCTGAAGGAGAAATCGGGGCCGTGACTTTGGACTTCCCCACTGGAACATCAGGCTC
ACCAATAGTGGACAAAAACGGTGATGTGATTGGGCTTTATGGCAATGGAGTCATAATGCCCAACGGCTC
ATACATAAGCGCGATAGTGCAGGGTGAAAGGATGGATGAGCCAATCCCAGCCGGATTCGAACCTGAGAT
GCTGAGGAAAAAACAGATCACTGTACTGGATCTCCATCCCGGCGCCGGTAAAACAAGGAGGATTCTGCC
ACAGATCATCAAAGAGGCCATAAACAGAAGACTGAGAACAGCCGTGCTAGCACCAACCAGGGTTGTGGC
TGCTGAGATGGCTGAAGCACTGAGAGGACTGCCCATCCGGTACCAGACATCCGCAGTGCCCAGAGAAC
ATAATGGAAATGAGATTGTTGATGTCATGTGTCATGCTACCCTCACCCACAGGCTGATGTCTCCTCACAG
GGTGCCGAACTACAACCTGTTCGTGATGGATGAGGCTCATTTCACCGACCCAGCTAGTATCGCAGCAAG
AGGTTACATTTCCACAAAGGTCGAGCTAGGGGAGGCGGCGGCAATATTCATGACAGCCACCCCACCAG
GCACTTCAGATCCATTCCCAGAGTCCAATTCACCAATTTCCGACTTACAGACTGAGATCCCGGATCGAGC
TTGGAACTCTGGATACGAATGGATCACAGAATACACCGGGAAGACGGTTTGGTTTGTGCCTAGTGTCAA
GATGGGGAATGAGATTGCCCTTTGCCTACAACGTGCTGGAAAGAAAGTAGTCCAATTGAACAGAAAGTC
GTACGAGACGGAGTACCCAAAATGTAAGAACGATGATTGGGACTTTGTTATCACAACAGACATATCTGAA
ATGGGGGCTAACTTCAAGGCGAGCAGGGTGATTGACAGCCGGAAGAGTGTGAAACCAACCATCATAACA
GAAGGAGAAGGGAGAGTGATCCTGGGAGAACCATCTGCAGTGACAGCAGCTAGTGCCGCCCAGAGACG
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TGGACGTATCGGTAGAAATCCGTCGCAAGTTGGTGATGAGTACTGTTATGGGGGGCACACGAATGAAGA
CGACTCGAACTTCGCCCATTGGACTGAGGCACGAATCATGCTGGACAACATCAACATGCCAAACGGACT
GATCGCTCAATTCTACCAACCAGAGCGTGAGAAGGTATATACCATGGATGGGGAATACCGGCTCAGAGG
AGAAGAGAGGAAAAACTTTCTGGAACTGTTGAGGACTGCAGATCTGCCAGTTTGGCTGGCTTACAAGGT
TGCAGCGGCTGGAGTGTCATACCACGACCGGAGGTGGTGCTTTGATGGTCCTAGGACAAACACAATTTT
AGAAGACAACAACGAAGTGGAAGTCATCACGAAGCTTGGTGAAAGGAAGATTCTGAGGCCGCGCTGGAT
TGACGCCAGGGTGTACTCGGATCACCAGGCACTAAAGGCGTTCAAGGACTTCGCCTCGGGAAAACGT 

 

 

Protéine NS4A 

 

TCTCAGATAGGGCTCATTGAGGTTCTGGGAAAGATGCCTGAGCACTTCATGGGGAAGACATGGGAAGCA
CTTGACACCATGTACGTTGTGGCCACTGCAGAGAAAGGAGGAAGAGCTCACAGAATGGCCCTGGAGGA
ACTGCCAGATGCTCTTCAGACAATTGCCTTGATTGCCTTATTGAGTGTGATGACCATGGGAGTATTCTTC
CTCCTCATGCAGCGGAAGGGCATTGGAAAGATAGGTTTGGGAGGCGCTGTCTTGGGAGTCGCGACCTT
TTTCTGTTGGATGGCTGAAGTTCCAGGAACGAAGATCGCCGGAATGTTGCTGCTCTCCCTTCTCTTGATG
ATTGTGCTAATTCCTGAGCCAGAGAAGCAACGTTCGCAGACAGACAACCAGCTAGCCGTGTTCCTGATTT
GTGTCATGACCCTTGTGAGCGCAGTGGCAGCC 

 

 

Protéine NS4B 

 

AACGAGATGGGTTGGCTAGATAAGACCAAGAGTGACATAAGCAGTTTGTTTGGGCAAAGAATTGAGGTC
AAGGAGAATTTCAGCATGGGAGAGTTTCTTCTGGACTTGAGGCCGGCAACAGCCTGGTCACTGTACGCT
GTGACAACAGCGGTCCTCACTCCACTGCTAAAGCATTTGATCACGTCAGATTACATCAACACCTCATTGA
CCTCAATAAACGTTCAGGCAAGTGCACTATTCACACTCGCGCGAGGCTTCCCCTTCGTCGATGTTGGAG
TGTCGGCTCTCCTGCTAGCAGCCGGATGCTGGGGACAAGTCACCCTCACCGTTACGGTAACAGCGGCA
ACACTCCTTTTTTGCCACTATGCCTACATGGTTCCCGGTTGGCAAGCTGAGGCAATGCGCTCAGCCCAG
CGGCGGACAGCGGCCGGAATCATGAAGAACGCTGTAGTGGATGGCATCGTGGCCACGGACGTCCCAG
AATTAGAGCGCACCACACCCATCATGCAGAAGAAAGTTGGACAGATCATGCTGATCTTGGTGTCTCTAGC
TGCAGTAGTAGTGAACCCGTCTGTGAAGACAGTACGAGAAGCCGGAATTTTGATCACGGCCGCAGCGGT
GACGCTTTGGGAGAATGGAGCAAGCTCTGTTTGGAACGCAACAACTGCCATCGGACTCTGCCACATCAT
GCGTGGGGGTTGGTTGTCCTGCCTATCCATAACATGGACACTCATAAAGAACATGGACAAACCAGGACT
AAAAAGA 

 

 

Protéine NS5 

 

GGTGGGGCAAAAGGACGCACCTTGGGAGAGGTTTGGAAAGAAAGACTCAACCAGATGACAAAAGAGGA
GTTCACTAGGTACCGCAAAGAGGCCATCATCGAAGTTGATCGCTCAGCAGCAAAACACGCCAGGAAAGA
AGGCAATGTCACCGGAGGGTATCCAGTCTCTAGAGGCACAGCAAAACTGAGATGGCTGGTCGAACGGA
GGTTTCTCGAACCGGTCGGAAAAGTGATAGACCTTGGATGTGGAAGAGGCGGTTGGTGTTACTATATGG
CAACCCAAAAAAGAGTTCAAGAAGTCAGAGGGTACACAAAGGGCGGTCCCGGACATGAAGAGCCCCAA
CTAGTGCAAAGTTATGGATGGAACATTGTCACCATGAAGAGTGGAGTGGATGTGTTCTACAGACCTTCTG
AGTGTTGTGACACTCTCCTTTGTGACATCGGAGAGTCTTCGTCAAGTGCTGAGGTTGAAGAACATAGGAC
GATTCGGGTCCTTGAAATGGTTGAGGACTGGCTGCACCGAGGGCCAAGGGAATTTTGTGTGAAGGTGCT
CTGCCCCTACATGCCAAAGGTCATAGAGAAGATGGAGCTACTCCAGCGCCGGTATGGGGGAGGACTGG
TCAGAAACCCACTCTCACGGAATTCCACGCACGAGATGTACTGGGTAAGTCGAGCTTCAGGCAATGTGG
TACATTCAGTGAACATGACTAGCCAGGTGCTTCTGGGAAGGATGGAGAAGAGGACCTGGAAGGGACCC
CAGTACGAGGAAGATGCAAACTTGGGAAGTGGAACCAGGGCGGTGGGGAAACCCCTACTCAACTCAGA
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CACCAGTAAAATCAAGAACAGGATTGAACGACTCAGGCGTGAGTACAGTTCAACGTGGCACCACGATGA
GAACCACCCATATAGAACCTGGAACTATCACGGCAGTTATGACGTGAAGCCCACAGGCTCCGCTAGCTC
GCTGGTCAATGGAGTGGTTAGGCTCCTCTCAAAACCATGGGACACCATCACAAATGTCACCACCATGGC
CATGACTGACACAACTCCCTTCGGACAGCAGCGGGTGTTCAAAGAGAAGGTGGACACGAAAGCTCCTGA
ACCGCCAGAAGGAGTGAAGTACGTGCTCAATGAAACCACCAATTGGTTGTGGGCGTTCCTGGCCAGAGA
AAAACGTCCCAGAATGTGCTCTCGAGAGGAATTCATAAGAAAGGTCAACAGCAATGCAGCTTTGGGTGC
CATGTTTGAAGAGCAGAATCAATGGAAGAGCGCCAGAGAAGCAGTTGAAGATCCAAAATTCTGGGAGAT
GGTAGATGAGGAGCGCGAGGCACACCTGCGGGGGGAATGTCACACTTGCATCTACAACATGATGGGAA
AGAGAGAGAAAAAACCCGGAGAGTTCGGAAAGGCCAAGGGAAGCAGAGCCATATGGTTCATGTGGCTC
GGAGCTCGCTTTCTGGAGTTCGAAGCTCTGGGCTTTCTCAATGAAGATCACTGGCTTGGAAGAAAGAAC
TCAGGAGGAGGTGTCGAGGGCTTGGGCCTCCAAAAACTGGGTTACATCCTGCGTGAAGTTGGCACCCG
ACCTGGGGGCAAGATCTATGCTGACGACACAGCTGGCTGGGACACCCGCATCACGAGAGCTGACTTGG
AAAATGAAGCTAAGGTGCTTGAGCTGCTTGATGGGGAACATCGGCGTCTTGCCAGGGCCATCATTGAGC
TCACCTATCGTCACAAAGTTGTGAAAGTGATGCGCCCGGCTGCTGATGGAAGAACTGTCATGGATGTCA
TCTCCAGAGAAGATCAGAGGGGGAGTGGACAAGTTGTCACCTATGCCCTAAACACTTTCACCAACCTGG
CTGTCCAGCTGGTGAGGATGATGGAAGGGGAAGGAGTGATTGGCCCAGATGATGTGGAGAAACTCACA
AAGGGGAAAGGACCCAAAGTCAGGACCTGGCTGTTTGAGAATGGGGAAGAGAGACTCAGCCGCATGGC
TGTCAGCGGAGATGACTGTGTGGTAAAGCCTCTGGATGATCGCTTTGCCACTTCGCTCCACTTTCTCAAC
GCCATGTCAAAGGTCCGCAAAGACATTCAAGAGTGGAAACCATCAACTGGATGGTATGATTGGCAGCAG
GTTCCATTCTGCTCAAACCACTTCACTGAATTGATCATGAAAGATGGAAGAACATTGGTGGTTCCATGCC
GAGGACAGGACGAACTGGTAGGCAGAGCTCGCATTTCTCCAGGGGCCGGATGGAACGTCCGCGACACC
GCTTGCTTGGCTAAGTCATACGCCCAGATGTGGTTGCTTCTGTACTTCCACAGAAGAGACCTGCGGCTC
ATGGCCAACGCCATCTGCTCCGCTGTCCCTGTGAACTGGGTCCCTNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN
NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN
NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN
NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN
NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN
NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN 

 

 

Région 3’UTR 

 

Absence de données 

 

 

1.1.3. Annexe 3 : Séquence IS98-3’NS2B/NS3/NS4A/NS4B 
 

 

Région 5’UTR 

 

NNNNNNNNCCTGTGTGAGCTGACAAA-
CTTAGTAGTGTTTGTGAGGATTAACAACAATTAACACAGTGCGAGCTGTTTCTTAGCACGAAGATCTCG 

 

 

Protéine C 

 

ATGTCTAAGAAACCAGGAGGGCCCGGCAAGAGCCGGGCTGTCAATATGCTAAAACGCGGAATGCCCCG
CGTGTTGTCCTTGATTGGACTGAAGAGGGCTATGTTGAGCCTGATCGACGGCAAGGGGCCAATACGATT
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TGTGTTGGCTCTCTTGGCGTTCTTCAGGTTCACAGCAATTGCTCCGACCCGAGCAGTGCTGGATCGATG
GAGAGGTGTGAATAAACAAACAGCGATGAAACACCTTCTGAGTTTTAAGAAGGAACTAGGGACCTTGACC
AGTGCTATCAATCGGCGGAGCTCAAAACAAAAGAAAAGAGGAGGAAAGACCGGAATTGCAGTCATGATT
GGCCTGATCGCCAGCGTAGGAGCA 

 

 

Protéine M 

 

GTTACCCTCTCTAACTTCCAAGGGAAGGTGATGATGACGGTAAATGCTACTGACGTCACAGATGTCATCA
CGATTCCAACAGCTGCTGGAAAGAACCTATGCATTGTCAGAGCAATGGATGTGGGATACATGTGCGATG
ATACTATCACTTATGAATGCCCAGTGCTGTCGGCTGGTAATGATCCAGAAGACATCGACTGTTGGTGCAC
AAAGTCAGCAGTCTACGTCAGGTATGGAAGATGCACCAAGACACGCCACTCAAGACGCAGTCGGAGGTC
ACTGACAGTGCAGACACACGGAGAAAGCACTCTAGCGAACAAGAAGGGGGCTTGGATGGACAGCACCA
AGGCCACAAGGTATTTGGTAAAAACAGAATCATGGATCTTGAGGAACCCTGGATATGCCCTGGTGGCAG
CCGTCATTGGTTGGATGCTTGGGAGCAACACCATGCAGAGAGTTGTGTTTGTCGTGCTATTGCTTTTGGT
GGCCCCAGCTTACAGC 

 

 

Protéine E 

 

TTTAACTGCCTTGGAATGAGCAACAGAGACTTCTTGGAAGGAGTGTCTGGAGCAACATGGGTGGATTTG
GTTCTCGAAGGCGACAGCTGCGTGACTATCATGTCTAAGGACAAGCCTACCATCGATGTGAAGATGATG
AATATGGAGGCGGCCAACCTGGCAGAGGTCCGCAGTTATTGCTATTTGGCTACCGTCAGCGATCTCTCC
ACCAAAGCTGCGTGCCCGACCATGGGAGAAGCTCACAATGACAAACGTGCTGACCCAGCTTTTGTGTGC
AGACAAGGAGTGGTGGACAGGGGCTGGGGCAACGGCTGCGGACTATTTGGCAAAGGAAGCATTGACAC
ATGCGCCAAATTTGCCTGCTCTACCAAGGCAATAGGAAGAACCATCTTGAAAGAGAATATCAAGTACGAA
GTGGCCATTTTTGTCCATGGACCAACTACTGTGGAGTCGCACGGAAACTACTCCACACAGGTTGGAGCC
ACTCAGGCAGGGAGATTCAGCATCACTCCTGCGGCGCCTTCATACACACTAAAGCTTGGAGAATATGGA
GAGGTGACAGTGGACTGTGAACCACGGTCAGGGATTGACACCAATGCATACTACGTGATGACTGTTGGA
ACAAAGACGTTCTTGGTCCATCGTGAGTGGTTCATGGACCTCAACCTCCCTTGGAGCAGTGCTGGAAGT
ACTGTGTGGAGGAACAGAGAGACGTTAATGGAGTTTGAGGAACCACACGCCACGAAGCAGTCTGTGATA
GCATTGGGCTCACAAGAGGGAGCTCTGCATCAAGCTTTGGCTGGAGCCATTCCTGTGGAATTTTCAAGC
AACACTGTCAAGTTGACGTCGGGTCATTTGAAGTGTAGAGTGAAGATGGAAAAATTGCAGTTGAAGGGAA
CAACCTATGGCGTCTGTTCAAAGGCTTTCAAGTTTCTTGGGACTCCCGCAGACACAGGTCACGGCACTG
TGGTGTTGGAATTGCAGTACACTGGCACGGATGGACCTTGCAAAGTTCCTATCTCGTCAGTGGCTTCATT
GAACGACCTAACGCCAGTGGGCAGATTGGTCACTGTCAACCCTTTTGTTTCAGTGGCCACGGCCAACGC
TAAGGTCCTGATTGAATTGGAACCACCCTTTGGAGACTCATACATAGTGGTGGGCAGAGGAGAACAACA
GATTAATCACCATTGGCACAAGTCTGGAAGCAGCATTGGCAAAGCCTTTACAACCACCCTCAAAGGAGC
GCAGAGACTAGCCGCTCTAGGAGACACAGCTTGGGACTTTGGATCAGTTGGAGGGGTGTTCACCTCAGT
TGGGAAGGCTGTCCATCAAGTGTTCGGAGGAGCATTCCGCTCACTGTTCGGAGGCATGTCCTGGATAAC
GCAAGGATTGCTGGGGGCTCTCCTGTTGTGGATGGGCATCAATGCTCGTGATAGGTCCATAGCTCTCAC
GTTTCTCGCAGTTGGAGGAGTTCTGCTCTTCCTCTCCGTGAACGTGCACGCT 

 

 

Protéine NS1 

 

GACACTGGGTGTGCCATAGACATCAGCCGGCAAGAGCTGAGATGTGGAAGTGGAGTGTTCATACACAAT
GATGTGGAGGCTTGGATGGACCGGTACAAGTATTACCCTGAAACGCCACAAGGCCTAGCCAAGATCATT
CAGAAAGCTCATAAGGAAGGAGTGTGCGGTCTACGATCAGTTTCCAGACTGGAGCATCAAATGTGGGAA
GCAGTGAAGGACGAGCTGAACACTCTTTTGAAGGAGAATGGTGTGGACCTTAGTGTCGTGGTTGAGAAA
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CAGGAGGGAATGTACAAGTCAGCACCTAAACGCCTCACCGCCACCACGGAAAAACTGGAAATTGGCTGG
AAGGCCTGGGGAAAGAGTATTTTATTTGCACCAGAACTCGCCAACAACACCTTTGTGGTTGATGGTCCG
GAGACCAAGGAATGTCCGACTCAGAATCGCGCTTGGAATAGCTTAGAAGTGGAGGATTTTGGATTTGGT
CTCACCAGCACTCGGATGTTCCTGAAGGTCAGAGAGAGCAACACAACTGAATGTGACTCGAAGATCATT
GGAACGGCTGTCAAGAACAACTTGGCGATCCACAGTGACCTGTCCTATTGGATTGAAAGCAGGCTCATT
GATACGTGGAAGCTTGAAAGGGCAGTTCTGGGTGAAGTCAAATCATGTACGTGGCCTGAGACGCATACC
TTGTGGGGCGATGGAATCCTTGAGAGTGACTTGATAATACCAGTCACACTGGCGGGACCACGAAGCAAT
CACAATCGGAGACCTGGGTACAAGACACAAAACCAGGGCCCATGGGACGAAGGCCGGGTAGAGATTGA
CTTCGATTACTGCCCAGGAACTACGGTCACCCTGAGTGAGAGCTGCGGACACCGTGGACCTGCCACTC
GCACCACCACAGAGAGCGGAAAGTTGATAACAGATTGGTGCTGCAGGAGCTGCACCTTACCACCACTGC
GCTACCAAACTGACAGCGGCTGTTGGTATGGTATGGAGATCAGACCACAGAGACATGATGAAAAGACCC
TCGTGCAGTCACAAGTGAATGCT 

 

 

Protéine NS2A 

 

TATAATGCTGATATGATTGACCCTTTTCAGTTGGGCCTTCTGGTCGTGTTCTTGGCCACCCAGGAGGTCC
TTCGCAAGAGGTGGACAGCCAAGATCAGCATGCCAGCTATACTGATTGCTCTGCTAGTCCTGGTGTTTG
GGGGCATTACTTACACTGATGTGTTACGCTATGTCATCTTGGTGGGGGCAGCTTTCGCAGAATCTAATTC
GGGAGGAGACGTGGTACACTTGGCGCTCATGGCGACCTTCAAGATACAACCAGTGTTTATGGTGGCATC
GTTTCTCAAAGCGAGATGGACCAACCAGGAGAACATTTTGTTGATGTTGGCGGCTGTTTTCTTTCAAATG
GCTTATCACGATGCCCGCCAAATTCTGCTCTGGGAGATCCCTGATGTGTTGAATTCACTGGCGGTAGCTT
GGATGATACTGAGAGCCATAACATTCACAACGACATCAAACGTGGTTGTTCCGCTGCTAGCCCTGCTAAC
ACCCGGGCTGAGATGCTTGAATCTGGATGTGTACAGGATACTGCTGTTGATGGTCGGAATAGGCAGCTT
GATCAGGGAGAAGAGGAGTGCAGCTGCAAAAAAGAAAGGAGCAAGTCTGCTATGCTTGGCTCTAGCCTC
AACAGGACTTTTCAACCCCATGATCCTTGCTGCTGGACTGATTGCATGTGATCCCAACCGTAAACGC 

 

 

Protéine NS2B 

 

GGATGGCCCGCAACTGAAGTGATGACAGCTGTCGGCCTAATGTTTGCCATCGTCGGAGGGCTGGCAGA
GCTTGACATTGACTCCATGGCCATTCCAATGACTATCGCGGGGCTCATGTTTGCTGCTTTCGTGATTTCT
GGGAAATCAACAGATATGTGGATTGAGAGAACGGCGGACATTTCCTGGGAAAGTGATGCAGAAATTACA
GGCTCGAGCGAAAGAGTTGATGTGCGGCTTGATGATGATGGAAACTTCCAGCTCATGAATGATCCAGGA
GCACCTTGGAAGATATGGATGCTCAGAATGGTCTGTCTCGCGATTAGTGCGTACACCCCCTGGGCAATC
TTGCCCTCAGTAGTTGGATTTTGGATAACTCTCCAATACACAAAGAGA 

 

 

Protéine NS3 

 

GGAGGCGTGCTGTGGGACACTCCCTCACCAAAGGAGTACAAAAAGGGGGACACGACCACCGGAGTCTA
CAGGATCATGACTCGTGGGCTGCTCGGCAGTTATCAAGCAGGAGCGGGCGTGATGGTTGAAGGCGTCT
TCCACACTCTTTGGCATACAACAAAAGGAGCTGCTTTGATGAGCGGAGAAGGCCGCCTGGACCCATACT
GGGGTAGTGTCAAGGAGGACCGACTTTGTTACGGAGGACCCTGGAAACTGCAGCATAAGTGGAACGGG
CAGGATGAAGTGCAGATGATTGTGGTAGAACCCGGCAAGAACGTCAAAAACGTCCAGACGAAACCAGG
GGTGTTCAAAACACCTGAAGGAGAAATTGGGGCCGTGACTTTGGACTTCCCCACTGGAACATCAGGCTC
ACCAATAGTGGACAAAAACGGTGATGTGATCGGGCTCTATGGCAATGGAGTCATAATGCCCAACGGCTC
ATACATAAGCGCGATAGTGCAGGGTGAAAGGATGGATGAGCCAATCCCAGCAGGATTCGAACCTGAGAT
GCTGAGGAAAAAACAGATCACTGTTCTGGATCTTCACCCCGGTGCCGGTAAGACAAGGAGGATTCTACC
ACAGATCATTAAAGAGGCCATAAATAGAAGACTGAGAACAGCCGTGCTAGCACCAACTAGGGTTGTGGC
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TGCTGAGATGGCTGAAGCCTTGAGAGGACTGCCTATCCGGTATCAGACATCTGCAGTGCCCAGAGAACA
CAATGGAAATGAGATTGTTGATGTCATGTGCCATGCCACCCTCACTCACAGGCTGATGTCTCCTCACAGG
GTGCCTAACTACAATCTGTTTGTGATGGATGAGGCTCATTTCACCGATCCAGCCAGCATCGCAGCAAGA
GGTTATATTTCCACAAAGGTCGAGCTGGGGGAGGCGGCGGCAATATTCATGACAGCCACCCCGCCGGG
CACCTCAGATCCATTCCCAGAGTCCAATTCACCCATTTCTGACTTACAGACTGAGATCCCGGATCGGGCC
TGGAACTCTGGATACGAATGGATCACAGAATACATCGGGAAGACGGTTTGGTTTGTGCCTAGTGTGAAAA
TGGGGAATGAGATTGCCCTTTGTCTACAACGTGCCGGAAAGAAAGTAGTCCAATTGAACAGAAAGTCGTA
TGAGACGGAGTACCCAAAATGTAAGAACGATGATTGGGACTTTGTTATCACAACAGACATATCTGAAATG
GGGGCTAACTTCAAGGCGAGCAGGGTGATCGACAGCAGGAAAAGCGTGAAGCCAACCATCATAACAGA
AGGAGAAGGGAGAGTGATCCTGGGAGAACCATCTGCAGTGACGGCAGCTAGTGCCGCCCAGAGACGTG
GACGCATCGGCAGAAATCCGTCGCAAGTTGGTGATGAGTACTGTTATGGAGGGCACACGAATGAAGACG
ACTCGAACTTCGCCCATTGGACTGAGGCACGAATCATGCTGGACAACATCAACATGCCAAACGGACTGA
TCGCTCAATTTTACCAACCAGAGCGTGAGAAGGTATACACCATGGATGGGGAATACCGGCTCAGAGGAG
AAGAGAGGAAAAACTTCCTGGAATTGTTGAGGACTGCAGATCTGCCAGTTTGGCTGGCTTACAAGGTGG
CAGCGGCTGGAGTGTCATACCACGATCGGAGGTGGTGTTTTGACGGCCCTAGGACAAACACGATTTTAG
AAGACAACAACGAAGTGGAAGTCATCACGAAGCTTGGTGAAAGGAAGATTCTGAGGCCCCGCTGGATTG
ACGCCAGGGTGTACTCGGATCACCAGGCACTAAAGGCGTTCAAGGACTTTGCTTCGGGAAAGCGT 

 

 

Protéine NS4A 

 

TCTCAGATAGGGCTCATTGAGGTCCTGGGAAAGATGCCTGAACATTTCATGGGGAAGACGTGGGAAGCC
CTTGACACCATGTACGTTGTGGCCACTGCAGAGAAAGGAGGAAGAGCTCACAGAATGGCCCTGGAGGA
ACTGCCGGATGCTCTCCAGACAATTGCCTTGATTGCCTTACTGAGTGTGATGACCATGGGAGTATTCTTT
CTCCTCATGCAGCGGAAGGGCATTGGAAAGATAGGTCTGGGAGGTATTGTCTTGGGAGTCGCGACCTTC
TTCTGTTGGATGGCTGAAGTTTCAGGAACGAAGATCGCCGGAATGCTGTTGCTTTCCCTTCTCTTGATGA
TTGTGCTAATTCCTGAGCCAGAGAAGCAACGTTCGCAGACGGACAACCAGCTAGCCGTGTTCCTGATTT
GTGTCATGACCCTTGTGAGCGCAGTGGCAGCC 

 

 

Protéine NS4B 

 

AACGAAATGGGTTGGCTAGATAAGACCAAGAGTGACATAAGCAGTTTGTTTGGGCAAAGAATTGAGGTCA
AGGAGAATTTCAGCATGGGAGAGTTTCTTCTGGACTTGAGACCGGCAACAGCCTGGTCACTGTACGCTG
TGACCACAGCGGTCCTCACTCCACTGCTAAAGCATCTGATCACGTCAGATTACATTAACACTTCATTGAC
CTCAATTAATGTTCAAGCAAGTGCACTATTCACACTCGCGCGAGGCTTCCCCTTCGTCGATGTTGGAGTG
TCAGCTCTTTTGCTAGCTGCCGGATGCTGGGGACAAGTCACCCTCACAGTGACGGTGACAGCGGCAACA
CTTCTGTTCTGCCACTATGCCTACATGGTTCCAGGATGGCAGGCCGAGGCAATGCGCTCAGCCCAGCG
GCGGACAGCGGCTGGAATCATGAAAAACGCTGTAGTGGATGGCATCGTGGCCACGGACGTCCCAGAAT
TAGAGCGCACCACACCCATCATGCAGAAGAAAGTTGGACAAATCATGCTGATCTTGGTGTCTCTAGCTGC
AGTAGTAGTGAACCCGTCTGTGAAGACAGTGCGAGAAGCTGGAATTTTGATCACGGCAGCAGCGGTGAC
GCTTTGGGAGAATGGAGCGAGCTCTGTTTGGAACGCAACAACTGCCATCGGACTCTGCCACATCATGCG
TGGGGGTTGGTTGTCATGTCTATCCATAACATGGACACTCATAAAGAACATGGAAAAACCAGGACTAAAA
AGA 

 

 

Protéine NS5 

 

GGTGGGGCAAAAGGACGCACCTTGGGAGAGGTTTGGAAAGAAAGACTCAACCAGATGACAAAAGAAGA
GTTCACTAGGTACCGCAAAGAGGCCATCATCGAAGTCGATCGCTCAGCGGCAAAACACGCCAGGAAAGA
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AGGCAATGTCACTGGAGGGCATCCAGTCTCTAGGGGCACAGCAAAACTGAGATGGCTGGTCGAACGGA
GGTTTCTCGAACCGGTCGGAAAAGTGATTGACCTTGGATGTGGAAGAGGCGGTTGGTGTTACTATATGG
CAACCCAAAAAAGAGTCCAAGAAGTCAGAGGGTACACAAAGGGCGGTCCCGGACATGAAGAGCCCCAA
CTAGTGCAAAGTTATGGATGGAACATTGTCACCATGAAGAGTGGAGTGGATGTGTTCTACAGACCTTCTG
AGTGTTGTGACACCCTCCTTTGTGACATCGGAGAGTCCTCGTCAAGTGCTGAGGTTGAAGAGCATAGGA
CGATTCGTGTCCTTGAAATGGTTGAGGACTGGCTGCACCGAGGGCCAAGGGAATTTTGCGTGAAGGTGC
TCTGCCCCTACATGCCGAAAGTCATAGAGAAGATGGAGCTGCTCCAACGCCGGTATGGGGGGGGACTG
GTCAGAAACCCACTCTCACGGAATTCCACGCACGAGATGTATTGGGTGAGTCGAGCTTCAGGCAATGTG
GTACATTCAGTGAATATGACCAGCCAGGTGCTCCTAGGAAGAATGGAAAAAAGGACCTGGAAGGGACCC
CAATACGAGGAAGATGTAAACTTGGGAAGTGGAACCAGGGCGGTGGGAAAACCCCTGCTCAACTCAGA
CACCAGTAAAATCAAGAACAGGATTGAACGACTCAGGCGTGAGTACAGTTCGACGTGGCACCACGATGA
GAACCACCCATATAGAACCTGGAACTATCACGGCAGTTATGATGTGAAGCCCACAGGCTCCGCCAGTTC
GCTGGTCAATGGAGTGGTCAGGCTCCTCTCAAAACCATGGGACACCATCACGAATGTTACCACCATGGC
CATGACTGACACTACTCCCTTCGGGCAGCAGCGAGTGTTCAAAGAGAAGGTGGACACGAAAGCTCCTGA
ACCGCCAGAAGGAGCGAAGTACGTGCTCAACGAGACCACCAACTGGTTGTGGGCGTTTTTGGCCAGAG
AAAAACGTCCCAGAATGTGCTCTCGAGAGGAATTCATAAGAAAGGTCAACAGCAATGCAGCTTTGGGTG
CCATGTTTGAAGAGCAGAATCAATGGAGGAGCGCCAGAGAAGCAGTTGAAGATCCAAAATTTTGG-
AGATGGTGGATGAGGAGCGCGAGGCACATCTGCGGGGGGAATGTCACACTTGCATTTACAACATGATG
GGAAAGAGAGAGAAAAAACCCGGAGAGTTCGGAAAGGCCAAGGGAAGCAGAGCCATTTGGTTCATGTG
GCTCGGAGCTCGCTTTCTGGAGTTCGAGGCTCTGGGTTTTCTCAATGAAGACCACTGGCTTGGAAGAAA
GAACTCAGGAGGAGGTGTCGAGGGCTTGGGCCTCCAAAAACTGGGTTACATCCTGCGTGAAGTTGGCA
CCCGGCCTGGGGGCAAGATCTATGCTGATGACACAGCTGGCTGGGACACCCGCATCACGAGAGCTGAC
TTGGAAAATGAAGCTAAGGTGCTTGAGCTGCTTGATGGGGAACATCGGCGTCTTGCCAGGGCCATCATT
GAGCTCACCTATCGTCACAAAGTTGTGAAAGTGATGCGCCCGGCTGCTGATGGAAGAACCGTCATGGAT
GTTATCTCCAGAGAAGATCAGAGGGGGAGTGGACAAGTTGTCACCTACGCCCTAAACACTTTCACCAAC
CTGGCCGTCCAGCTGGTGAGGATGATGGAAGGGGAAGGAGTGATTGGCCCAGATGATGTGGAGAAACT
CACAAAAGGGAAAGGACCCAAAGTCAGGACCTGGCTGTTTGAGAATGGGGAAGAAAGACTCAGCCGCA
TGGCTGTCAGTGGAGATGACTGTGTGGTAAAGCCCCTGGACGATCGCTTTGCCACCTCGCTCCACTTCC
TCAATGCTATGTCAAAGGTTCGCAAAGACATCCAAGAGTGGAAACCGTCAACTGGATGGTATGATTGGCA
GCAGGTTCCATTTTGCTCAAACCATTTCACTGAATTGATCATGAAAGATGGAAGAACACTGGTGGTTCCA
TGCCGAGGACAGGATGAATTGGTAGGCAGAGCTCGCATATCTCCAGGGGCCGGATGGAACGTCCGCGA
CACTGCTTGTCTGGCTAAGTCTTATGCCCAGATGTGGCTGCTTCTGTACTTCCACAGAAGAGACCTGCG
GCTCATGGCCAACGCCATTTGCTCCGCTGTCCCTGTGAATTGGGTCCCTACCGGAAGAACCACGTGGTC
CATCCATGCAGGAGGAGAGTGGATGACAACAGAGGACATGTTGGAGGTCTGGAACCGTGTTTGGATAGA
GGAGAATGAATGGATGGAAGACAAAACCCCAGTGGAGAAATGGAGTGACGTCCCATATTCAGGAAAACG
AGAGGACATCTGGTGTGGCAGCCTGATTGGCACAAGAGCCCGAGCCACGTGGGCAGAAAACATCCAGG
TGGCTATCAACCAAGTCAGAGCAATCATCGGAGATGAGAAGTATGTGGATTACATGAGTTCACTAAAGAG
ATATGAAGACACAACTTTGGTTGAGGACACAGTACTGTAG 

 

 

Région 3’UTR (manque le dernier nucléotide « T ») 

 

ATATTTAATCAATTGTAAATAGACAATATAAGTATGCATAAAAGTGTAGTTTTATAGTAGTATTTAGTGGTG
TTAGTGTAAATAGTTAAGAAAATTTTGAGGAGAAAGTCAGGCCGGGAAGTTCCCGCCACCGGAGGTTGA
GTAGACGGTGCTGCCTGCGACTCAACCCCAGGAGGACTGGGTGAACAAAGCCGCGAAGTGATCCATGT
AAGCCCTCAGAACCGTCTCGGAAGGAGGACCCCACATGTTGTAACTTCAAAGCCCAATGTCAGACCACG
CTACGGCGTGCTACTCTGCGGAGAGTGCAGTCTGCGATAGTGCCCCAGGAGGACTGGGTTAACAAAGG
CAAACCAACGCCCCACGCGGCCCTAGCCCCGGTAATGGTGTTAACCAGGGCGAAAGGACTAGAGGTTA
GAGGAGACCCCGCGGTTTAAAGTGCACGGCCCAGCCTGGCTGAAGCTGTAGGTCAGGGGAAGGACTAG
AGGTTAGTGGAGACCCCGTGCCACAAAACACCACAACAAAACAGCATATTGACACCTGGGATAGACTAG
GAGATCTTCTGCTCTGCACAACCAGCCACACGGCACAGTGCGCCGACAATGGTGGCTGGTGGTGCGAG
AACACAGGATC 

 

1.1.4. Annexe 4 : Séquence IS98-NS2A/NS2B 
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Région 5’UTR 

 

NNNNNNNNNNNNGTGTGAGCTGACAAACTTAGTAGTGTTTGTGAGGATTAACAACAATTAACACAGTGCG
AGCTGTTTCTTAGCACGAAGATCTCG 

 

 

Protéine C 

 

ATGTCTAAGAAACCAGGAGGGCCCGGCAAGAGCCGGGCTGTCAATATGCTAAAACGCGGAATGCCCCG
CGTGTTGTCCTTGATTGGACTGAAGAGGGCTATGTTGAGCCTGATCGACGGCAAGGGGCCAATACGATT
TGTGTTGGCTCTCTTGGCGTTCTTCAGGTTCACAGCAATTGCTCCGACCCGAGCAGTGCTGGATCGATG
GAGAGGTGTGAATAAACAAACAGCGATGAAACACCTTCTGAGTTTTAAGAAGGAACTAGGGACCTTGACC
AGTGCTATCAATCGGCGGAGCTCAAAACAAAAGAAAAGAGGAGGAAAGACCGGAATTGCAGTCATGATT
GGCCTGATCGCCAGCGTAGGAGCA 

 

 

Protéine M 

 

GTTACCCTCTCTAACTTCCAAGGGAAGGTGATGATGACGGTAAATGCTACTGACGTCACAGATGTCATCA
CGATTCCAACAGCTGCTGGAAAGAACCTATGCATTGTCAGAGCAATGGATGTGGGATACATGTGCGATG
ATACTATCACTTATGAATGCCCAGTGCTGTCGGCTGGTAATGATCCAGAAGACATCGACTGTTGGTGCAC
AAAGTCAGCAGTCTACGTCAGGTATGGAAGATGCACCAAGACACGCCACTCAAGACGCAGTCGGAGGTC
ACTGACAGTGCAGACACACGGAGAAAGCACTCTAGCGAACAAGAAGGGGGCTTGGATGGACAGCACCA
AGGCCACAAGGTATTTGGTAAAAACAGAATCATGGATCTTGAGGAACCCTGGATATGCCCTGGTGGCAG
CCGTCATTGGTTGGATGCTTGGGAGCAACACCATGCAGAGAGTTGTGTTTGTCGTGCTATTGCTTTTGGT
GGCCCCAGCTTACAGC 

 

 

Protéine E 

 

TTTAACTGCCTTGGAATGAGCAACAGAGACTTCTTGGAAGGAGTGTCTGGAGCAACATGGGTGGATTTG
GTTCTCGAAGGCGACAGCTGCGTGACTATCATGTCTAAGGACAAGCCTACCATCGATGTGAAGATGATG
AATATGGAGGCGGCCAACCTGGCAGAGGTCCGCAGTTATTGCTATTTGGCTACCGTCAGCGATCTCTCC
ACCAAAGCTGCGTGCCCGACCATGGGAGAAGCTCACAATGACAAACGTGCTGACCCAGCTTTTGTGTGC
AGACAAGGAGTGGTGGACAGGGGCTGGGGCAACGGCTGCGGACTATTTGGCAAAGGAAGCATTGACAC
ATGCGCCAAATTTGCCTGCTCTACCAAGGCAATAGGAAGAACCATCTTGAAAGAGAATATCAAGTACGAA
GTGGCCATTTTTGTCCATGGACCAACTACTGTGGAGTCGCACGGAAACTACTCCACACAGGTTGGAGCC
ACTCAGGCAGGGAGATTCAGCATCACTCCTGCGGCGCCTTCATACACACTAAAGCTTGGAGAATATGGA
GAGGTGACAGTGGACTGTGAACCACGGTCAGGGATTGACACCAATGCATACTACGTGATGACTGTTGGA
ACAAAGACGTTCTTGGTCCATCGTGAGTGGTTCATGGACCTCAACCTCCCTTGGAGCAGTGCTGGAAGT
ACTGTGTGGAGGAACAGAGAGACGTTAATGGAGTTTGAGGAACCACACGCCACGAAGCAGTCTGTGATA
GCATTGGGCTCACAAGAGGGAGCTCTGCATCAAGCTTTGGCTGGAGCCATTCCTGTGGAATTTTCAAGC
AACACTGTCAAGTTGACGTCGGGTCATTTGAAGTGTAGAGTGAAGATGGAAAAATTGCAGTTGAAGGGAA
CAACCTATGGCGTCTGTTCAAAGGCTTTCAAGTTTCTTGGGACTCCCGCAGACACAGGTCACGGCACTG
TGGTGTTGGAATTGCAGTACACTGGCACGGATGGACCTTGCAAAGTTCCTATCTCGTCAGTGGCTTCATT
GAACGACCTAACGCCAGTGGGCAGATTGGTCACTGTCAACCCTTTTGTTTCAGTGGCCACGGCCAACGC
TAAGGTCCTGATTGAATTGGAACCACCCTTTGGAGACTCATACATAGTGGTGGGCAGAGGAGAACAACA
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GATTAATCACCATTGGCACAAGTCTGGAAGCAGCATTGGCAAAGCCTTTACAACCACCCTCAAAGGAGC
GCAGAGACTAGCCGCTCTAGGAGACACAGCTTGGGACTTTGGATCAGTTGGAGGGGTGTTCACCTCAGT
TGGGAAGGCTGTCCATCAAGTGTTCGGAGGAGCATTCCGCTCACTGTTCGGAGGCATGTCCTGGATAAC
GCAAGGATTGCTGGGGGCTCTCCTGTTGTGGATGGGCATCAATGCTCGTGATAGGTCCATAGCTCTCAC
GTTTCTCGCAGTTGGAGGAGTTCTGCTCTTCCTCTCCGTGAACGTGCACGCT 

 

 

Protéine NS1 

 

GACACTGGGTGTGCCATAGACATCAGCCGGCAAGAGCTGAGATGTGGAAGTGGAGTGTTCATACACAAT
GATGTGGAGGCTTGGATGGACCGGTACAAGTATTACCCTGAAACGCCACAAGGCCTAGCCAAGATCATT
CAGAAAGCTCATAAGGAAGGAGTGTGCGGTCTACGATCAGTTTCCAGACTGGAGCATCAAATGTGGGAA
GCAGTGAAGGACGAGCTGAACACTCTTTTGAAGGAGAATGGTGTGGACCTTAGTGTCGTGGTTGAGAAA
CAGGAGGGAATGTACAAGTCAGCACCTAAACGCCTCACCGCCACCACGGAAAAACTGGAAATTGGCTGG
AAGGCCTGGGGAAAGAGTATTTTATTTGCACCAGAACTCGCCAACAACACCTTTGTGGTTGATGGTCCG
GAGACCAAGGAATGTCCGACTCAGAATCGCGCTTGGAATAGCTTAGAAGTGGAGGATTTTGGATTTGGT
CTCACCAGCACTCGGATGTTCCTGAAGGTCAGAGAGAGCAACACAACTGAATGTGACTCGAAGATCATT
GGAACGGCTGTCAAGAACAACTTGGCGATCCACAGTGACCTGTCCTATTGGATTGAAAGCAGGCTCAAT
GATACGTGGAAGCTTGAAAGGGCAGTTCTGGGTGAAGTCAAATCATGTACGTGGCCTGAGACGCATACC
TTGTGGGGCGATGGAATCCTTGAGAGTGACTTGATAATACCAGTCACACTGGCGGGACCACGAAGCAAT
CACAATCGGAGACCTGGGTACAAGACACAAAACCAGGGCCCATGGGACGAAGGCCGGGTAGAGATTGA
CTTCGATTACTGCCCAGGAACTACGGTCACCCTGAGTGAGAGCTGCGGACACCGTGGACCTGCCACTC
GCACCACCACAGAGAGCGGAAAGTTGATAACAGATTGGTGCTGCAGGAGCTGCACCTTACCACCACTGC
GCTACCAAACTGACAGCGGCTGTTGGTATGGTATGGAGATCAGACCACAGAGACATGATGAAAAGACCC
TCGTGCAGTCACAAGTGAATGCT 

 

 

Protéine NS2A 

 

TACAACGCTGATATGATTGATCCTTTTCAGCTGGGCCTTCTGGTCGTGTTCTTGGCCACCCAGGAGGTCC
TTCGCAAGAGGTGGACGGCCAAGATCAGCATGCCAGCTATACTGATTGCTCTGCTAGTCCTGGTGTTTG
GGGGCATTACCTACACTGATGTGTTGCGCTATGTCATCTTGGTGGGAGCAGCTTTCGCAGAATCTAATTC
AGGAGGAGACGTGGTACACTTGGCGCTCATGGCGACCTTTAAGGTACAGCCAGTGTTTATGGTGGCATC
GTTTCTCAAAGCGAGATGGACCAACCAGGAGAACACCTTGTTGATGTTGGCGGCTGTTTTTTTCCAAATG
GCTTACCACGATGCCCGCCAAATTCTGCTCTGGGAGATCCCTGATGTGTTGAATTCACTGGCAGTAGCTT
GGATGATATTGAGAGCCATAACATTCACAACGACATCAAACGTGGTTGTTCCGTTGCTGGCCCTGCTAAC
ACCCGGGCTGAGATGCCTGAATTTGGATGTGTACAGGATTCTGCTGTTGATGGTCGGAATAGGCAGTTT
GATCAGGGAGAAGAGAAGTGCAGCTGCAAAGAAGAAAGGAGCAAGTCTGTTATGCTTGGCTCTAGCCTC
AACAGGACTTTTCAACCCCATGATCCTTGCCGCTGGACTGATTGCATGTGATCCCAACCGCAAACGC 

 

 

Protéine NS2B 

 

GGGTGGCCCGCAACTGAAGTGATGACTGCTGTCGGCTTGATGTTTGCCATCGTCGGAGGGCTGGCAGA
ACTTGACATTGACTCTATGGCCATTCCAATGACTATCGCGGGGCTCATGTTTGCTGCTTTCGTGATTTCT
GGGAAATCAACAGATATGTGGATCGAGAGGACGGCGGACATCTCCTGGGAAAGTGATGCAGAAATCACA
GGCTCGAGTGAAAGAGTTGATGTGCGGCTTGATGATGATGGAAACTTCCAGCTCATGAATGATCCAGGA
GCACCTTGGAAAATATGGATGCTCAGAATGGTCTGTCTCGCGATTAGTGCGTACACCCCCTGGGCGATC
TTGCCCTCAGTAGTTGGATTTTGGATAACTCTCCAATACACAAAGAGA 
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Protéine NS3 

 

GGAGGTGTGTTGTGGGACACTCCCTCACCAAAGGAGTACAAAAAGGGGGACACGACCACCGGCGTCTA
CAGGATCATGACTCGTGGGCTGCTCGGCAGTTATCAAGCAGGAGCGGGCGTGATGGTTGAAGGTGTTTT
CCACACCCTTTGGCATACAACAAAAGGAGCCGCTTTGATGAGCGGAGAGGGCCGCCTGGACCCATACT
GGGGCAGTGTCAAGGAGGATCGACTTTGTTACGGAGGACCCTGGAAATTGCAGCACAAGTGGAACGGG
CAGGATGAGGTGCAGATGATTGTGGTGGAACCTGGCAAGAACGTTAAGAACGTCCAGACGAAACCAGG
GGTGTTCAAAACACCTGAAGGAGAAATCGGGGCCGTGACTTTGGACTTCCCCACTGGAACATCAGGCTC
ACCAATAGTGGACAAAAACGGTGATGTGATTGGGCTTTATGGCAATGGAGTCATAATGCCCAACGGCTC
ATACATAAGCGCGATAGTGCAGGGTGAAAGGATGGATGAGCCAATCCCAGCCGGATTCGAACCTGAGAT
GCTGAGGAAAAAACAGATCACTGTACTGGATCTCCATCCCGGCGCCGGTAAAACAAGGAGGATTCTGCC
ACAGATCATCAAAGAGGCCATAAACAGAAGACTGAGAACAGCCGTGCTAGCACCAACCAGGGTTGTGGC
TGCTGAGATGGCTGAAGCACTGAGAGGACTGCCCATCCGGTACCAGACATCCGCAGTGCCCAAAGAAC
ATAATGGAAATGAGATTGTTGATGTCATGTGTCATGCTACCCTCACCCACAGGCTGATGTCTCCTCACAG
G-
TGCCGAACTACAACCTGTTCGTGATGGATGAGGCTCATTTCACCGACCCAGCTAGTATCGCAGCAAGAG
GTTACATTTCCACAAAGGTCGAGCTAGGGGAGGCGGCGGCAATATTCATGACAGCCACCCCACCAGGC
ACTTCAGATCCATTCCCAGAGTCCAATTCACCAATTTCCGACTTACAGACTGAGATCCCGGATCGAGCTT
GGAACTCTGGATACGAATGGATCACAGAATACACCGGGAAGACGGTTTGGTTTGTGCCTAGTGTCAAGA
TGGGGAATGAGATTGCCCTTTGCCTACAACGTGCTGGAAAGAAAGTAGTCCAATTGAACAGAAAGTCGTA
CGAGACGGAGTACCCAAAATGTAAGAACGATGATTGGGACTTTGTTATCACAACAGACATATCTGAAATG
GGGGCTAACTTCAAGGCGAGCAGGGTGATTGACAGCCGGAAGAGTGTGAAACCAACCATCATAACAGAA
GGAGAAGGGAGAGTGATCCTGGGAGAACCATCTGCAGTGACAGCAGCTAGTGCCGCCCAGAGACGTGG
ACGTATCGGTAGAAATCCGTCGCAAGTTGGTGATGAGTACTGTTATGGGGGGCACACGAATGAAGACGA
CTCGAACTTCGCCCATTGGACTGAGGCACGAATCATGCTGGACAACATCAACATGCCAAACGGACTGAT
CGCTCAATTCTACCAACCAGAGCGTGAGAAGGTATATACCATGGATGGGGAATACCGGCTCAGAGGAGA
AGAGAGGAAAAACTTTCTGGAACTGTTGAGGACTGCAGATCTGCCAGTTTGGCTGGCTTACAAGGTTGC
AGCGGCTGGAGTGTCATACCACGACCGGAGGTGGTGCTTTGATGGTCCTAGGACAAACACAATTTTAGA
AGACAACAACGAAGTGGAAGTCATCACGAAGCTTGGTGAAAGGAAGATTCTGAGGCCGCGCTGGATTGA
CGCCAGGGTGTACTCGGATCACCAGGCACTAAAGGCGTTCAAGGACTTCGCCTCGGGAAAACGT 

 

 

Protéine NS4A 

 

TCTCAGATAGGGCTCATTGAGGTTCTGGGAAAGATGCCTGAGCACTTCATGGGGAAGACATGGGAAGCA
CTTGACACCATGTACGTTGTGGCCACTGCAGAGAAAGGAGGAAGAGCTCACAGAATGGCCCTGGAGGA
ACTGCCAGATGCTCTTCAGACAATTGCCTTGATTGCCTTATTGAGTGTGATGACCATGGGAGTATTCTTC
CTCCTCATGCAGCGGAAGGGCATTGGAAAGATAGGTTTGGGAGGCGCTGTCTTGGGAGTCGCGACCTT
TTTCTGTTGGATGGCTGAAGTTCCAGGAACGAAGATCGCCGGAATGTTGCTGCTCTCCCTTCTCTTGATG
ATTGTGCTAATTCCTGAGCCAGAGAAGCAACGTTCGCAGACAGACAACCAGCTAGCCGTGTTCCTGATTT
GTGTCATGACCCTTGTGAGCGCAGTGGCAGCC 

 

 

Protéine NS4B 

 

AACGAGATGGGTTGGCTAGATAAGACCAAGAGTGACATAAGCAGTTTGTTTGGGCAAAGAATTGAGGTC
AAGGAGAATTTCAGCATGGGAGAGTTTCTTCTGGACTTGAGGCCGGCAACAGCCTGGTCACTGTACGCT
GTGACAACAGCGGTCCTCACTCCACTGCTAAAGCATTTGATCACGTCAGATTACATCAACACCTCATTGA
CCTCAATAAACGTTCAGGCAAGTGCACTATTCACACTCGCGCGAGGCTTCCCCTTCGTCGATGTTGGAG



 

251 
 

TGTCGGCTCTCCTGCTAGCAGCCGGATGCTGGGGACAAGTCACCCTCACCGTTACGGTAACAGCGGCA
ACACTCCTTTTTTGCCACTATGCCTACATGGTTCCCGGTTGGCAAGCTGAGGCAATGCGCTCAGCCCAG
CGGCGGACAGCGGCCGGAATCATGAAGAACGCTGTAGTGGATGGCATCGTGGCCACGGACGTCCCAG
AATTAGAGCGCACCACACCCATCATGCAGAAGAAAGTTGGACAGATCATGCTGATCTTGGTGTCTCTAGC
TGCAGTAGTAGTGAACCCGTCTGTGAAGACAGTACGAGAAGCCGGAATTTTGATCACGGCCGCAGCGGT
GACGCTTTGGGAGAATGGAGCAAGCTCTGTTTGGAACGCAACAACTGCCATCGGACTCTGCCACATCAT
GCGTGGGGGTTGGTTGTCATGTCTATCCATAACATGGACACTCATAAAGAACATGGAAAAACCAGGACTA
AAAAGA 

 

 

Protéine NS5 

 

GGTGGGGCAAAAGGACGCACCTTGGGAGAGGTTTGGAAAGAAAGACTCAACCAGATGACAAAAGAAGA
GTTCACTAGGTACCGCAAAGAGGCCATCATCGAAGTCGATCGCTCAGCGGCAAAACACGCCAGGAAAGA
AGGCAATGTCACTGGAGGGCATCCAGTCTCTAGGGGCACAGCAAAACTGAGATGGCTGGTCGAACGGA
GGTTTCTCGAACCGGTCGGAAAAGTGATCGACCTTGGATGTGGAAGAGGCGGTTGGTGTTACTATATGG
CAACCCAAAAAAGAGTCCAAGAAGTCAGAGGGTACACAAAGGGCGGTCCCGGACATGAAGAGCCCCAA
CTAGTGCAAAGTTATGGATGGAACATTGTCACCATGAAGAGTGGAGTGGATGTGTTCTACAGACCTTCTG
AGTGTTGTGACACCCTCCTTTGTGACATCGGAGAGTCCTCGTCAAGTGCTGAGGTTGAAGAGCATAGGA
CGATTCGTGTCCTTGAAATGGTTGAGGACTGGCTGCACCGAGGGCCAAGGGAATTTTGCGTGAAGGTGC
TCTGCCCCTACATGCCGAAAGTCATAGAGAAGATGGAGCTGCTCCAACGCCGGTATGGGGGGGGACTG
GTCAGAAACCCACTCTCACGGAATTCCACGCACGAGATGTATTGGGTGAGTCGAGCCTCAGGCAATGTG
GTACATTCAGTGAATATGACCAGCCAGGTGCTCCTAGGAAGAATGGAAAAAAGG-
CCTGGAAGGGACCCCAATACGAGGAAGATGTAAACTTGGGAAGTGGAACCAGGGCGGTGGGAAAACCC
CTGCTCAACTCAGACACCAGTAAAATCAAGAACAGGATTGAACGACTCAGGCGTGAGTACAGTTCGACG
TGGCACCACGATGAGAACCACCCATATAGAACCTGGAACTATCACGGCAGTTATGATGTGAAGCCCACA
GGCTCCGCCAGTTCGCTGGTCAATGGAGTGGTCAGGCTCCTCTCAAAACCATGGGACACCATCACGAAT
GTTACCACCATGGCCATGACTGACACTACTCCCTTCGGGCAGCAGCGAGTGTTCAAAGAGAAGGTGGAC
ACGAAAGCTCCTGAACCGCCAGAAGGAGCGAAGTACGTGCTCAACGAGACCACCAACTGGTTGTGGGC
GTTTTTGGCCAGAGAAAAACGTCCCAGAATGTGCTCTCGAGAGGAATTCATAAGAAAGGTCAACAGCAAT
GCAGCTTTGGGTGCCATGTTTGAAGAGCAGAATCAATGGAGGAGCGCCAGAGAAGCAGTTGAAGATCCA
AAATTTTGG-
AGATGGTGGATGAGGAGCGCGAGGCACATCTGCGGGGGGAATGTCACACTTGCATTTACAACATGATG
GGAAAGAGAGAGAAAAAACCCGGAGAGTTCGGAAAGGCCAAGGGAAGCAGAGCCATTTGGTTCATGTG
GCTCGGAGCTCGCTTTCTGGAGTTCGAGGCTCTGGGTTTTCTCAATGAAGACCACTGGCTTGGAAGAAA
GAACTCAGGAGGAGGTGTCGAGGGCTTGGGCCTCCAAAAACTGGGTTACATCCTGCGTGAAGTTGGCA
CCCGGCCTGGGGGCAAGATCTATGCTGATGACACAGCTGGCTGGGACACCCGCATCACGAGAGCTGAC
TTGGAAAATGAAGCTAAGGTGCTTGAGCTGCTTGATGGGGAACATCGGCGTCTTGCCAGGGCCATCATT
GAGCTCACCTATCGTCACAAAGTTGTGAAAGTGATGCGCCCGGCTGCTGATGGAAGAACCGTCATGGAT
GTTATCTCCAGAGAAGATCAGAGGGGGAGTGGACAAGTTGTCACCTACGCCCTAAACACTTTCACCAAC
CTGGCCGTCCAGCTGGTGAGGATGATGGAAGGGGAAGGAGTGATTGGCCCAGATGATGTGGAGAAACT
CACAAAAGGGAAAGGACCCAAAGTCAGGACCTGGCTGTTTGAGAATGGGGAAGAAAGACTCAGCCGCA
TGGCTGTCAGTGGAGATGACTGTGTGGTAAAGCCCCTGGACGATCGCTTTGCCACCTCGCTCCACTTCC
TCAATGCTATGTCAAAGGTTCGCAAAGACATCCAAGAGTGGAAACCGTCAACTGGATGGTATGATTGGCA
GCAGGTTCCATTTTGCTCAAACCATTTCACTGAATTGATCATGAAAGATGGAAGAACACTGGTGGTTCCA
TGCCGAGGACAGGATGAATTGGTAGGCAGAGCTCGCATATCTCCAGGGGCCGGATGGAACGTCCGCGA
CACTGCTTGTCTGGCTAAGTCTTATGCCCAGATGTGGCTGCTTCTGTACTTCCACAGAAGAGACCTGCG
GCTCATGGCCAACGCCATTTGCTCCGCTATCCCTGTGAATTGGGTCCCTACCGGAAGAACCACGTGGTC
CATCCATGCAGGAGGAGAGTGGATGACAACAGAGGACATGTTGGAGGTCTGGAACCGTGTTTGGATAGA
GGAGAATGAATGGATGGAAGACAAAACCCCAGTGGAGAAATGGAGTGACGTCCCATATTCAGGAAAACG
AGAGGACATCTGGTGTGGCAGCCTGATTGGCACAAGAGCCCGAGCCACGTGGGCAGAAAACATCCAGG
TGGCTATCAACCAAGTCAGAGCAATCATCGGAGATGAGAAGTATGTGGATTACATGAGTTCACTAAAGAG
ATATGAAGACACAACTTTGGTTGAGGACACAGTACTGTAG 

 

Région 3’UTR (manque le dernier nucléotide « T ») 
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ATATTTAATCAATTGTAAATAGACAATATAAGTATGCATAAAAGTGTAGTTTTATAGTAGTATTTAGTGGTG
TTAGTGTAAATAGTTAAGAAAATTTTGAGGAGAAAGTCAGGCCGGGAAGTTCCCGCCACCGGAAGTTGA
GTAGACGGTGCTGCCTGCGACTCAACCCCAGGAGGACTGGGTGAACAAAGCCGCGAAGTGATCCATGT
AAGCCCTCAGAACCGTCTCGGAAGGAGGACCCCACATGTTGTAACTTCAAAGCCCAATGTCAGACCACG
CTACGGCGTGCTACTCTGCGGAGAGTGCAGTCTGCGATAGTGCCCCAGGAGGACTGGGTTAACAAAGG
CAAATCAACGCCCCACGCGGCCCTAGCCCCGGTAATGGTGTTAACCAGGGCGAAAGGACTAGAGGTTA
GAGGAGACCCCGCGGTTTAAAGTGCACGGCCCAGCCTGGCTGAAGCTGTAGGTCAGGGGAAGGACTAG
AGGTTAGTGGAGACCCCGTGCCACAAAACACCACAACAAAACAGCATATTGACACCTGGGATAGACTAG
GAGATCTTCTGCTCTGCACAACCAGCCACACGGCACAGTGCGCCGACAATGGTGGCTGGTGGTGCGAG
AACACAGGATC 

 

 

1.1.5. Annexe 5 : Séquence IS98-NS1 
 

 

Région 5’UTR 

 

NNNNNNNNNNNTGTGTGAGCTGACAAACTTAGTAGTGTTTGTGAGGATTAACAACAATTAACACAGTGCG
AGCTGTTTCTTAGCACGAAGATCTCG 

 

 

Protéine C 

 

ATGTCTAAGAAACCAGGAGGGCCCGGCAAGAGCCGGGCTGTCAATATGCTAAAACGCGGAATGCCCCG
CGTGTTGTCCTTGATTGGACTGAAGAGGGCTATGTTGAGCCTGATCGACGGCAAGGGGCCAATACGATT
TGTGTTGGCTCTCTTGGCGTTCTTCAGGTTCACAGCAATTGCTCCGACCCGAGCAGTGCTGGATCGATG
GAGAGGTGTGAATAAACAAACAGCGATGAAACACCTTCTTAGTTTTAAGAAGGAACTAGGGACCTTGACC
AGTGCTATCAATCGGCGGAGCTCAAAACAAAAGAAAAGAGGAGGAAAGACCGGAATTGCAGTCATGATT
GGCCTGATCGCCAGCGTAGGAGCA 

 

 

Protéine M 

 

GTTACCCTCTCTAACTTCCAAGGGAAGGTGATGATGACGGTAAATGCTACTGACGTCACAGATGTCATCA
CGATTCCAACAGCTGCTGGAAAGAACCTATGCATTGTCAGAGCAATGGATGTGGGATACATGTGCGATG
ATACTATCACTTATGAATGCCCAGTGCTGTCGGCTGGTAATGATCCAGAAGACATCGACTGTTGGTGCAC
AAAGTCAGCAGTCTACGTCAGGTATGGAAGATGCACCAAGACACGCCACTCAAGACGCAGTCGGAGGTC
ACTGACAGTGCAGACACACGGAGAAAGCACTCTAGCGAACAAGAAGGGGGCTTGGATGGACAGCACCA
AGGCCACAAGGTATTTGGTAAAAACAGAATCATGGATCTTGAGGAACCCTGGATATGCCCTGGTGGCAG
CCGTCATTGGTTGGATGCTTGGGAGCAACACCATGCAGAGAGTTGTGTTTGTCGTGCTATTGCTTTTGGT
GGCCCCAGCTTACAGC 

 

 

Protéine E 
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TTTAACTGCCTTGGAATGAGCAACAGAGACTTCTTGGAAGGAGTGTCTGGAGCAACATGGGTGGATTTG
GTTCTCGAAGGCGACAGCTGCGTGACTATCATGTCTAAGGACAAGCCTACCATCGATGTGAAGATGATG
AATATGGAGGCGGCCAACCTGGCAGAGGTCCGCAGTTATTGCTATTTGGCTACCGTCAGCGATCTCTCC
ACCAAAGCTGCGTGCCCGACCATGGGAGAAGCTCACAATGACAAACGTGCTGACCCAGCTTTTGTGTGC
AGACAAGGAGTGGTGGACAGGGGCTGGGGCAACGGCTGCGGACTATTTGGCAAAGGAAGCATTGACAC
ATGCGCCAAATTTGCCTGCTCTACCAAGGCAATAGGAAGAACCATCTTGAAAGAGAATATCAAGTACGAA
GTGGCCATTTTTGTCCATGGACCAACTACTGTGGAGTCGCACGGAAACTACTCCACACAGGTTGGAGCC
ACTCAGGCAGGGAGATTCAGCATCACTCCTGCGGCGCCTTCATACACACTAAAGCTTGGAGAATATGGA
GAGGTGACAGTGGACTGTGAACCACGGTCAGGGATTGACACCAATGCATACTACGTGATGACTGTTGGA
ACAAAGACGTTCTTGGTCCATCGTGAGTGGTTCATGGACCTCAACCTCCCTTGGAGCAGTGCTGGAAGT
ACTGTGTGGAGGAACAGAGAGACGTTAATGGAGTTTGAGGAACCACACGCCACGAAGCAGTCTGTGATA
GCATTGGGCTCACAAGAGGGAGCTCTGCATCAAGCTTTGGCTGGAGCCATTCCTGTGGAATTTTCAAGC
AACACTGTCAAGTTGACGTCGGGTCATTTGAAGTGTAGAGTGAAGATGGAAAAATTGCAGTTGAAGGGAA
CAACCTATGGCGTCTGTTCAAAGGCTTTCAAGTTTCTTGGGACTCCCGCAGACACAGGTCACGGCACTG
TGGTGTTGGAATTGCAGTACACTGGCACGGATGGACCTTGCAAAGTTCCTATCTCGTCAGTGGCTTCATT
GAACGACCTAACGCCAGTGGGCAGATTGGTCACTGTCAACCCTTTTGTTTCAGTGGCCACGGCCAACGC
TAAGGTCCTGATTGAATTGGAACCACCCTTTGGAGACTCATACATAGTGGTGGGCAGAGGAGAACAACA
GATTAATCACCATTGGCACAAGTCTGGAAGCAGCATTGGCAAAGCCTTTACAACCACCCTCAAAGGAGC
GCAGAGACTAGCCGCTCTAGGAGACACAGCTTGGGACTTTGGATCAGTTGGAGGGGTGTTCACCTCAGT
TGGGAAGGCTGTCCATCAAGTGTTCGGAGGAGCATTCCGCTCACTGTTCGGAGGCATGTCCTGGATAAC
GCAAGGATTGCTGGGGGCTCTCCTGTTGTGGATGGGCATCAATGCTCGTGATAGGTCCATAGCTCTCAC
GTTTCTCGCAGTTGGAGGAGTCCTGCTCTTCCTCTCCGTGAACGTGCACGCT 

 

 

Protéine NS1 

 

GACACTGGGTGTGCTATAGACATCAGCCGGCAAGAGCTGAGATGTGGAAGTGGAGTCTTCATACACAAT
GATGTGGAGGCTTGGATGGACCGATACAAGTACTACCCTGAAACGCCACAAGGCCTAGCCAAGATCATT
CAAAAAGCCCATAAGGAAGGAGTGTGCGGTCTACGGTCAGTTTCCAGACTGGAGCATCAAATGTGGGAA
TCAGTGAAGGACGAGCTGAACACTCTTTTGAAAGAGAATGGTGTGGACCTTAGTGTCGTGGTTGAGAAA
CAGGAGGGAATGTACAAGTCGGCTCCTAAACGTCTCACCGCCACCACGGAAAAATTGGAAATTGGCTGG
AAGGCCTGGGGAAAGAGCATCCTATTTGCACCAGAACTTGCCAACAACACCTTTGTGGTTGATGGTCCG
GAGACCAAGGAATGCCCAACTCAGAATCGCGCTTGGAATAGCTTGGAAGTGGAGGATTTTGGATTTGGT
CTCACCAGCACTCGGATGTTCCTGAAGGTCAGAGAGAGCAACACAACTGAATGTGACTCGAAGATCATC
GGAACGGCCGTCAAAAACAACTTGGCGATCCACAGTGACCTGTCCTATTGGATTGAAAGCAGGCTCAAT
GATACGTGGAAGCTTGAAAGGGCGGTTCTGGGTGAAGTCAAATCATGCACGTGGCCTGAGACGCACAC
CTTGTGGGGCGATGGAATCCTCGAGAGTGACCTGATAATACCAGTCACACTGGCGGGACCACGAAGCA
ACCACAATCGGAGACCTGGGTACAAGACACAAAACCAGGGCCCATGGGACGAAGGTCGGGTAGAGATT
GATTTCGATTACTGCCCAGGGACCACGGTCACCCTGAGTGAGAGCTGCGGACACCGTGGACCTGCCAC
TCGCACCACCACAGAGAGCGGAAAGTTGATAACAGATTGGTGCTGCAGGAGTTGCACCTTACCACCATT
GCGCTACCAGACGGACAGCGGCTGTTGGTATGGCATGGAGATTAGACCACAGAGACATGATGAAAAGA
CCCTCGTGCAGTCACAAGTGAATGCT 

 

 

Protéine NS2A 

 

TATAATGCTGATATGATTGACCCTTTTCAGTTGGGCCTTCTGGTCGTGTTCTTGGCCACCCAGGAGGTCC
TTCGCAAGAGGTGGACAGCCAAGATCAGCATGCCAGCTATACTGATTGCTCTGCTAGTCCTGGTGTTTG
GGGGCATTACTTACACTGATGTGTTACGCTATGTCATCTTGGTGGGGGCAGCTTTCGCAGAATCTAATTC
GGGAGGAGACGTGGTACACTTGGCGCTCATGGCGACCTTCAAGATACAACCAGTGTTTATGGTGGCATC
GTTTCTCAAAGCGAGATGGACCAACCAGGAGAACATTTTGTTGATGTTGGCGGCTGTTTTCTTTCAAATG
GCTTATCACGATGCCCGCCAAATTCTGCTCTGGGAGATCCCTGATGTGTTGAATTCACTGGCGGTAGCTT
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GGATGATACTGAGAGCCATAACATTCACAACGACATCAAACGTGGTTGTTCCGCTGCTAGCCCTGCTAAC
ACCCGGGCTGAGATGCTTGAATCTGGATGTGTACAGGATACTGCTGTTGATGGTCGGAATAGGCAGCTT
GATCAGGGAGAAGAGGAGTGCAGCTGCAAAAAAGAAAGGAGCAAGTCTGCTATGCTTGGCTCTAGCCTC
AACAGGACTTTTCAACCCCATGATCCTTGCTGCTGGACTGATTGCATGTGATCCCAACCGTAAACGC 

 

 

Protéine NS2B 

 

GGATGGCCCGCAACTGAAGTGATGACAGCTGTCGGCCTAATGTTTGCCATCGTCGGAGGGCTGGCAGA
GCTTGACATTGACTCCATGGCCATTCCAATGACTATCGCGGGGCTCATGTTTGCTGCTTTCGTGATTTCT
GGGAAATCAACAGATATGTGGATTGAGAGAACGGCGGACATTTCCTGGGAAAGTGATGCAGAAATTACA
GGCTCGAGCGAAAGAGTTGATGTGCGGCTTGATGATGATGGAAACTTCCAGCTCATGAATGATCCAGGA
GCACCTTGGAAGATATGGATGCTCAGAATGGTCTGTCTCGCGATTAGTGCGTACACCCCCTGGGCAATC
TTGCCCTCAGTAGTTGGATTTTGGATAACTCTCCAATACACAAAGAGA 

 

 

Protéine NS3 

 

GGAGGTGTGTTGTGGGACACTCCCTCACCAAAGGAGTACAAAAAGGGGGACACGACCACCGGCGTCTA
CAGGATCATGACTCGTGGGCTGCTCGGCAGTTATCAAGCAGGAGCGGGCGTGATGGTTGAAGGTGTTTT
CCACACCCTTTGGCATACAACAAAAGGAGCCGCTTTGATGAGCGGAGAGGGCCGCCTGGACCCATACT
GGGGCAGTGTCAAGGAGGATCGACTTTGTTACGGAGGACCCTGGAAATTGCAGCACAAGTGGAACGGG
CAGGATGAGGTGCAGATGATTGTGGTGGAACCTGGCAAGAACGTTAAGAACGTCCAGACGAAACCAGG
GGTGTTCAAAACACCTGAAGGAGAAATCGGGGCCGTGACTTTGGACTTCCCCACTGGAACATCAGGCTC
ACCAATAGTGGACAAAAACGGTGATGTGATTGGGCTTTATGGCAATGGAGTCATAATGCCCAACGGCTC
ATACATAAGCGCGATAGTGCAGGGTGAAAGGATGGATGAGCCAATCCCAGCCGGATTCGAACCTGAGAT
GCTGAGGAAAAAACAGATCACTGTACTGGATCTCCATCCCGGCGCCGGTAAAACAAGGAGGATTCTGCC
ACAGATCATCAAAGAGGCCATAAACAGAAGACTGAGAACAGCCGTGCTAGCACCAACCAGGGTTGTGGC
TGCTGAGATGGCCGAAGCACTGAGAGGACTGCCCATCCGGTACCAGACATCCGCAGTGCCCAGAGAAC
ATAATGGAAATGAGATTGTTGATGTCATGTGTCATGCTACCCTCACCCACAGGCTGATGTCTCCTCACAG
G-
TGCCGAACTACAACCTGTTCGTGATGGATGAGGCTCATTTCACCGACCCAGCTAGTATCGCAGCAAGAG
GTTACATTTCCACAAAGGTCGAGCTAGGGGAGGCGGCGGCAATATTCATGACAGCCACCCCACCAGGC
ACTTCAGATCCATTCCCAGAGTCCAATTCACCAATTTCCGACTTACAGACTGAGATCCCGGATCGAGCTT
GGAACTCTGGATACGAATGGATCACAGAATACACCGGGAAGACGGTTTGGTTTGTGCCTAGTGTCAAGA
TGGGGAATGAGATTGCCCTTTGCCTACAACGTGCTGGAAAGAAAGTAGTCCAATTGAACAGAAAGTCGTA
CGAGACGGAGTACCCAAAATGTAAGAACGATGATTGGGACTTTGTTATCACAACAGACATATCTGAAATG
GGGGCTAACTTCAAGGCGAGCAGGGTGATTGACAGCCGGAAGAGTGTGAAACCAACCATCATAACAGAA
GGAGAAGGGAGAGTGATCCTGGGAGAACCATCTGCAGTGACAGCAGCTAGTGCCGCCCAGAGACGTGG
ACGTATCGGTAGAAATCCGTCGCAAGTTGGTGATGAGTACTGTTATGGGGGGCACACGAATGAAGACGA
CTCGAACTTCGCCCATTGGACTGAGGCACGAATCATGCTGGACAACATCAACATGCCAAACGGACTGAT
CGCTCAATTCTACCAACCAGAGCGTGAGAAGGTATATACCATGGATGGGGAATACCGGCTCAGAGGAGA
AGAGAGGAAAAACTTTCTGGAACTGTTGAGGACTGCAGATCTGCCAGTTTGGCTGGCTTACAAGGTTGC
AGCGGCTGGAGTGTCATACCACGACCGGAGGTGGTGCTTTGATGGTCCTAGGACAAACACAATTTTAGA
AGACAACAACGAAGTGGAAGTCATCACGAAGCTTGGTGAAAGGAAGATTCTGAGGCCGCGCTGGATTGA
CGCCAGGGTGTACTCGGATCACCAGGCACTAAAGGCGTTCAAGGACTTCGCCTCGGGAAAACGT 

 

 

Protéine NS4A 
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TCTCAGATAGGGCTCATTGAGGTTCTGGGAAAGATGCCTGAGCACTTCATGGGGAAGACATGGGAAGCA
CTTGACACCATGTACGTTGTGGCCACTGCAGAGAAAGGAGGAAGAGCTCACAGAATGGCCCTGGAGGA
ACTGCCAGATGCTCTTCAGACAATTGCCTTGATTGCCTTATTGAGTGTGATGACCATGGGAGTATTCTTC
CTCCTCATGCAGCGGAAGGGCATTGGAAAGATAGGTTTGGGAGGCGCTGTCTTGGGAGTCGCGACCTT
TTTCTGTTGGATGGCTGAAGTTCCAGGAACGAAGATCGCCGGAATGTTGCTGCTCTCCCTTCTCTTGATG
ATTGTGCTAATTCCTGAGCCAGAGAAGCAACGTTCGCAGACAGACAACCAGCTAGCCGTGTTCCTGATTT
GTGTCATGACCCTTGTGAGCGCAGTGGCAGCC 

 

 

Protéine NS4B 

 

AACGAGATGGGTTGGCTAGATAAGACCAAGAGTGACATAAGCAGTTTGTTTGGGCAAAGAATTGAGGTC
AAGGAGAATTTCAGCATGGGAGAGTTTCTTCTGGACTTGAGGCCGGCAACAGCCTGGTCACTGTACGCT
GTGACAACAGCGGTCCTCACTCCACTGCTAAAGCATTTGATCACGTCAGATTACATCAACACCTCATTGA
CCTCAATAAACGTTCAGGCAAGTGCACTATTCACACTCGCGCGAGGCTTCCCCTTCGTCGATGTTGGAG
TGTCGGCTCTCCTGCTAGCAGCCGGATGCTGGGGACAAGTCACCCTCACCGTTACGGTAACAGCGGCA
ACACTCCTTTTTTGCCACTATGCCTACATGGTTCCCGGTTGGCAAGCTGAGGCAATGCGCTCAGCCCAG
CGGCGGACAGCGGCCGGAATCATGAAGAACGCTGTAGTGGATGGCATCGTGGCCACGGACGTCCCAG
AATTAGAGCGCACCACACCCATCATGCAGAAGAAAGTTGGACAGATCATGCTGATCTTGGTGTCTCTAGC
TGCAGTAGTAGTGAACCCGTCTGTGAAGACAGTACGAGAAGCCGGAATTTTGATCACGGCCGCAGCGGT
GACGCTTTGGGAGAATGGAGCAAGCTCTGTTTGGAACGCAACAACTGCCATCGGACTCTGCCACATCAT
GCGTGGGGGTTGGTTGTCATGTCTATCCATAACATGGACACTCATAAAGAACATGGAAAAACCAGGACTA
AAAAGA 

 

 

Protéine NS5 

 

GGTGGGGCAAAAGGACGCACCTTGGGAGAGGTTTGGAAAGAAAGACTCAACCAGATGACAAAAGAAGA
GTTCACTAGGTACCGCAAAGAGGCCATCATCGAAGTCGATCGCTCAGCGGCAAAACACGCCAGGAAAGA
AGGCAATGTCACTGGAGGGCATTCAGTCTCTAGGGGCACAGCAAAACTGAGATGGCTGGTCGAACGGA
GGTTTCTCGAACCGGTCGGAAAAGTGATTGACCTTGGATGTGGAAGAGGCGGTTGGTGTTACTATATGG
CAACCCAAAAAAGAGTCCAAGAAGTCAGAGGGTACACAAAGGGCGGTCCCGGACATGAAGAGCCCCAA
CTAGTGCAAAGTTATGGATGGAACATTGTCACCATGAAGAGTGGAGTGGATGTGTTCTACAGACCTTCTG
AGTGTTGTGACACCCTCCTTTGTGACATCGGAGAGTCCTCGTCAAGTGCTGAGGTTGAAGAGCATAGGA
CGATTCGTGTCCTTGAAATGGTTGAGGACTGGCTGCACCGAGGGCCAAGGGAATTTTGCGTGAAGGTGC
TCTGCCCCTACATGCCGAAAGTCATAGAGAAGATGGAGCTGCTCCAACGCCGGTATGGGGGGGGACTG
GTCAGAAACCCACTCTCACGGAATTCCACGCACGAGATGTATTGGGTGAGTCGAGCTTCAGGCAATGTG
GTACATTCAGTGAATATGACCAGCCAGGTGCTCCTAGGAAGAATGGAAAAAAGGACCTGGAAGGGACCC
CAATACGAGGAAGATGTAAACTTGGGAAGTGGAACCAGGGCGGTGGGAAAACCCCTGCTCAACTCAGA
CACCAGTAAAATCAAGAACAGGATTGAACGACTCAGGCGTGAGTACAGTTCGACGTGGCACCACGATGA
GAACCACCCATATAGAACCTGGAACTATCACGGCAGTTATGATGTGAAGCCCACAGGCTCCGCCAGTTC
GCTGGTCAATGGAGTGGTCAGGCTCCTCTCAAAACCATGGGACACCATCACGAATGTTACCACCATGGC
CATGACTGACACTACTCCCTTCGGGCAGCAGCGAGTGTTCAAAGAGAAGGTGGACACGAAAGCTCCTGA
ACCGCCAGAAGGAGCGAAGTACGTGCTCAACGAGACCACCAACTGGTTGTGGGCGTTTTTGGCCAGAG
AAAAACGTCCCAGAATGTGCTCTCGAGAGGAATTCATAAGAAAGGTCAACAGCAATGCAGCTTTGGGTG
CCATGTTTGAAGAGCAGAATCAATGGAGGAGCGCCAGAGAAGCAGTTGAAGATCCAAAATTTTGG-
AGATGGTGGATGAGGAGCGCGAGGCACATCTGCGGGGGGAATGTCACACTTGCATTTACAACATGATG
GGAAAGAGAGAGAAAAAACCCGGAGAGTTCGGAAAGGCCAAGGGAAGCAGAGCCATTTGGTTCATGTG
GCTCGGAGCTCGCTTTCTGGAGTTCGAGGCTCTGGGTTTTCTCAATGAAGACCACTGGCTTGGAAGAAA
GAACTCAGGAGGAGGTGTCGAGGGCTTGGGCCTCCAAAAACTGGGTTACATCCTGCGTGAAGTTGGCA
CCCGGCCTGGGGGCAAGATCTATGCTGATGACACAGCTGGCTGGGACACCCGCATCACGAGAGCTGAC
TTGGAAAATGAAGCTAAGGTGCTTGAGCTGCTTGATGGGGAACATCGGCGTCTTGCCAGGGCCATCATT
GAGCTCACCTATCGTCACAAAGTTGTGAAAGTGATGCGCCCGGCTGCTGATGGAAGAACCGTCATGGAT
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GTTATCTCCAGAGAAGATCAGAGGGGGAGTGGACAAGTTGTCACCTACGCCCTAAACACTTTCACCAAC
CTGGCCGTCCAGCTGGTGAGGATGATGGAAGGGGAAGGAGTGATTGGCCCAGATGATGTGGAGAAACT
CACAAAAGGGAAAGGACCCAAAGTCAGGACCTGGCTGTTTGAGAATGGGGAAGAAAGACTCAGCCGCA
TGGCTGTCAGTGGAGATGACTGTGTGGTAAAGCCCCTGGACGATCGCTTTGCCACCTCGCTCCACTTCC
TCAATGCTATGTCAAAGGTTCGCAAAGACATCCAAGAGTGGAAACCGTCAACTGGATGGTATGATTGGCA
GCAGGTTCCATTTTGCTCAAACCATTTCACTGAATTGATCATGAAAGATGGAAGAACACTGGTGGTTCCA
TGCCGAGGACAGGATGAATTGGTAGGCAGAGCTCGCATATCTCCAGGGGCCGGATGGAACGTCCGCGA
CACTGCTTGTCTGGCTAAGTCTTATGCCCAGATGTGGCTGCTTCTGTACTTCCACAGAAGAGACCTGCG
GCTCATGGCCAACGCCATTTGCTCCGCTGTCCCTGTGAATTGGGTCCCTACCGGAAGAACCACGTGGTC
CATCCATGCAGGAGGAGAGTGGATGACAACAGAGGACATGTTGGAGGTCTGGAACCGTGTTTGGATAGA
GGAGAATGAATGGATGGAAGACAAAACCCCAGTGGAGAAATGGAGTGACGTCCCATATTCAGGAAAACG
AGAGGACATCTGGTGTGGCAGCCTGATTGGCACAAGAGCCCGAGCCACGTGGGCAGAAAACATCCAGG
TGGCTATCAACCAAGTCAGAGCAATCATCGGAGATGAGAAGTATGTGGATTACATGAGTTCACTAAAGAG
ATATGAAGACACAACTTTGGTTGAGGACACAGTACTGTAG 

 

 

Région 3’UTR (incomplète) 

 

ATATTTAATCAATTGTAAATAGACAATATAAGTATGCATAAAAGTGTAGTTTTATAGTAGTATTTAGTGGTG
TTAGTGTAAATAGTTAAGAAAATTTTGAGGAGAAAAGTCAGGCCGGGG 

 

 

1.1.6. Annexe 6 : Séquence IS98-5’UTR/C/prM/E 
 

 

Région 5’UTR 

 

11111111111TGTGTGAGCTGACAAACTTAGTAGTGTTTGTGAGGATTAACAACAATTAACACAGTGCGAG
CTGTTTCTTAGCACGAAGATCTCG 

 

 

Protéine C 

 

ATGTCTAAGAAACCAGGAGGGCCCGGCAAGAGCCGGGCTGTCAATATGCTAAAACGCGGAATGCCCCG
CGTGTTGTCCTTGATTGGACTGAAGAGGGCAATGTTGAGCCTGATCGACGGCAAGGGGCCAATACGATT
CGTGTTGGCTCTCTTGGCGTTCTTCAGGTTCACAGCAATTGCTCCGACTCGAGCAGTGCTGGATCGATG
GAGAGGTGTGAACAAACAAACAGCGATGAAACACCTTCTGAGTTTTAAGAAAGAACTAGGGACCTTGACC
AGTGCTATTAATCGGCGGAGCTCAAAACAAAAGAAAAGAGGAGGAAAGACCGGAATTGCAGTCATGATT
GGCCTGATCGCCAGCGTAGGAGCA 

 

 

Protéine M 

 

GTTACCCTCTCTAACTTTCAAGGGAAAGTTATGATGACGGTAAATGCTACTGACGTCACAGATGTCATCA
CGATTCCAACAGCTGCTGGAAAGAATCTATGCATTGTCAGAGCAATGGATGTGGGATACATGTGTGATGA
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CACTATCACTTATGAATGCCCAGTGCTGTCGGCCGGTAATGATCCAGAAGACATCGACTGTTGGTGCAC
AAAGTCAGCAGTCTACGTCAGGTATGGAAGATGCACCAAGACACGCCACTCAAGGCGCAGTCGGAGGT
CACTGACAGTGCAGACACACGGAGAAAGCACTCTAGCGAACAAAAAGGGGGCTTGGATGGACAGCACC
AAGGCCACAAGGTATCTGGTAAAAACAGAATCATGGATCCTGAGGAATCCTGGATATGCTCTGGTGGCA
GCTGTCATTGGTTGGATGCTTGGAAGCAACACCATGCAGCGAGTTGTGTTTGTCGTGTTATTGCTCTTGG
TGGCTCCAGCCTACAGC 

 

 

Protéine E 

 

TTCAACTGCCTTGGAATGAGCAACAGAGACTTCCTGGAGGGAGTATCCGGAGCAACATGGGTGGATTTG
GTTCTCGAAGGCGACAGCTGCGTGACTATCATGTCCAAGGACAAGCCCACCATTGATGTGAAGATGATG
AATATGGAGGCTGCCAACCTGGCAGAGGTCCGCAGTTATTGCTATTTGGCTACCGTCAGCGATCTCTCC
ACCAAAGCTGCATGCCCGACCATGGGAGAAGCTCACAACGACAAACGTGCTGACCCAGCTTTTGTGTGC
AGACAAGGAGTGGTGGACAGGGGCTGGGGCAACGGCTGCGGATTATTTGGCAAAGGAAGCATTGACAC
ATGCGCCAAATTTGCCTGCTCCACCAAGGCAACAGGAAGAACCATCTTGAAAGAGAACATCAAGTATGAA
GTGGCCATCTTTGTCCATGGACCAACCACTGTGGAGTCGCATGGAAACTACTCCACACAGATTGGGGCC
ACTCAGGCAGGGAGATTCAGCATCACTCCTGCGGCGCCTTCATACACACTAAAGCTTGGAGAATATGGA
GAAGTGACAGTGGACTGTGAACCACGGTCAGGGATTGACACCAATGCCTATTACGTGATGACTGTTGGA
ACAAAGACGTTTTTGGTCCATCGTGAGTGGTTCATGGACCTCAACCTCCCTTGGAGCAGCGCTGGAAGT
ACTGTGTGGAGGAACAGAGAGACGTTAATGGAGTTTGAGGAACCACACGCCACAAAGCAGTCTGTGATA
GCATTGGGCTCACAAGAGGGAGCTCTGCATCAAGCTTTGGCTGGAGCCATCCCTGTGGAATTTTCAAGC
AACACTGTTAAGTTGACGTCGGGTCATTTGAAGTGTAGAGTGAAGATGGAAAAATTGCAGTTGAAGGGAA
CAACCTACGGCGTCTGTTCAAAGGCATTCAAGTTTCTTGGGACTCCCGCAGACACAGGTCACGGCACTG
TGGTGTTGGAATTGCAGTACACTGGCACGGATGGACCTTGCAAAGTTCCCATTTCGTCAGTGGCTTCCTT
GAACGACCTAACACCGGTGGGCAGATTGGTCACTGTTAACCCTTTTGTTTCAGTGGCCACGGCCAATGC
CAAGGTCCTGATTGAATTGGAACCACCTTTTGGAGACTCATACATAGTGGTAGGTAGAGGAGAACAACAG
ATCAATCACCATTGGCATAAGTCTGGAAGCAGCATTGGCAAAGCCTTTACAACCACTCTCAAGGGGGCG
CAGAGATTAGCCGCTCTAGGAGACACAGCTTGGGACTTTGGATCAGTTGGAGGGGTGTTCACCTCAGTA
GGGAAGGCTGTCCATCAAGTGTTCGGTGGAGCGTTTCGCTCACTGTTTGGAGGCATGTCCTGGATAACG
CAGGGATTACTGGGGGCTCTTCTGTTGTGGATGGGCATCAATGCTCGTGACAGGTCCATAGCTCTCACG
TTTCTCGCAGTTGGAGGAGTTCTGCTCTTCCTCTCCGTGAACGTGCACGCT 

 

 

Protéine NS1 

 

GACACTGGGTGTGCCATAGACATCAGCCGGCAAGAGCTGAGATGTGGAAGTGGAGTGTTCATACACAAT
GATGTGGAGGCTTGGATGGACCGGTACAAGTATTACCCTGAAACGCCACAAGGCCTAGCCAAGATCATT
CAGAAAGCTCATAAGGAAGGAGTGTGCGGTCTACGATCAGTTTCCAGACTGGAGCATCAAATGTGGGAA
GCAGTGAAGGACGAGCTGAACACTCTTTTGAAGGAGAATGGTGTGGACCTTAGTGTCGTGGTTGAGAAA
CAAGAGGGAATGTACAAGTCAGCACCTAAACGCCTCACCGCCACCACGGAAAAACTGGAAATTGGCTGG
AAGGCCTGGGGAAAGAGTATTTTATTTGCACCAGAACTCGCCAACAACACCTTTGTGGTTGATGGTCCG
GAGACCAAGGAATGTCCGACTCAGAATCGCGCTTGGAATAGCTTAGAAGTGGAGGATTTTGGATTTGGT
CTCACCAGCACTCGGATGTTCCTGAAGGTCAGAGAGAGCAACACAACTGAATGTGACTCGAAGATCATT
GGAACGGCTGTCAAGAACAACTTGGCGATCCACAGTGACCTGTCCTATTGGATTGAAAGCAGGCTCAAT
GATACGTGGAAGCTTGAAAGGGCAGTTCTGGGTGAAGTCAAATCATGTACGTGGCCTGAGACGCATACC
TTGTGGGGCGATGGAATCCTTGAGAGTGACTTGATAATACCAGTCACACTGGCGGGACCACGAAGCAAT
CACAATCGGAGACCTGGGTACAAGACACAAAACCAGGGCCCATGGGACGAAGGCCGGGTAGAGATTGA
CTTCGATTACTGCCCAGGAACTACGGTCACCCTGAGTGAGAGCTGCGGACACCGTGGACCTGCCACTC
GCACCACCACAGAGAGCGGAAAGTTGATAACAGATTGGTGCTGCAGGAGCTGCACCTTACCACCACTGC
GCTACCAAACTGACAGCGGCTGTTGGTATGGTATGGAGATCAGACCACAGAGACATGATGAAAAGACCC
TCGTGCAGTCACAAGTGAATGCT 
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Protéine NS2A 

 

TATAATGCTGATATGATTGACCCTTTTCAGTTGGGCCTTCTGGTCGTGTTCTTGGCCACCCAGGAGGTCC
TTCGCAAGAGGTGGACAGCCAAGATCAGCATGCCAGCTATACTGATTGCTCTGCTAGTCCTGGTGTTTG
GGGGCATTACTTACACTGATGTGTTACGCTATGTCATCTTGGTGGGGGCAGCTTTCGCAGAATCTAATTC
GGGAGGAGACGTGGTACACTTGGCGCTCATGGCGACCTTCAAGATACAACCAGTGTTTATGGTGGCATC
GTTTCTCAAAGCGAGATGGACCAACCAGGAGAACATTTTGTTGATGTTGGCGGCTGTTTTCTTTCAAATG
GCTTATCACGATGCCCGCCAAATTCTGCTCTGGGAGATCCCTGATGTGTTGAATTCACTGGCGGTAGCTT
GGATGATACTGAGAGCCATAACATTCACAACGACATCAAACGTGGTTGTTCCGCTGCTAGCCCTGCTAAC
ACCCGGGCTGAGATGCTTGAATCTGGATGTGTACAGGATACTGCTGTTGATGGTCGGAATAGGCAGCTT
GATCAGGGAGAAGAGGAGTGCAGCTGCAAAAAAGAAAGGAGCAAGTCTGCTATGCTTGGCTCTAGCCTC
AACAGGACTTTTCAACCCCATGATCCTTGCTGCTGGACTGATTGCATGTGATCCCAACCGTAAACGC 

 

 

Protéine NS2B 

 

GGATGGCCCGCAACTGAAGTGATGACAGCTGTCGGCCTAATGTTTGCCATCGTCGGAGGGCTGGCAGA
GCTTGACATTGACTCCATGGCCATTCCAATGACTATCGCGGGGCTCATGTTTGCTGCTTTCGTGATTTCT
GGGAAATCAACAGATATGTGGATTGAGAGAACGGCGGACATTTCCTGGGAAAGTGATGCAGAAATTACA
GGCTCGAGCGAAAGAGTTGATGTGCGGCTTGATGATGATGGAAACTTCCAGCTCATGAATGATCCAGGA
GCACCTTGGAAGATATGGATGCTCAGAATGGTCTGTCTCGCGATTAGTGCGTACACCCCCTGGGCAATC
TTGCCCTCAGTAGTTGGATTTTGGATAACTCTCCAATACACAAAGAGA 

 

 

Protéine NS3 

 

GGAGGTGTGTTGTGGGACACTCCCTCACCAAAGGAGTACAAAAAGGGGGACACGACCACCGGCGTCTA
CAGGATCATGACTCGTGGGCTGCTCGGCAGTTATCAAGCAGGAGCGGGCGTGATGGTTGAAGGTGTTTT
CCACACCCTTTGGCATACAACAAAAGGAGCCGCTTTGATGAGCGGAGAGGGCCGCCTGGACCCATACT
GGGGCAGTGTCAAGGAGGATCGACTTTGTTACGGAGGACCCTGGAAATTGCAGCACAAGTGGAACGGG
CAGGATGAGGTGCAGATGATTGTGGTGGAACCTGGCAAGAACGTTAAGAACGTCCAGACGAAACCAGG
GGTGTTCAAAACACCTGAAGGAGAAATCGGGGCCGTGACTTTGGACTTCCCCACTGGAACATCAGGCTC
ACCAATAGTGGACAAAAACGGTGATGTGATTGGGCTTTATGGCAATGGAGTCATAATGCCCAACGGCTC
ATACATAAGCGCGATAGTGCAGGGTGAAAGGATGGATGAGCCAATCCCAGCCGGATTCGAACCTGAGAT
GCTGAGGAAAAAACAGATCACTGTACTGGATCTCCATCCCGGCGCCGGTAAAACAAGGAGGATTCTGCC
ACAGATCATCAAAGAGGCCATAAACAGAAGACTGAGAACAGCCGTGCTAGCACCAACCAGGGTTGTGGC
TGCTGAGATGGCTGAAGCACTGAGAGGACTGCCCATCCGGTACCAGACATCCGCAGTGCCCAGAGAAC
ATAATGGAAATGAGATTGTTGATGTCATGTGTCATGCTACCCTCACCCACAGGCTGATGTCTCCTCACAG
G-
TGCCGAACTACAACCTGTTCGTGATGGATGAGGCTCATTTCACCGACCCAGCTAGTATCGCAGCAAGAG
GTTACATTTCCACAAAGGTCGAGCTAGGGGAGGCGGCGGCAATATTCATGACAGCCACCCCACCAGGC
ACTTCAGATCCATTCCCAGAGTCCAATTCACCAATTTCCGACTTACAGACTGAGATCCCGGATCGAGCTT
GGAACTCTGGATACGAATGGATCACAGAATACACCGGGAAGACGGTTTGGTTTGTGCCTAGTGTCAAGA
TGGGGAATGAGATTGCCCTTTGCCTACAACGTGCTGGAAAGAAAGTAGTCCAATTGAACAGAAAGTCGTA
CGAGACGGAGTACCCAAAATGTAAGAACGATGATTGGGACTTTGTTATCACAACAGACATATCTGAAATG
GGGGCTAACTTCAAGGCGAGCAGGGTGATTGACAGCCGGAAGAGTGTGAAACCAACCATCATAACAGAA
GGAGAAGGGAGAGTGATCCTGGGAGAACCATCTGCAGTGACAGCAGCTAGTGCCGCCCAGAGACGTGG
ACGTATCGGTAGAAATCCGTCGCAAGTTGGTGATGAGTACTGTTATGGGGGGCACACGAATGAAGACGA
CTCGAACTTCGCCCATTGGACTGAGGCACGAATCATGCTGGACAACATCAACATGCCAAACGGACTGAT
CGCTCAATTCTACCAACCAGAGCGTGAGAAGGTATATACCATGGATGGGGAATACCGGCTCAGAGGAGA
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AGAGAGGAAAAACTTTCTGGAACTGTTGAGGACTGCAGATCTGCCAGTTTGGCTGGCTTACAAGGTTGC
AGCGGCTGGAGTGTCATACCACGACCGGAGGTGGTGCTTTGATGGTCCTAGGACAAACACAATTTTAGA
AGACAACAACGAAGTGGAAGTCATCACGAAGCTTGGTGAAAGGAAGATTCTGAGGCCGCGCTGGATTGA
CGCCAGGGTGTACTCGGATCACCAGGCACTAAAGGCGTTCAAGGACTTCGCCTCGGGAAAACGT 

 

 

Protéine NS4A 

 

TCTCAGATAGGGCTCATTGAGGTTCTGGGAAAGATGCCTGAGCACTTCATGGGGAAGACATGGGAAGCA
CTTGACACCATGTACGTTGTGGCCACTGCAGAGAAAGGAGGAAGAGCTCACAGAATGGCCCTGGAGGA
ACTGCCAGATGCTCTTCAGACAATTGCCTTGATTGCCTTATTGAGTGTGATGACCATGGGAGTATTCTTC
CTCCTCATGCAGCGGAAGGGCATTGGAAAGATAGGTTTGGGAGGCGCTGTCTTGGGAGTCGCGACCTT
TTTCTGTTGGATGGCTGAAGTTCCAGGAACGAAGATCGCCGGAATGTTGCTGCTCTCCCTTCTCTTGATG
ATTGTGCTAATTCCTGAGCCAGAGAAGCAACGTTCGCAGACAGACAACCAGCTAGCCGTGTTCCTGATTT
GTGTCATGACCCTTGTGAGCGCAGTGGCAGCC 

 

 

Protéine NS4B 

 

AACGAGATGGGTTGGCTAGATAAGACCAAGAGTGACATAAGCAGTTTGTTTGGGCAAAGAATTGAGGTC
AAGGAGAATTTCAGCATGGGAGAGTTTCTTCTGGACTTGAGGCCGGCAACAGCCTGGTCACTGTACGCT
GTGACAACAGCGGTCCTCACTCCACTGCTAAAGCATTTGATCACGTCAGATTACATCAACACCTCATTGA
CCTCAATAAACGTTCAGGCAAGTGCACTATTCACACTCGCGCGAGGCTTCCCCTTCGTCGATGTTGGAG
TGTCGGCTCTCCTGCTAGCAGCCGGATGCTGGGGACAAGTCACCCTCACCGTTACGGTAACAGCGGCA
ACACTCCTTTTTTGCCACTATGCCTACATGGTTCCCGGTTGGCAAGCTGAGGCAATGCGCTCAGCCCAG
CGGCGGACAGCGGCCGGAATCATGAAGAACGCTGTAGTGGATGGCATCGTGGCCACGGACGTCCCAG
AATTAGAGCGCACCACACCCATCATGCAGAAGAAAGTTGGACAGATCATGCTGATCTTGGTGTCTCTAGC
TGCAGTAGTAGTGAACCCGTCTGTGAAGACAGTACGAGAAGCCGGAATTTTGATCACGGCCGCAGCGGT
GACGCTTTGGGAGAATGGAGCAAGCTCTGTTTGGAACGCAACAACTGCCATCGGACTCTGCCACATCAT
GCGTGGGGGTTGGTTGTCATGTCTATCCATAACATGGACACTCATAAAGAACATGGAAAAACCAGGACTA
AAAAGA 

 

 

Protéine NS5 

 

GGTGGGGCAAAAGGACGCACCTTGGGAGAGGTTTGGAAAGAAAGACTCAACCAGATGACAAAAGAAGA
GTTCACTAGGTACCGCAAAGAGGCCATCATCGAAGTCGATCGCTCAGCGGCAAAACACGCCAGGAAAGA
AGGCAATGTCACTGGAGGGCATTCAGTCTCTAGGGGCACAGCAAAACTGAGATGGCTGGTCGAACGGA
GGTTTCTCGAACCGGTCGGAAAAGTGATTGACCTTGGATGTGGAAGAGGCGGTTGGTGTTACTATATGG
CAACCCAAAAAAGAGTCCAAGAAGTCAGAGGGTACACAAAGGGCGGTCCCGGACATGAAGAGCCCCAA
CTAGTGCAAAGTTATGGATGGAACATTGTCACCATGAAGAGTGGAGTGGATGTGTTCTACAGACCTTCTG
AGTGTTGTGACACCCTCCTTTGTGACATCGGAGAGTCCTCGTCAAGTGCTGAGGTTGAAGAGCATAGGA
CGATTCGTGTCCTTGAAATGGTTGAGGACTGGCTGCACCGAGGGCCAAGGGAATTTTGCGTGAAGGTGC
TCTGCCCCTACATGCCGAAAGTCATAGAGAAGATGGAGCTGCTCCAACGCCGGTATGGGGGGGGACTG
GTCAGAAACCCACTCTCACGGAATTCCACGCACGAGATGTATTGGGTGAGTCGAGCTTCAGGCAATGTG
GTACATTCAGTGAATATGACCAGCCAGGTGCTCCTAGGAAGAATGGAAAAAAGGACCTGGAAGGGACCC
CAATACGAGGAAGATGTAAACTTGGGAAGTGGAACCAGGGCGGTGGGAAAACCCCTGCTCAACTCAGA
CACCAGTAAAATCAAGAACAGGATTGAACGACTCAGGCGTGAGTACAGTTCGACGTGGCACCACGATGA
GAACCACCCATATAGAACCTGGAACTATCACGGCAGTTATGATGTGAAGCCCACAGGCTCCGCCAGTTC
GCTGGTCAATGGAGTGGTCAGGCTCCTCTCAAAACCATGGGACACCATCACGAATGTTACCACCATGGC
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CATGACTGACACTACTCCCTTCGGGCAGCAGCGAGTGTTCAAAGAGAAGGTGGACACGAAAGCTCCTGA
ACCGCCAGAAGGAGCGAAGTACGTGCTCAACGAGACCACCAACTGGTTGTGGGCGTTTTTGGCCAGAG
AAAAACGTCCCAGAATGTGCTCTCGAGAGGAATTCATAAGAAAGGTCAACAGCAATGCAGCTTTGGGTG
CCATGTTTGAAGAGCAGAATCAATGGAGGAGCGCCAGAGAAGCAGTTGAAGATCAAATTT----
GGAGATGGTGGATGAGGAGCGCGAGGCACATCTGCGGGGGGAATGTCACACTTGCATTTACAACATGA
TGGGAAAGAGAGAGAAAAAACCCGGAGAGTTCGGAAAGGCCAAGGGAAGCAGAGCCATTTGGTTCATG
TGGCTCGGAGCTCGCTTTCTGGAGTTCGAGGCTCTGGGTTTTCTCAATGAAGACCACTGGCTTGGAAGA
AAGAACTCAGGAGGAGGTGTCGAGGGCTTGGGCCTCCAAAAACTGGGTTACATCCTGCGTGAAGTTGG
CACCCGGCCTGGGGGCAAGATCTATGCTGATGACACAGCTGGCTGGGACACCCGCATCACGAGAGCTG
ACTTGGAAAATGAAGCTAAGGTGCTTGAGCTGCTTGATGGGGAACATCGGCGTCTTGCCAGGGCCATCA
TTGAGCTCACCTATCGTCACAAAGTTGTGAAAGTGATGCGCCCGGCTGCTGATGGAAGAACCGTCATGG
ATGTTATCTCCAGAGAAGATCAGAGGGGGAGTGGACAAGTTGTCACCTACGCCCTAAACACTTTCACCAA
CCTGGCCGTCCAGCTGGTGAGGATGATGGAAGGGGAAGGAGTGATTGGCCCAGATGATGTGGAGAAAC
TCACAAAAGGGAAAGGACCCAAAGTCAGGACCTGGCTGTTTGAGAATGGGGAAGAAAGACTCAGCCGC
ATGGCTGTCAGTGGAGATGACTGTGTGGTAAAGCCCCTGGACGATCGCTTTGCCACCTCGCTCCACTTC
CTCAATGCTATGTCAAAGGTTCGCAAAGACATCCAAGAGTGGAAACCGTCAACTGGATGGTATGATTGGC
AGCAGGTTCCATTTTGCTCAAACCATTTCACTGAATTGATCATGAAAGATGGAAGAACACTGGTGGTTCC
ATGCCGAGGACAGGATGAATTGGTAGGCAGAGCTCGCATATCTCCAGGGGCCGGATGGAACGTCCGCG
ACACTGCTTGTCTGGCTAAGTCTTATGCCCAGATGTGGCTGCTTCTGTACTTCCACAGAAGAGACCTGCG
GCTCATGGCCAACGCCATTTGCTCCGCTGTCCCTGTGAATTGGGTCCCTACCGGAAGAACCACGTGGTC
CATCCATGCAGGAGGAGAGTGGATGACAACAGAGGACATGTTGGAGGTCTGGAACCGTGTTTGGATAGA
GGAGAATGAATGGATGGAAGACAAAACCCCAGTGGAGAAATGGAGTGACGTCCCATATTCAGGAAAACG
AGAGGACATCTGGTGTGGCAGCCTGATTGGCACAAGAGCCCGAGCCACGTGGGCAGAAAACATCCAGG
TGGCTATCAACCAAGTCAGAGCAATCATCGGAGATGAGAAGTATGTGGATTACATGAGTTCACTAAAGAG
ATATGAAGACACAACTTTGGTTGAGGACACAGTACTGTAG 

 

 

Région 3’UTR  

 

ATATTTAATCAATTGTAAATAGACAATATAAGTATGCATAAAAGTGTAGTTTTATAGTAGTATTTAGTGGTG
TTAGTGTAAATAGTTAAGAAAATTTTGAGGAGAAAGTCAGGCCGGGAAGTTCCCGCCACCGGAAGTTGA
GTAGACGGTGCTGCCTGCGACTCAACCCCAGGAGGACTGGGTGAACAAAGCCGCGAAGTGATCCATGT
AAGCCCTCAGAACCGTCTCGGAAGGAGGACCCCACATGTTGTAACTTCAAAGCCCAATGTCAGACCACG
CTACGGCGTGCTACTCTGCGGAGAGTGCAGTCTGCGATAGTGCCCCAGGAGGACTGGGTTAACAAAGG
CAAATCAACGCCCCACGCGGCCCTAGCCCCGGTAATGGTGTTAACCAGGGCGAAAGGACTAGAGGTTA
GAGGAGACCCCGCGGTTTAAAGTGCACGGCCCAGCCTGGCTGAAGCTGTAGGTCAGGGGAAGGACTAG
AGGTTAGTGGAGACCCCGTGCCACAAAACACCACAACAAAACAGCATATTGACACCTGGGATAGACTAG
GAGATCTTCTGCTCTGCACAACCAGCCACACGGCACAGTGCGCCGACAATGGTGGCTGGTGGTGCGAG
AAACACAGGATC 
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1.2.  Comparaison des mutations entre les chimères et la séquence parentale Israël 1998 
 

Les annexes 7 à 12 rassemblent l’ensemble des mutations, synonymes ou non-synonymes retrouvées sur les 

différentes chimères, comparativement à la souche parentale Israël 1998. En bleu sont surlignées les mutations 

non attendues (absente du design initial) et absentes du génome parental Italie 2008 (donc des mutations 

potentiellement dues à des erreurs de polymérase). En rouge, les mutations non attendues dans le design initial 

mais cependant présentes sur le génome Italie 2008, potentiellement dues à la présence de quasi-espèces au sein 

de la population virale. 

 

1.2.1. Annexe 7 : Séquence chimérique IS98-3’UTR vs séquence parentale Israël 1998 
 

 

  

Protéine d'intérêt Position en nt sur le génome total Position en aa sur la protéine d'intérêt Séquence codon (NNN) Acide aminé codé Synonyme (S)/non-synonyme (NS) Attendue (OUI/NON) Mutation présente sur IT08
IS98 TGC Cystéine
CH1 TTC Phénylalanine
IS98 AAC Asparagine
CH1 AAT Asparagine
IS98 G
CH1 A
IS98 G
CH1 A
IS98 C
CH1 T
IS98 T
CH1 C
IS98 C
CH1 T
IS98 C
CH1 T
IS98 T
CH1 C
IS98 A
CH1 G
IS98 A
CH1 G

3'UTR OUI

3'UTR OUI

NS5 10279-10281 867 S NON OUI

NS4B 7273-7275 120 NS NON NON

10517

10520

3'UTR OUI

3'UTR OUI

3'UTR OUI

3'UTR OUI

10523

10689

10721

10775

3'UTR OUI

3'UTR OUI

3'UTR OUI

10830

10832

10852
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1.2.2. Annexe 8 : Séquence IS98-3’NS4B/NS5 vs séquence parentale Israël 1998 
 

 

Protéine d'intérêt Position en nt sur le génome total Position en aa sur la protéine d'intérêt Séquence codon (NNN) Acide aminé codé Synonyme (S)/non-synonyme (NS) Attendue (OUI/NON) Mutation présente sur IT08
IS98 TCA Sérine
CH2 TCC Sérine
IS98 TGT Cystéine
CH2 TGC Cystéine
IS98 GAA Acide glutamique
CH2 GAC Acide aspartique
IS98 GAA Acide glutamique
CH2 GAG Acide glutamique
IS98 GTC Valine
CH2 GTT Valine
IS98 GCG Alanine
CH2 GCA Alanine
IS98 ACT Thréonine
CH2 ACC Thréonine
IS98 CAT Histidine
CH2 TAT Tyrosine
IS98 TCA Sérine
CH2 CCA Proline
IS98 AGG Arginine
CH2 AGA Arginine
IS98 ATT Isoleucine
CH2 ATA Isoleucine
IS98 GTC Valine
CH2 GTT Valine
IS98 TCC Sérine
CH2 TCT Sérine
IS98 GAG Acide glutamique
CH2 GAA Acide glutamique
IS98 CGT Arginine
CH2 CGG Arginine
IS98 TGC Cystéine
CH2 TGT Cystéine
IS98 CCG Proline
CH2 CCA Proline
IS98 AAA Lysine
CH2 AAG Lysine
IS98 CTG Leucine
CH2 CTA Leucine
IS98 CAA Glutamine
CH2 CAG Glutamine
IS98 GGG Glycine
CH2 GGA Glycine
IS98 TAT Tyrosine
CH2 TAC Tyrosine
IS98 GTG Valine
CH2 GTA Valine
IS98 AAT Asparagine
CH2 AAC Asparagine
IS98 ACC Thréonine
CH2 ACT Thréonine
IS98 CTC Leucine
CH2 CTT Leucine
IS98 CTA Leucine
CH2 CTG Leucine
IS98 AGA Arginine
CH2 AGG Arginine
IS98 GAA Acide glutamique
CH2 GAG Acide glutamique
IS98 AAA Lysine
CH2 AAG Lysine
IS98 CAA Glutamine
CH2 CAG Glutamine
IS98 GTA Valine
CH2 GCA Alanine
IS98 AGC Sérine
CH2 AGT Sérine
IS98 GGA Glycine
CH2 GGG Glycine
IS98 CTG Leucine
CH2 CTA Leucine
IS98 AAC Asparagine
CH2 AAG Lysine
IS98 TCG Sérine
CH2 TCA Sérine
IS98 GAT Acide aspartique
CH2 GAC Acide aspartique
IS98 GCC Alanine
CH2 GCT Alanine
IS98 AGT Sérine
CH2 AGC Sérine
IS98 GTC Valine
CH2 GTT Valine
IS98 ACG Thréonine
CH2 ACA Thréonine
IS98 GTT Valine
CH2 GTC Valine
IS98 ACT Thréonine
CH2 ACA Thréonine
IS98 GGG Glycine
CH2 GGA Glycine
IS98 CGA Arginine
CH2 CGG Arginine
IS98 GCG Alanine
CH2 GTG Valine

NS4B 7621-7623 236 S OUI

NS5 7744-7746 22 S OUI OUI

NS4B 7660-7662 249 NS OUI OUI

OUI

NS4B 7624-7626 237 S OUI OUI

NS5 7828-7830 50 S OUI OUI

NS5 7795-7797 39 S OUI OUI

NS5 7783-7785 35 S OUI OUI

NS5 7849-7851 57 S OUI OUI

NS5 7840-7842 54 NS OUI OUI

NS5 7837-7839 53 NS OUI OUI

NS5 8128-8130 150 S OUI OUI

NS5 7969-7971 97 S OUI OUI

NS5 7912-7914 78 S OUI OUI

NS5 8218-8220 180 S OUI OUI

NS5 8167-8169 163 S OUI OUI

NS5 8152-8154 158 S OUI OUI

NS5 8269-8271 197 S OUI OUI

NS5 8248-8250 190 S OUI OUI

NS5 8245-8247 189 S OUI OUI

NS5 8338-8340 220 S OUI OUI

NS5 8290-8292 204 S OUI OUI

NS5 8275-8277 199 S OUI OUI

NS5 8386-8388 236 S OUI OUI

NS5 8380-8382 234 S OUI OUI

NS5 8344-8346 222 S OUI OUI

NS5 8407-8409 243 S OUI OUI

NS5 8401-8403 241 S OUI OUI

NS5 8398-8400 240 S OUI OUI

NS5 8437-8439 253 S OUI OUI

NS5 8416-8418 246 S OUI OUI

NS5 8413-8415 245 S OUI OUI

NS5 8482-8484 268 S OUI OUI

NS5 8464-8466 262 S OUI OUI

NS5 8452-8454 258 NS OUI OUI

NS5 8554-8556 292 S OUI OUI

NS5 8518-8520 280 NS OUI OUI

NS5 8491-8493 271 S OUI OUI

NS5 8638-8640 320 S OUI OUI

NS5 8635-8637 319 S OUI OUI

NS5 8614-8616 312 S OUI OUI

NS5 8698-8700 340 S OUI OUI

NS5 8692-8694 338 S OUI OUI

NS5 8659-8661 327 S OUI OUI

NS5 8743-8745 355 S OUI OUI

NS5 8734-8736 352 S OUI OUI

NS5 8722-8724 348 S OUI OUI

NS5 8794-8796 372 NS OUI OUI
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IS98 AAC Asparagine
CH2 AAT Asparagine
IS98 GAG Acide glutamique
CH2 GAA Acide glutamique
IS98 AAC Asparagine
CH2 AAT Asparagine
IS98 TTT Phénylalanine
CH2 TTC Phénylalanine
IS98 TTG Leucine
CH2 CTG Leucine
IS98 AGG Arginine
CH2 AAG Lysine
IS98 TTT Phénylalanine
CH2 TTC Phénylalanine
IS98 GTG Valine
CH2 GTA Valine
IS98 CAT Histidine
CH2 CAC Histidine
IS98 ATT Isoleucine
CH2 ATC Isoleucine
IS98 ATT Isoleucine
CH2 ATA Isoleucine
IS98 GAG Acide glutamique
CH2 GAA Acide glutamique
IS98 GGT Glycine
CH2 GGC Glycine
IS98 GAC Acide aspartique
CH2 GAT Acide aspartique
IS98 CGG Arginine
CH2 CGA Arginine
IS98 GAT Acide aspartique
CH2 GAC Acide aspartique
IS98 ACC Thréonine
CH2 ACT Thréonine
IS98 GTT Valine
CH2 GTC Valine
IS98 TAC Tyrosine
CH2 TAT Tyrosine
IS98 GCC Alanine
CH2 GCT Alanine
IS98 AAA Lysine
CH2 AAG Lysine
IS98 GAA Acide glutamique
CH2 GAG Acide glutamique
IS98 AGT Sérine
CH2 AGC Sérine
IS98 CCC Proline
CH2 CCT Proline
IS98 GAC Acide aspartique
CH2 GAT Acide aspartique
IS98 ACC Thréonine
CH2 ACT Thréonine
IS98 TTC Phénylalanine
CH2 TTT Phénylalanine
IS98 AAT Asparagine
CH2 AAC Asparagine
IS98 GCT Alanine
CH2 GCC Alanine
IS98 GTT Valine
CH2 GTC Valine
IS98 ATC Isoleucine
CH2 ATT Isoleucine
IS98 CCG Proline
CH2 CCA Proline
IS98 TTT Phénylalanine
CH2 TTC Phénylalanine
IS98 CAT Histidine
CH2 CAC Histidine
IS98 CTG Leucine
CH2 TTG Leucine
IS98 GAT Acide aspartique
CH2 GAC Acide aspartique
IS98 TTG Leucine
CH2 CTG Leucine
IS98 ATA Isoleucine
CH2 ATT Isoleucine
IS98 ACT Thréonine
CH2 ACC Thréonine
IS98 TGT Cystéine
CH2 TGC Cystéine
IS98 CTG Leucine
CH2 TTG Leucine
IS98 TCT Sérine
CH2 TCA Sérine
IS98 TAT Tyrosine
CH2 TAC Tyrosine
IS98 CTG Leucine
CH2 TTG Leucine
IS98 ATT Isoleucine
CH2 ATC Isoleucine
IS98 AAT Asparagine
CH2 AAC Asparagine

NS5 10051-10052 791 S OUI OUI

NS5 10030-10032 784 S OUI OUI

NS5 9982-9984 768 S OUI OUI

NS5 9967-9969 763 S OUI OUI

NS5 9964-9966 762 S OUI OUI

NS5 9955-9957 759 S OUI OUI

NS5 9952-9954 758 S OUI OUI

NS5 9946-9948 756 S OUI OUI

NS5 9913-9915 745 S OUI OUI

NS5 9895-9897 739 S OUI OUI

NS5 9889-9891 737 S OUI OUI

NS5 9865-9867 729 S OUI OUI

NS5 9829-9831 717 S OUI OUI

NS5 9817-9819 713 S OUI OUI

NS5 9781-9783 701 S OUI OUI

NS5 9766-9768 696 S OUI OUI

NS5 9754-9756 692 S OUI OUI

NS5 9742-9744 688 S OUI OUI

NS5 9739-9741 687 S OUI OUI

NS5 9733-9735 685 S OUI OUI

NS5 9721-9723 681 S OUI OUI

NS5 9706-9708 676 S OUI OUI

NS5 9700-9702 674 S OUI OUI

NS5 9676-9678 666 S OUI OUI

NS5 9652-9654 658 S OUI OUI

NS5 9604-9606 642 S OUI OUI

NS5 9535-9537 619 S OUI OUI

NS5 9508-9510 610 S OUI OUI

NS5 9463-9465 595 S OUI OUI

NS5 9451-9453 591 S OUI OUI

NS5 9283-9285 535 S OUI OUI

NS5 9259-9261 527 S OUI OUI

NS5 9169-9171 497 S OUI OUI

NS5 9154-9156 492 S OUI OUI

NS5 9145-9147 489 S OUI OUI

NS5 9106-9108 476 S OUI OUI

NS5 9037-9039 453 S OUI OUI

NS5 9010-9012 444 S OUI OUI

NS5 8989-8991 437 S OUI OUI

NS5 8977-8979 433 S OUI OUI

NS5 8944-8946 422 NS OUI OUI

NS5 8839-8841 387 S OUI OUI

NS5 8836-8838 386 S OUI OUI

NS5 8821-8823 381 S OUI OUI

NS5 8812-8814 378 S OUI OUI

NS5 8809-8811 377 S OUI OUI
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1.2.3. Annexe 9 : Séquence chimérique IS98-3’NS2B/NS3/NS4A/NS4B vs séquence parentale Israël 1998 
 

 

 

Protéine d'intérêt Position en nt sur le génome total Position en aa sur la protéine d'intérêt Séquence codon (NNN) Acide aminé codé Synonyme (S)/non-synonyme (NS) Attendue (OUI/NON) Mutation présente sur IT08
IS98 AAT Asparagine
CH3 ATT Isoleucine
IS98 GGT Glycine
CH3 GGC Glycine
IS98 TTG Leucine
CH3 CTG Leucine
IS98 GGC Glycine
CH3 GGA Glycine
IS98 GGT Glycine
CH3 GGC Glycine
IS98 GTT Valine
CH3 GTC Valine
IS98 ACC Thréonine
CH3 ACT Thréonine
IS98 GCC Alanine
CH3 GCT Alanine
IS98 GAG Acide glutamique
CH3 GAA Acide glutamique
IS98 GGC Glycine
CH3 GGT Glycine
IS98 GAT Acide aspartique
CH3 GAC Acide aspartique
IS98 TTG Leucine
CH3 CTG Leucine
IS98 CAC Histidine
CH3 CAT Histidine
IS98 GAG Acide glutamique
CH3 GAA Acide glutamique
IS98 GTG Valine
CH3 GTA Valine
IS98 CCT Proline
CH3 CCC Proline
IS98 GTT Valine
CH3 GTC Valine
IS98 AAG Lysine
CH3 AAA Lysine
IS98 ATC Isoleucine
CH3 ATT Isoleucine
IS98 ATT Isoleucine
CH3 ATC Isoleucine
IS98 CTT Leucine
CH3 CTC Leucine
IS98 GCC Alanine
CH3 GCA Alanine
IS98 GTA Valine
CH3 GTT Valine
IS98 CTC Leucine
CH3 CTT Leucine
IS98 CAT Histidine
CH3 CAC Histidine
IS98 GGC Glycine
CH3 GGT Glycine
IS98 AAA Lysine
CH3 AAG Lysine
IS98 CTG Leucine
CH3 CTA Leucine
IS98 ATC Isoleucine
CH3 ATT Isoleucine
IS98 AAC Asparagine
CH3 AAT Asparagine
IS98 ACC Thréonine
CH3 ACT Thréonine
IS98 GCA Alanine
CH3 GCC Alanine
IS98 CTG Leucine
CH3 TTG Leucine
IS98 CCC Proline
CH3 CCT Proline
IS98 TAC Tyrosine
CH3 TAT Tyrosine
IS98 TCC Sérine
CH3 TCT Sérine
IS98 CAT Histidine
CH3 CAC Histidine
IS98 TGT Cystéine
CH3 TGC Cystéine
IS98 GCT Alanine
CH3 GCC Alanine
IS98 ACC Thréonine
CH3 ACT Thréonine
IS98 CCG Proline
CH3 CCT Proline
IS98 AAC Asparagine
CH3 AAT Asparagine
IS98 TTC Phénylalanine
CH3 TTT Phénylalanine
IS98 GAC Acide aspartique
CH3 GAT Acide aspartique
IS98 GCT Alanine
CH3 GCC Alanine
IS98 AGT Isoleucine
CH3 AGC Isoleucine
IS98 TAC Tyrosine
CH3 TAT Tyrosine
IS98 CTA Leucine
CH3 CTG Leucine

NS3 5330-5332 307 S OUI OUI

NS3 5509-5511 300 S OUI OUI

NS3 5491-5493 294 S OUI OUI

NS3 5488-5490 293 S OUI OUI

NS3 5482-5484 291 S OUI OUI

NS3 5455-5457 282 S OUI OUI

NS3 5449-5441 280 S OUI OUI

NS3 5440-5442 277 S OUI OUI

NS3 5410-5412 267 S OUI OUI

NS3 5401-5403 264 S OUI OUI

NS3 5395-5397 262 S OUI OUI

NS3 5365-5367 252 S OUI OUI

NS3 5347-5349 246 S OUI OUI

NS3 5338-5340 243 S OUI OUI

NS3 5329-5331 240 S OUI OUI

NS3 5317-5319 236 S OUI OUI

NS3 5314-5316 235 S OUI OUI

NS3 5284-5286 225 S OUI OUI

NS3 5251-5253 214 S OUI OUI

NS3 5236-5238 209 S OUI OUI

NS3 5224-5226 205 S OUI OUI

NS3 5209-5211 200 S OUI OUI

NS3 5200-5202 197 S OUI OUI

NS3 5194-5196 195 S OUI OUI

NS3 5191-5193 194 S OUI OUI

NS3 5182-5184 191 S OUI OUI

NS3 5140-5142 177 S OUI OUI

NS3 5056-5058 149 S OUI OUI

NS3 5050-5052 147 S OUI OUI

NS3 4978-4980 123 S OUI OUI

NS3 4930-4932 107 S OUI OUI

NS3 4927-4929 106 S OUI OUI

NS3 4915-4917 102 S OUI OUI

NS3 4909-4911 100 S OUI OUI

NS3 4891-4893 94 S OUI OUI

NS3 4870-4872 87 S OUI OUI

NS3 4864-4866 85 S OUI OUI

NS3 4834-4836 75 S OUI OUI

NS3 4819-4821 70 S OUI OUI

NS3 4795-4797 62 S OUI OUI

NS3 4777-4779 56 S OUI OUI

NS3 4753-4755 48 S OUI OUI

NS3 4744-4746 45 S OUI OUI

NS3 4741-4743 44 S OUI OUI

NS3 4672-4674 21 S OUI OUI

NS3 4621-4623 4 S OUI OUI

NS3 4615-4617 2 S OUI OUI

NS1 3088-3090 207 NS NON NON
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IS98 CCA Proline

CH3 CCG Proline

IS98 CCA Proline

CH3 CCG Proline

IS98 ACT Thréonine

CH3 ACC Thréonine

IS98 CCA Proline

CH3 CCC Proline

IS98 TCC Sérine

CH3 TCT Sérine

IS98 CGA Arginine

CH3 CGG Arginine

IS98 GCT Alanine

CH3 GCC Alanine

IS98 ACC Thréonine

CH3 ATC Thréonine

IS98 GTC Valine

CH3 GTG Valine

IS98 AAG Lysine

CH3 AAA Lysine

IS98 TGC Cystéine

CH3 TGT Cystéine

IS98 GCT Alanine

CH3 GCC Alanine

IS98 TAC Tyrosine

CH3 TAT Tyrosine

IS98 ATT Isoleucine

CH3 ATC Isoleucine

IS98 CGG Arginine

CH3 AGG Arginine

IS98 AAG Lysine

CH3 AAA Lysine

IS98 AGT Sérine

CH3 AGC Sérine

IS98 AAA Lysine

CH3 AAG Lysine

IS98 ACA Thréonine

CH3 ACG Thréonine

IS98 CGT Arginine

CH3 CGC Arginine

IS98 GGT Glycine

CH3 GGC Glycine

IS98 GGG Glycine

CH3 GGA Glycine

IS98 CCG Proline
CH3 CTG Leucine
IS98 TTC Phénylalanine

CH3 TTT Phénylalanine

IS98 TAT Tyrosine

CH3 TAC Tyrosine

IS98 GAG Acide glutamique
CH3 GAT Acide aspartique
IS98 TTT Phénylalanine

CH3 TTC Phénylalanine

IS98 CTG Leucine

CH3 TTG Leucine

IS98 GTT Valine

CH3 GTG Valine

IS98 GAC Acide aspartique

CH3 GAT Acide aspartique

IS98 TGC Cystéine

CH3 TGT Cystéine

IS98 GAT Acide aspartique

CH3 GAC Acide aspartique

IS98 GGT Glycine

CH3 GGC Glycine

IS98 ACA Thréonine

CH3 ACG Thréonine

IS98 CCG Proline

CH3 CCC Proline

IS98 TTC Phénylalanine

CH3 TTT Phénylalanine

IS98 GCC Alanine

CH3 GCT Alanine

IS98 AAA Lysine

CH3 AAG Lysine

IS98 GTT Valine

CH3 GTC Valine

IS98 GAG Acide glutamique

CH3 GAA Acide glutamique

IS98 CAC Histidine

CH3 CAT Histidine

IS98 ACA Thréonine

CH3 ACG Thréonine

IS98 GCA Alanine

CH3 GCC Alanine

IS98 CCA Proline

CH3 CCG Proline

IS98 CTT Leucine

CH3 CTC Leucine

IS98 TTG Leucine

CH3 CTG Leucine

IS98 TTC Phénylalanine

CH3 TTT Phénylalanine

IS98 CTG Leucine

CH3 TTG Leucine
NS4A 6712-6714 82 S OUI OUI

NS4A 6673-6675 69 S OUI OUI

NS4A 6646-6648 60 S OUI OUI

NS4A 6619-6621 51 S OUI OUI

NS4A 6610-6612 48 S OUI OUI

NS4A 6535-6537 23 S OUI OUI

NS4A 6526-6528 20 S OUI OUI

NS4A 6511-6513 15 S OUI OUI

NS4A 6508-6510 14 S OUI OUI

NS4A 6490-6492 8 S OUI OUI

NS3 6463-6465 618 S OUI OUI

NS3 6454-6456 615 S OUI OUI

NS3 6451-6453 614 S OUI OUI

NS3 6391-6393 594 S OUI OUI

NS3 6325-6327 572 S OUI OUI

NS3 6310-6312 567 S OUI OUI

NS3 6307-6309 566 S OUI OUI

NS3 6301-6303 564 S OUI OUI

NS3 6289-6291 560 S OUI OUI

NS3 6262-6264 551 S OUI OUI

NS3 6220-6222 537 S OUI OUI

NS3 6211-6213 534 S OUI OUI

NS3 6172-6174 521 NS OUI OUI

NS3 6163-6165 518 S OUI OUI

NS3 6136-6138 509 S OUI OUI

NS3 6097-6099 496 NS OUI OUI

NS3 6037-6039 467 S OUI OUI

NS3 5998-6000 463 S OUI OUI

NS3 5992-5994 461 S OUI OUI

NS3 5962-5964 451 S OUI OUI

NS3 5902-5904 431 S OUI OUI

NS3 5896-5898 429 S OUI OUI

NS3 5893-5895 428 S OUI OUI

NS3 5890-5892 427 S OUI OUI

NS3 5881-5883 424 S OUI OUI

NS3 5782-5784 391 S OUI OUI

NS3 5746-5748 379 S OUI OUI

NS3 5734-5736 375 S OUI OUI

NS3 5710-5712 367 S OUI OUI

NS3 5707-5709 366 S OUI OUI

NS3 5677-5679 356 S OUI OUI

NS3 5641-5643 344 S OUI OUI

NS3 5638-5640 343 S OUI OUI

NS3 5611-5613 334 S OUI OUI

NS3 5605-5607 332 S OUI OUI

NS3 5575-5577 322 S OUI OUI

NS3 5569-5571 320 S OUI OUI

NS3 5566-5568 319 S OUI OUI
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IS98 GGC Glycine
CH3 GGT Glycine
IS98 GCT Alanine
CH3 ATT Isoleucine
IS98 TTT Phénylalanine
CH3 TTC Phénylalanine
IS98 CCA Proline
CH3 TCA Sérine
IS98 TTG Leucine
CH3 CTG Leucine
IS98 CTG Leucine
CH3 TTG Leucine
IS98 CTC Leucine
CH3 CTT Leucine
IS98 ACA Thréonine
CH3 ACG Thréonine
IS98 GAG Acide glutamique
CH3 GAA Acide glutamique
IS98 GAC Acide aspartique
CH3 GAT Acide aspartique
IS98 AGG Arginine
CH3 AGA Arginine
IS98 ACA Thréonine
CH3 ACC Thréonine
IS98 TTG Leucine
CH3 CTG Leucine
IS98 ATC Isoleucine
CH3 ATT Isoleucine
IS98 ACC Thréonine
CH3 ACT Thréonine
IS98 ATA Isoleucine
CH3 ATT Isoleucine
IS98 AAC Asparagine
CH3 AAT Asparagine
IS98 CAG Glutamine
CH3 CAA Glutamine
IS98 TCG Sérine
CH3 TCA Sérine
IS98 CTC Leucine
CH3 CTT Leucine
IS98 CTG Leucine
CH3 TTG Leucine
IS98 GCT Alanine
CH3 GCA Alanine
IS98 ACC Thréonine
CH3 ACA Thréonine
IS98 GTT Valine
CH3 GTG Valine
IS98 GTA Valine
CH3 GTG Valine
IS98 CTC Leucine
CH3 CTT Leucine
IS98 CTT Leucine
CH3 CTG Leucine
IS98 TTT Phénylalanine
CH3 TTC Phénylalanine
IS98 CCC Proline
CH3 CCA Proline
IS98 GGT Glycine
CH3 GGA Glycine
IS98 CAA Glutamine
CH3 CAG Glutamine
IS98 GCT Alanine
CH3 GCC Alanine
IS98 GCC Alanine
CH3 GCT Alanine
IS98 CAG Glutamine
CH3 CAA Glutamine
IS98 GTA Valine
CH3 GTG Valine
IS98 GCC Alanine
CH3 GCT Alanine
IS98 GCC Alanine
CH3 GCA Alanine
IS98 GCA Alanine
CH3 GCG Alanine
IS98 TCA Sérine
CH3 CCA Proline

NS4A 6718-6720 84 S OUI OUI

NS4A 6766-6768 100 NS OUI OUI

NS4A 6742-6744 92 S OUI OUI

NS4A 6721-6723 85 NS OUI OUI

NS4A 6796-6798 110 S OUI OUI

NS4A 6793-6795 109 S OUI OUI

NS4A 6790-6793 108 S OUI OUI

NS4B 6934-6936 7 S OUI OUI

NS4B 6919-6921 2 S OUI OUI

NS4A 6853-6855 129 S OUI OUI

NS4A 7090-7092 59 S OUI OUI

NS4A 7057-7059 48 S OUI OUI

NS4B 7024-7026 37 S OUI

NS4A 7129-7131 72 S OUI OUI

NS4A 7114-7116 67 S OUI OUI

NS4A 7108-7110 65 S OUI OUI

NS4B 7195-7197 94 S OUI OUI

NS4A 7138-7140 75 S OUI OUI

NS4A 7132-7134 73 S OUI OUI

NS4B 7210-7212 99 S OUI OUI

NS4B 7204-7206 97 S OUI

NS4B 7201-7203 96 S OUI OUI

NS4A 7249-7251 112 S OUI OUI

NS4A 7243-7245 110 S OUI OUI

NS4B 7240-7242 109 S OUI

NS4A 7270-7272 119 S OUI OUI

NS4A 7267-7269 118 S OUI OUI

NS4A 7264-7266 117 S OUI OUI

NS4B 7303-7305 130 S OUI OUI

NS4A 7297-7299 128 S OUI OUI

NS4A 7294-7296 127 S OUI OUI

NS4B 7438-7440 175 S OUI OUI

NS4B 7342-7344 143 S OUI OUI

NS4B 7306-7308 131 S OUI OUI

NS4B 7525-7527 204 S OUI OUI

NS4B 7507-7509 198 S OUI OUI

NS4B 7498-7500 195 S OUI OUI

NS5 7840-7842 54 NS NON OUI

NS4B 7555-7557 214 S OUI OUI
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1.2.4. Annexe 10 : Séquence chimérique IS98-NS2A/NS2B vs séquence parentale Israël 1998  
 

 

 

 

Protéine d'intérêt Position en nt sur le génome total Position en aa sur la protéine d'intérêt Séquence codon (NNN) Acide aminé codé Synonyme (S)/non-synonyme (NS) Attendue (OUI/NON) Mutation présente sur IT08
IS98 TAT Tyrosine
CH4 TAC Tyrosine
IS98 AAT Asparagine
CH4 AAC Asparagine
IS98 GAC Acide aspartique
CH4 GAT Acide aspartique
IS98 TTG Leucine
CH4 CTG Leucine
IS98 ACA Thréonine
CH4 ACG Thréonine
IS98 ACT Thréonine
CH4 ACC Thréonine
IS98 TTA Leucine
CH4 TTG Leucine
IS98 GGG Glycine
CH4 GGA Glycine
IS98 TCG Sérine
CH4 TCA Sérine
IS98 TTC Phénylalanine
CH4 TTT Phénylalanine
IS98 ATA Isoleucine
CH4 GTA Valine
IS98 CAA Glutamine
CH4 CAG Glutamine
IS98 ATT Isoleucine
CH4 ACC Thréonine
IS98 TTC Phénylalanine
CH4 TTT Phénylalanine
IS98 TTT Phénylalanine
CH4 TTC Phénylalanine
IS98 TAT Tyrosine
CH4 TAC Tyrosine
IS98 GCG Alanine
CH4 GCA Alanine
IS98 CTG Leucine
CH4 TTG Leucine
IS98 AAT Asparagine
CH4 AAC Asparagine
IS98 GTC Valine
CH4 GTT Valine
IS98 GTC Valine
CH4 GTT Valine
IS98 CTG Leucine
CH4 TTG Leucine
IS98 CTA Leucine
CH4 CTG Leucine
IS98 CGG Arginine
CH4 GGG Glycine
IS98 TTG Leucine
CH4 CTG Leucine
IS98 CTG Leucine
CH4 TTG Leucine
IS98 ATA Isoleucine
CH4 ATT Isoleucine
IS98 AGC Sérine
CH4 AGT Sérine
IS98 AGG Arginine
CH4 AGA Arginine
IS98 AAA Lysine
CH4 AAG Lysine
IS98 CTA Leucine
CH4 TTA Leucine
IS98 GCT Alanine
CH4 GCC Alanine
IS98 CGT Arginine
CH4 CGC Arginine
IS98 GGA Acide glutamique
CH4 GGG Glycine
IS98 ACA Thréonine
CH4 ACT Thréonine
IS98 CTA Leucine
CH4 TTG Leucine
IS98 GAG Acide glutamique
CH4 GAA Acide glutamique
IS98 TCC Sérine
CH4 TCT Sérine
IS98 ATT Isoleucine
CH4 ATC Isoleucine
IS98 AGA Arginine
CH4 AGG Arginine
IS98 ATT Isoleucine
CH4 ATC Isoleucine
IS98 ATT Isoleucine
CH4 ATC Isoleucine
IS98 AGC Sérine
CH4 AGT Sérine
IS98 GTT Valine
CH4 GTG Valine
IS98 GGT Glycine
CH4 GAT Acide aspartique
IS98 GAA Acide glutamique
CH4 GGA Glycine
IS98 AAG Lysine
CH4 AAA Lysine

NS2B 4504-4506 96 S OUI OUI

NS2B 4465-4467 83 NS OUI OUI

NS2B 4462-4464 82 S OUI OUI

NS2B 4447-4449 77 S OUI OUI

NS2B 4432-4434 72 S OUI OUI

NS2B 4420-4422 68 S OUI OUI

NS2B 4396-4398 60 S OUI OUI

NS2B 4384-4386 56 S OUI OUI

NS2B 4378-4380 54 S OUI OUI

NS2B 4300-4302 28 S OUI OUI

NS2B 4285-4287 23 S OUI OUI

NS2B 4255-4257 13 S OUI OUI

NS2B 4243-4245 9 S OUI OUI

NS2B 4219-4221 1 NS OUI OUI

NS2A 4210-4212 229 S OUI OUI

NS2A 4180-4182 219 S OUI OUI

NS2A 4132-4134 203 S OUI OUI

NS2A 4111-4113 196 S OUI OUI

NS2A 4096-4098 191 S OUI OUI

NS2A 4078-4080 185 S OUI OUI

NS2A 4051-4053 176 S OUI OUI

NS2A 4036-3038 171 S OUI OUI

NS2A 4030-4032 169 S OUI OUI

NS2A 4018-4020 165 NS OUI OUI

NS2A 4000-4002 159 S OUI OUI

NS2A 3997-3999 158 S OUI OUI

NS2A 3991-3993 156 S OUI OUI

NS2A 3988-3990 155 S OUI OUI

NS2A 3982-3984 153 S OUI OUI

NS2A 3953-3954 143 S OUI OUI

NS2A 3934-3936 137 S OUI OUI

NS2A 3877-3879 118 S OUI OUI

NS2A 3865-3867 114 S OUI OUI

NS2A 3862-3864 113 S OUI OUI

NS2A 3838-3840 105 NS OUI OUI

NS2A 3781-3783 86 S OUI OUI

NS2A 3778-3780 85 NS OUI OUI

NS2A 3772-3774 83 S OUI OUI

NS2A 3733-3735 70 S OUI OUI

NS2A 3709-3711 62 S OUI OUI

NS2A 3688-3690 55 S OUI OUI

NS2A 3673-3675 50 S OUI OUI

NS2A 3610-3612 29 S OUI OUI

NS2A 3556-3558 11 S OUI OUI

NS2A 3544-3546 7 S OUI OUI

NS2A 3529-2531 2 S OUI OUI

NS2A 3526-3528 1 S OUI OUI
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IS98 GCA Alanine
CH4 GCG Alanine
IS98 AGA Arginine
CH4 AAA Lysine
IS98 TCA Sérine
CH4 CCA Proline
IS98 ATT Isoleucine
CH4 ATA Isoleucine
IS98 GCT Alanine
CH4 GCC Alanine
IS98 GTC Valine
CH4 ATC Isoleucine

NS5 10042-10044 788 NS NON NON

NS5 8353-8355 225 S NON NON

NS5 7912-7914 78 S NON OUI

NS5 7840-7842 54 NS NON OUI

NS3 5359-5361 250 NS NON NON

NS2B 4558-4560 114 S OUI OUI
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1.2.5. Annexe 11 : Séquence chimérique IS98-NS1 vs séquence parentale Israël 1998 
 

 

 

 

 

 

Protéine d'intérêt Position en nt sur le génome total Position en aa sur la protéine d'intérêt Séquence codon (NNN) Acide aminé codé Synonyme (S)/non-synonyme (NS) Attendue (OUI/NON) Mutation présente sur IT08
IS98 CTG Leucine
CH5 CTT Leucine
IS98 GTT Valine
CH5 GTC Valine
IS98 GCC Alanine
CH5 GCT Alanine
IS98 AAG Lysine
CH5 AGT Sérine
IS98 GTG Valine
CH5 GTC Valine
IS98 CGG Arginine
CH5 CGA Arginine
IS98 TAT Tyrosine
CH5 TAC Tyrosine
IS98 CAG Glutamine
CH5 CAA Glutamine
IS98 GCT Alanine
CH5 GCC Alanine
IS98 CGA Arginine
CH5 CGG Arginine
IS98 GCA Alanine
CH5 TCA Sérine
IS98 AAG Lysine
CH5 AAA Lysine
IS98 TCA Sérine
CH5 TCG Sérine
IS98 GCA Alanine
CH5 GCT Alanine
IS98 CGC Arginine
CH5 CGT Arginine
IS98 AGT Sérine
CH5 AGC Sérine
IS98 ATT Isoleucine
CH5 ATC Isoleucine
IS98 TTA Leucine
CH5 CTA Leucine
IS98 CTC Leucine
CH5 CTT Leucine
IS98 TGT Cystéine
CH5 TGC Cystéine
IS98 CCG Proline
CH5 CCA Proline
IS98 TTA Leucine
CH5 TTG Leucine
IS98 ATT Isoleucine
CH5 ATC Isoleucine
IS98 GCT Alanine
CH5 GCC Alanine
IS98 AAG Lysine
CH5 AAA Lysine
IS98 GCA Alanine
CH5 GCG Alanine
IS98 TGT Cystéine
CH5 TGC Cystéine
IS98 CAT Histidine
CH5 CAC Histidine
IS98 CTT Leucine
CH5 CTC Leucine
IS98 TTG Leucine
CH5 CTG Leucine
IS98 AAT Asparagine
CH5 AAC Asparagine
IS98 GGC Glycine
CH5 GGT Glycine
IS98 GAC Acide aspartique
CH5 GAT Acide aspartique
IS98 GGA Glycine
CH5 GGG Glycine
IS98 ACT Thréonine
CH5 ACC Thréonine
IS98 AGC Sérine
CH5 AGT Sérine
IS98 CTG Leucine
CH5 TTG Leucine
IS98 CAA Glutamine
CH5 CAG Glutamine
IS98 ACT Thréonine
CH5 ACG Thréonine
IS98 GGT Glycine
CH5 GGC Glycine
IS98 ATC Isoleucine
CH5 ATT Isoleucine
IS98 GCT Alanine
CH5 GCC Alanine

NS3 5308-5310 233 S NON NON

NS1 3472-3474 335 S OUI OUI

NS1 3463-3465 332 S OUI OUI

NS1 3442-3444 325 S OUI OUI

NS1 3439-3441 324 S OUI OUI

NS1 3430-3432 321 S OUI OUI

NS1 3412-3414 315 S OUI OUI

NS1 3316-3318 283 S OUI OUI

NS1 3313-3315 282 S OUI OUI

NS1 3295-3297 276 S OUI OUI

NS1 3280-3282 271 S OUI OUI

NS1 3226-3228 253 S OUI OUI

NS1 3190-3192 241 S OUI OUI

NS1 3178-3180 237 S OUI OUI

NS1 3154-3156 229 S OUI OUI

NS1 3136-3138 223 S OUI OUI

NS1 3112-3114 215 S OUI OUI

NS1 3034-3036 189 S OUI OUI

NS1 3028-3030 187 S OUI OUI

NS1 3019-3021 184 S OUI OUI

NS1 2926-2928 153 S OUI OUI

NS1 2899-2901 144 S OUI OUI

NS1 2896-2898 143 S OUI OUI

NS1 2851-2853 128 S OUI OUI

NS1 2836-2838 123 S OUI OUI

NS1 2833-2835 122 S OUI OUI

NS1 2830-2832 121 S OUI OUI

NS1 2776-2778 103 S OUI OUI

NS1 2767-2769 100 S OUI OUI

NS1 2764-2766 99 S OUI OUI

NS1 2707-2709 80 S OUI OUI

NS1 2677-2679 70 S OUI OUI

NS1 2641-2643 58 S OUI OUI

NS1 2614-2616 49 S OUI OUI

NS1 2608-2610 47 S OUI OUI

NS1 2569-2571 34 S OUI OUI

NS1 2560-2562 31 S OUI OUI

NS1 2524-2526 19 S OUI OUI

NS1 2518-2520 17 NS OUI OUI

NS1 2482-2484 5 S OUI OUI

E 2437-2439 491 S OUI OUI

C 340-342 82 S NON NON
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1.2.6. Annexe 12 : Séquence chimérique IS98-5’UTR/C/prM/E vs séquence parentale Israël 1998 
 

 

 

Protéine d'intérêt Position en nt sur le génome total Position en aa sur la protéine d'intérêt Séquence codon (NNN) Acide aminé codé Synonyme (S)/non-synonyme (NS) Attendue (OUI/NON) Mutation présente sur IT08
IS98 GCT Alanine
CH6 GCA Alanine
IS98 TTT Phénylalanine
CH6 TTC Phénylalanine
IS98 ACC Thréonine
CH6 ACT Thréonine
IS98 AAT Asparagine
CH6 AAC Asparagine
IS98 AAG Lysine
CH6 AAA Lysine
IS98 ATC Isoleucine
CH6 ATT Isoleucine
IS98 TTC Phénylalanine
CH6 TTT Phénylalanine
IS98 AAG Lysine
CH6 AAA Lysine
IS98 GTG Valine
CH6 GTT Valine
IS98 AAC Asparagine
CH6 AAT Asparagine
IS98 TGC Cystéine
CH6 TGT Cystéine
IS98 GAT Acide aspartique
CH6 GAC Acide aspartique
IS98 GCT Alanine
CH6 GCC Alanine
IS98 AGA Arginine
CH6 AGG Arginine
IS98 AAG Lysine
CH6 AAA Lysine
IS98 TTG Leucine
CH6 CTG Leucine
IS98 TTG Leucine
CH6 CTG Leucine
IS98 AAC Asparagine
CH6 AAT Asparagine
IS98 GCC Alanine
CH6 GCT Alanine
IS98 GCC Alanine
CH6 GCT Alanine
IS98 GGG Glycine
CH6 GGA Glycine
IS98 AGA Arginine
CH6 CGA Arginine
IS98 CTA Leucine
CH6 TTA Leucine
IS98 CTT Leucine
CH6 CTC Leucine
IS98 GCC Alanine
CH6 GCT Alanine
IS98 GCT Alanine
CH6 GCC Alanine
IS98 TTT Phénylalanine
CH6 TTC Phénylalanine
IS98 TTG Leucine
CH6 CTG Leucine
IS98 GAA Acide glutamique
CH6 GAG Acide glutamique
IS98 GTG Valine
CH6 GTA Valine
IS98 TCT Sérine
CH6 TCC Sérine
IS98 TCT Sérine
CH6 TCC Sérine
IS98 CCT Proline
CH6 CCC Proline
IS98 ATC Isoleucine
CH6 ATT Isoleucine
IS98 GCG Valine
CH6 GCT Alanine
IS98 GCG Alanine
CH6 GCA Alanine
IS98 AAT Asparagine
CH6 AAC Asparagine
IS98 CTA Leucine
CH6 TTA Leucine
IS98 TCT Sérine
CH6 TCC Sérine
IS98 ATA Isoleucine
CH6 ACA Thréonine
IS98 AAT Asparagine
CH6 AAC Asparagine
IS98 TAC Tyrosine
CH6 TAT Tyrosine
IS98 ATT Isoleucine
CH6 ATC Isoleucine
IS98 ACT Thréonine
CH6 ACC Thréonine
IS98 CAC Histidine
CH6 CAT Histidine
IS98 GTT Valine
CH6 ATT Isoleucine
IS98 GGA Glycine
CH6 GGG Glycine
IS98 GAG Acide glutamique
CH6 GAA Acide glutamique

E 1519-1521 185 S OUI OUI

E 1444-1446 160 S OUI OUI

E 1441-1443 159 NS OUI OUI

E 1420-1422 152 S OUI OUI

E 1405-1407 147 S OUI OUI

E 1387-1389 141 S OUI OUI

E 1375-1377 137 S OUI OUI

E 1366-1368 134 S OUI OUI

E 1342-1344 126 S OUI OUI

E 1330-1332 122 S OUI OUI

E 1285-1287 107 S OUI OUI

E 1210-1212 82 S OUI OUI

E 1183-1185 73 S OUI OUI

E 1114-1116 50 S OUI OUI

E 1087-1089 41 S OUI OUI

E 1081-1083 39 S OUI OUI

E 1069-1071 35 S OUI OUI

E 1012-1014 16 S OUI OUI

E 1009-1011 15 S OUI OUI

E 1003-1005 13 S OUI OUI

E 1000-1002 12 S OUI OUI

E 967-969 1 S OUI OUI

prM 958-960 165 S OUI OUI

prM 952-954 163 S OUI OUI

prM 943-945 160 S OUI OUI

prM 937-939 158 S OUI OUI

prM 919-921 152 S OUI OUI

prM 901-903 146 S OUI OUI

prM 880-882 139 S OUI OUI

prM 868-870 135 S OUI OUI

prM 856-858 131 S OUI OUI

prM 850-852 129 S OUI OUI

prM 826-828 121 S OUI OUI

prM 784-786 107 S OUI OUI

prM 727-729 88 S OUI OUI

prM 637-639 58 S OUI OUI

prM 604-606 47 S OUI OUI

prM 598-600 45 S OUI OUI

prM 559-561 32 S OUI OUI

prM 493-495 10 S OUI OUI

prM 490-492 9 S OUI OUI

prM 481-483 6 S OUI OUI

C 379-381 95 S OUI OUI

C 352-354 86 S OUI OUI

C 313-315 73 S OUI OUI

C 280-282 62 S OUI OUI

C 232-234 46 S OUI OUI

C 193-195 33 S OUI OUI
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1.2.7. Annexe 13 : Liste des mutations présentes sur le Clone Infectieux Israël 1998 (CI-IS-98) 
 

Le clone infectieux CI-IS-98 a été utilisé afin de générer les amplicons Israël 1998, permettant la construction des chimères 

virales. Ces mutations font donc partie intégrante des génomes chimériques (pour leur partie Israël 1998). Toutefois, 

aucune différence significative entre la virulence du clone infectieux CI-IS-98 et la souche parentale Israël 1998 n’a été 

démontrée (ref Bahuon). 

IS98 GCA Alanine
CH6 GCC Alanine
IS98 TAC Tyrosine
CH6 TAT Tyrosine
IS98 TTC Phénylalanine
CH6 TTT Phénylalanine
IS98 AGT Sérine
CH6 AGC Sérine
IS98 ACG Thréonine
CH6 ACA Thréonine
IS98 ATT Isoleucine
CH6 ATC Isoleucine
IS98 GTC Valine
CH6 GTT Valine
IS98 TAT Tyrosine
CH6 TAC Tyrosine
IS98 GCT Alanine
CH6 GCA Alanine
IS98 CCT Proline
CH6 CCC Proline
IS98 ATC Isoleucine
CH6 ATT Isoleucine
IS98 TCA Sérine
CH6 TCC Sérine
IS98 ACG Thréonine
CH6 ACA Thréonine
IS98 CCA Proline
CH6 CCG Proline
IS98 GTC Valine
CH6 GTT Valine
IS98 AAC Asparagine
CH6 AAT Asparagine
IS98 GCT Alanine
CH6 GCC Alanine
IS98 CCC Proline
CH6 CCT Proline
IS98 GTG Valine
CH6 GTA Valine
IS98 GGC Glycine
CH6 GGT Glycine
IS98 ATT Isoleucine
CH6 ATC Isoleucine
IS98 CAC Histidine
CH6 CAT Histidine
IS98 ACC Thréonine
CH6 ACT Thréonine
IS98 AAA Lysine
CH6 AAG Lysine
IS98 GGA Glycine
CH6 GGG Glycine
IS98 CTA Leucine
CH6 TTA Leucine
IS98 GTT Valine
CH6 GTA Valine
IS98 GGA Glycine
CH6 GGT Glycine
IS98 GCA Alanine
CH6 GCG Alanine
IS98 TTC Phénylalanine
CH6 TTT Phénylalanine
IS98 TTC Phénylalanine
CH6 TTT Phénylalanine
IS98 CAA Glutamine
CH6 CAG Glutamine
IS98 TTG Leucine
CH6 TTA Leucine
IS98 CTC Leucine
CH6 CTT Leucine
IS98 GAT Acide aspartique
CH6 GAC Acide aspartique
IS98 CAG Glutamine
CH6 CAA Glutamine
IS98 CCA Proline
CH6 CAA Glutamine
IS98 AAA Lysine
CH6 ATT Isoleucine

NS5 8974-8976 432 NS NON NON

NS5 8971-8973 431 NS NON NON

NS1 2746-2748 93 S NON NON

E 2398-2400 478 S OUI OUI

E 2368-2370 468 S OUI OUI

E 2356-2358 464 S OUI OUI

E 2350-2352 462 S OUI OUI

E 2326-2328 454 S OUI OUI

E 2314-2316 450 S OUI OUI

E 2311-2313 449 S OUI OUI

E 2305-2307 447 S OUI OUI

E 2278-2280 438 S OUI OUI

E 2218-2220 418 S OUI OUI

E 2206-2208 414 S OUI OUI

E 2203-2205 413 S OUI OUI

E 2197-2199 411 S OUI OUI

E 2158-2160 398 S OUI OUI

E 2143-2145 393 S OUI OUI

E 2125-2127 387 S OUI OUI

E 2122-2124 386 S OUI OUI

E 2098-2100 378 S OUI OUI

E 2071-2073 369 S OUI OUI

E 2068-2070 368 S OUI OUI

E 2038-2040 358 S OUI OUI

E 2017-2019 351 S OUI OUI

E 2014-2016 350 S OUI OUI

E 1999-2001 345 S OUI OUI

E 1984-1986 340 S OUI OUI

E 1981-1983 339 S OUI OUI

E 1888-1890 308 S OUI OUI

E 1870-1872 302 S OUI OUI

E 1801-1803 279 S OUI OUI

E 1774-1776 270 S OUI OUI

E 1708-1710 248 S OUI OUI

E 1645-1647 227 S OUI OUI

E 1597-1599 211 S OUI OUI

E 1567-1569 201 S OUI OUI

E 1564-1566 200 S OUI OUI
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Protéine d'intérêt Position en nt sur le génome total Position en aa sur la protéine d'intérêt Séquence codon (NNN) Acide aminé codé Synonyme (S)/non-synonyme (NS)

IS98 AAT Asparagine
CI-IS-98 AGT Sérine
IS98 TTG Leucine
CI-IS-98 CTG Leucine
IS98 AAT Asparagine
CI-IS-98 AAC Asparagine
IS98 GTC Valine
CI-IS-98 GTT Valine
IS98 GTC Valine
CI-IS-98 GTT Valine
IS98 CGG Arginine
CI-IS-98 GGG Glycine
IS98 GTT Valine
CI-IS-98 GTG Valine
IS98 GGT Glycine
CI-IS-98 GAT Acide aspartique
IS98 GAA Acide glutamique
CI-IS-98 GGA Glycine
IS98 CCG Proline
CI-IS-98 CTG Leucine
IS98 GAG Acide glutamique
CI-IS-98 GAT Acide aspartique
IS98 GAC Acide aspartique
CI-IS-98 GAT Acide aspartique
IS98 AAA Lysine
CI-IS-98 AAG Lysine
IS98 AGC Sérine
CI-IS-98 AGT Sérine
IS98 AAC Asparagine
CI-IS-98 AAG Lysine

NS2A 3991-3993 156 S

NS2A 4018-4020 165 NS

NS2B 4447-4449 77 S

NS2B 4462-4464 82 NS

NS1 2518-2520 17 NS

NS1 2800-2802 111 S

NS2A 3982-3984 153 S

NS2A 3988-3990 155 S

NS4B 7354-7356 147 S

NS5 8464-8466 262 S

NS5 8518-8520 280 NS

NS2B 4465-4467 83 NS

NS3 6097-6099 496 NS

NS3 6172-6174 521 NS

NS4B 6934-6936 7 S
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1.2.8. Annexe 14 : Liste des mutations non-synonymes présentes entre les souches parentales West Nile 
Israël 1998 et West Nile Italie 2008 

 

 

 

  

Protéine d'intérêt Position en nt sur le génome total Position en aa sur la protéine d'intérêt Séquence codon (NNN) Acide aminé codé
IS98 ATA I
IT08 ACA T
IS98 GTT V
IT08 ATT I
IS98 AAT N
IT08 AGT S
IS98 GCA A
IT08 TCA S
IS98 ATA I
IT08 GTA V
IS98 ATT I
IT08 ACC T
IS98 CGG R
IT08 GGG G
IS98 GGT G
IT08 GAT D
IS98 GAA E
IT08 GGA G
IS98 GTC V
IT08 GCC A
IS98 ACC T
IT08 ATC I
IS98 CCG P
IT08 CTG L
IS98 GAG E
IT08 GAT D
IS98 GCT A
IT08 ATT I
IS98 CCA P
IT08 TCA S
IS98 GAA E
IT08 GAC D
IS98 CAT H
IT08 TAT Y
IS98 TCA S
IT08 CCA P
IS98 GTA V
IT08 GCA A
IS98 AAC N
IT08 AAG K
IS98 GCG A
IT08 GTG V
IS98 AGG R
IT08 AAG K

E 1342-1344 126

E 1441-1443 159

NS1 2518-2520 17

NS1 2677-2679 70

NS2A 3778-3780 85

53

NS2A 3838-3840 105

NS2A 4018-4029 165

NS2B 4462-4464 82

NS2B 4465-4467 83

NS2B 4525-4527 103

NS3 5677-5679 356

NS5 7840-7842 54

NS5 8452-8454 258

NS5 8518-8520 280

NS5 8794-8796 372

NS5 8944-8946 422

NS3 6097-6099 496

NS3 6172-6174 521

NS4A 6721-6723 85

NS4A 6766-6768 100

NS4B 7660-6762 249

NS5 7837-7839
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1.3. Annexe 15 : Évaluation in vivo de la virulence des chimères : modèle murin BALB/cByJ 
 

Le suivi des signes clinique des souris a été effectué bi-quotidiennement dès l’apparition des premiers signes cliniques 

(poil ébouriffé, signes neurologiques…). L’ensemble des expérimentations ont été réalisées dans une animalerie BSL-3, à 

l’ANSES de Maisons-Alfort. 

 

Photo des isobox ventilées dans lesquelles les souris BALB/cByJ saines et infectées par la chimère, ou par les virus parentaux ont 

été stockées, dans des cages de 5 individus, durant toute la durée de l’expérimentation. Animalerie BSL-3, ANSES, Maisons-Alfort. 
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Photo d’une souris BALB/cByJ présentant un poil ébouriffé (signe clinique de l’infection, souche parentale Israël 1998, 10ème  jour 

post-infection, 10 PFU/mL). 

 

 

Photo d’une souris BALB/cByJ présentant un poil ébouriffé (signe clinique de l’infection, souche parentale Italie 2008, 10ème jour 

post-infection, 10 PFU/mL). 
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Photo d’une souris BALB/cByJ présentant des troubles intestinaux (diarrhée, signe clinique de l’infection, souche parentale Italie 

2008, 10ème jour post-infection, 10 PFU/mL). 
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Photo de la dissection d’une souris BALB/cByJ présentant des troubles intestinaux (diarrhée, signe clinique de l’infection, souche 

parentale Italie 2008, 10ème jour post-infection, 10 PFU/mL). On remarque une forte décoloration du foie. 

 

 

Photo du foie d’une souris BALB/cByJ saine, au dernier jour de l’expérimentation. On remarque que contrairement au foie d’une 

souris infectée, le foie sain reste très rosé, signe de bonne santé de l’animal. 

 

 

1.4. Annexe 16 : Clé d’identification des moustiques de Guadeloupe 
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CLE D’IDENTIFICATION DES MOUSTIQUES 
ADULTES FEMELLES DE GUADELOUPE 

 

 

Avertissements : 

 
Cette clé  a été établie à partir des  documents suivants : 

 

- The mosquitoes of Guatemala, their identification, distribution and bionomics, with key to adult females 
and larvae (Stephanie Clark-Gil and Richard F. Darsie Jr ; Mosquito systematics, 15(3), 1983). 

- Les moustiques de Guadeloupe (Francis SCHAFFNER, Parc National de Guadeloupe, EID Méditerranée, 
2003). 

- Lutte Anti-Vectorielle en santé internationale (OMS, 1973). 
 

 

Liste des espèces figurant dans la clef :    

 

- Anopheles albimanus  
- Anopheles aquasalis  
- Anopheles argyritarsis  
 

- Aedes aegypti  
 

-     Culex atratus 

- Culex bisculatus 
- Culex bahamensis 
- Culex chidesteri 
- Culex corniger 
- Culex declarator 
- Culex elevator 
- Culex habilitator 
- Culex inflictus 
- Culex nigripalpus 
- Culex Quinquefasciatus 
- Culex secutor 
 

- Deinocerites magnus  
 

- Limatus durahamii  

 

- Mansonia titillans 
 

- Ochlerotatus busckii  
- Ochlerotatus condolescens  
- Ochlerotatus serratus 
- Ochlerotatus taeniorhynchus 
- Ochlerotatus tortilis 
 

-    Psorophora cingulata 

-    Psorophora confinis  

-   Psorophora ferox 

-    Psorophora insularia 

 

-   Toxorhynchites guadeloupensis 

-  Uranoteania apicalis 
 

-   Wyeomyia grayii    
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Auteurs : 

 

Joël GUSTAVE et Cédric RAMDINI, ARS Guadeloupe 

Nonito PAGES, CIRAD Guadeloupe 

Francis SCHAFFNER 
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1-Proboscis fortement recourbé vers le bas et plus long que les palpes, imagos de grande taille  

  ornés d’écailles à reflets métalliques vert...................................... Toxorhynchites guadeloupensis 

1-Proboscis droit ................................................................................................................................2 

 
2(1)-Palpes labiaux aussi longs que le labium, scutellum non trilobé, thorax allongé et étroit, 

      abdomen dépourvu d’écailles ......................................................................................................3 

2(1)-Palpes labiaux plus courts que le labium, scutellum trilobé, abdomen couvert d’écailles.........5 

 

3(2)- Cinquième tarsomère P3 entièrement blanc ; dernier article palpes sombre, étroits  

      anneaux  blancs sur les articulations ...................................................... Anopheles argyritarsis 

3(2)-Cinquième tarsomère P3 avec anneau basal noir, palpes avec segment terminal blanc ........... 4 

 

4(3)-Avant derniers segments des palpes avec nombreuses écailles blanches.. Anopheles aquasalis 

4(3)-Avant derniers segments des palpes avec quelques écailles blanches .... Anopheles albimanus 

 

5(2)-Thorax avec écailles bleues, proboscis plus ou moins renflé.................................................... 6  

5(2)-Thorax sans écailles bleues, proboscis non renflé .................................................................... 7 

 
6(5)-Premier tergite abdominal avec écailles jaunâtres, autres tergites et pattes sombres, proboscis    
      élargi en moitié distale .................................................................................. Limatus durhamii 
6(5)-Insecte de petite taille (< 3 mm), tergites abdominaux sombres avec bandes apicales claires ;  
      tarsomères P3 avec anneaux clairs, proboscis plus ou moins renflé à l’apex, cellule R2 toujours    
      plus courte que veine R2+3 ............................ ............................................. Uranoteania apicalis 
 
7(5)-Mésopostnotum avec plusieurs longues soies, deux fortes soies sur vertex 
 
Occiput sans ligne de soie érigées, avec seulement des écailles larges couchées ; abdomen avec 
écailles sombres dorsales et écailles claires ventrales séparées par une ligne droite
 ..................................... Wyeomyia grayii 
 
Occiput avec une ligne de soies érigées ; abdomen avec écailles sombres dorsales et écailles claires 
ventrales séparées par une ligne irrégulière ……………. Isostomyia perturbans 
 
7(5)-Mésopostnotum sans longues soies (parfois présence de deux petites) ................................... 8 
 
8(7)-Présence de soies postspiraculaires, abdomen effilé.................................................................. 9 
8(7)-Absence de soies postspiraculaires, ............................ .................................................................. 
18 
 
9(8)-Présence d’écailles blanches en forme de lyre sur le thorax, anneaux blancs sur les tarses ....... 
       ............................................................................................................................... Aedes aegypti 
9(8)-Absence d’écailles blanches en forme de lyre sur le thorax ................................................... 10 
 
10(9)-Absence de soies préspiraculaires ......................................................................................... 11 
10(9)-Présence de soies préspiraculaires ........................................................................................ 15 
 
11(10)-Présence d’anneaux clairs sur tarses P3............................................................................... 12 
11(10)-Tarses sans anneaux clairs .................................................................................................. 13 
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12(11)-Anneau blanc médian sur le proboscis, étroites bandes basales claires sur les tergites  
           abdominaux .............................................................................. Ochlerotatus taeniorhynchus 
12(11)-Proboscis entièrement sombre, présence de 5 lignes d’écailles dorées sur le mésonotum 
          ........................................................................................................... Ochlerotatus busckii 
 
13(11)-Absence de bandes basales claires sur les tergites abdominaux (seulement taches  
           latérobasales), scutum brun avec parfois bande médiane d’écailles jaunâtres ........................ 
          ................................................................................................................ Ochlerotatus serratus 
13(11)-Présence de bandes basales claires sur les tergites abdominaux ......................................... 14 
 
14(13)- Thorax sombre avec une large bande claire d’écailles dorées sur le scutum, présence d’écailles 
dorées (jaunes ?)  sur l’occiput ....................................... Ochlerotatus condolescens 
14(13)-Thorax uniformément sombre ................................................................ Ochlerotatus tortilis 
 
15(10)-Proboscis comportant une partie claire ............................................................................... 16 
15(10)-Proboscis uniformément noir ..............................................................................................17 
 
16(15)-Proboscis avec étroit anneau blanc sur le tiers distal, tarses sombres ornés d’étroits anneaux  
          blancs basaux, tergites abdominaux sombres avec taches d’écailles claires apicales et  
          latérales ..................................................................................................Psorophora cingulata 
16(15)-Proboscis clair en partie médiane, tarses P3 ornés d’étroits anneaux clairs basaux,  tergites  
      adominaux II et III avec bande d’écailles apicales claires triangulaires ..... Psorophora confinis  
 
17(15)-Tarses avec anneaux clairs basaux ; tergites abdominaux avec bandes apicales d’écailles  
           claires .....................................................................................................Psorophora insularia 
17(15)-Segments 4 et 5 des tarses P3 couverts d’écailles claires ; tergites abdominaux sombres  
           avec taches apicolatérales d’écailles claires ................................................Psorophora ferox 
 
18(8)-Imago d’aspect général sombre, proboscis saupoudré d’écailles claires et orné d’un anneau  
         clair étroit près du tiers apical, abdomen tronqué, tergites sombres avec quelques écailles  
         claires, fortes touffes d’épines sur segment VIII, bandes claires sur les tarses, griffes des     
         tarses visibles ................................................................................................Mansonia titillans 
18(8)-Imago d’aspect général brun ou marron, griffes des tarses petites et peu visibles, présence   
         de pulvilles ...........................................................................................................................  19 
 
19(18)-Abdomen légèrement effilé, antenne beaucoup plus longue que le proboscis, tergites  
           abdominaux et tarses sombres ................................................................Deinocerites magnus 
19(18)-Abdomen tronqué, antenne à peu près de la même longueur que le proboscis .................. 20 
 
20(19) Palpes longueur 0.35 de la trompe ………............................. (sg Micraedes) Culex bisculatus 
 Palpes longueur inférieur à 0.25 de la trompe ………………………………....................... 21 
 
21(20) Présence majoritaire d’écailles allongées sur les veines alaires R2-R3 ……..…. (sg Culex) 22 
 Présence uniquement d’écailles larges sur les veines alaires R2-R3 ...... (sg Melanoconion) 30 
 
22(21) Tarsomères uniformément sombres …………………………............................................... 23 
 Présence de taches ou d’anneaux clairs au niveau des articulations de certains tarsomères 

(P3)
 …......................................................................................................................................26 

 

23(22) Proboscis uniformément sombre ........................................................................................... 24 
 Proboscis avec tache médiane d’écailles claires ; tergites abdominaux avec étroites bandes 

basales claires ; possible présence d’écailles claires aux articulations tarsales P3 chez 
certains spécimens ……........................................................................... Culex chidesteri 

 

24(23) Tergites abdominaux avec au moins sur les segments terminaux, une bande basale claire ... 
25 
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  Tergites abdominaux avec uniquement des taches basolatérales claires........... Culex 
inflictus 

 
25(24) Tergites abdominaux avec bandes basales claires en ½ lune, peu ou pas connectées avec 

les taches latérales, pleures avec des taches d’écailles claires…….... Culex 
quinquefasciatus 

 Tergites abdominaux avec bandes basales claires étroites et élargies latéralement sur 
derniperes tergites abdominales, parfois limitées à des taches latérobasales, pleures avec 
très peu ou pas d’écailles . Culex nigripalpus 

 
26(22) Absence d’écailles claires sur le proboscis (possible présence d’écailles claires sur la face 

ventrale) …………………………………………………………………………………….. 27 
 Présence d’écailles claires sur la partie médiane du proboscis formant un anneau plus ou 

moins net ................................................................................................................................ 
28 

 
27(26) Tarses P3 avec de nets anneaux clairs aux articulations ; tergites abdominaux avec étroites 

bandes basales et taches latérobasales claires ……………………….... Culex secutor 
 Tarses P3 avec des petites taches blanches aux articulations ;  tergites abdominaux avec 

bandes claires basales étroites, parfois élargies en leur milieu, et taches latéro-basales ; 
pleures avec des taches sombres sur le tégument formant 2 lignes longitudinales ….Culex 
declarator 

 
28(26) Tergites abdominaux avec larges bandes basales claires............................ Culex 

bahamensis 
 Tergites abdominaux avec étroites bandes basales claires, avec ou sans taches 

latérobasales ......................................................................................................................... 
29 

 

29(28) Tergites abdominaux avec étroites bandes basales et taches latérobasales claires ; tarses 
étroitement annelés à la base et à l’apex........................................................... Culex 
corniger 

 Tergites abdominaux avec étroites bandes basales claires uniquement ; tarses ornés 
d’étroites bandes claires basales et apicales, sauf articulation T4-T5 de P3 ...Culex 
habilitator 

 

30(21) Tergites abdominaux avec bandes basales claires très étroite ou limitées à des petites 
taches …..………………………………………………………………............ Culex elevator 

 Tergites abdominaux avec taches basolatérales claires ........................................ 
Culex atratus, Culex bastagarius, Culex idottus, Culex madininensis 

 

 

 

1.5. Annexe 17 : Encadrement d’une stagiaire de Master 2 Biologie Santé, Option santé en milieu 
tropical (Université des Antilles, Faculté des Sciences Exactes et Naturelles) 
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