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Famille Genre VIRUS LOCALISATION
Flaviviridae Flavivirus Fievre Jaune Afrique, Amérique Sud
Dengue 1,2,3,4. Tropigues
Omsk HF, Alkhurma Russie, Arabie Saoudite
arthropodes Kyasanur Forest Disease Inde

™8 Nairovirus
Hantavirus

rongeurs

Arenaviridae Arenavirus

Filovirus

Filoviridae
chauves-souris

Fievre Vallée du Rift

Fievre Hem. Crimée-Congo

Hantaan, Dobrava, Puumala
Sin Nombre, Andes

Lassa
Junin
Machupo
Guanarito
Sabia

Marburg
Ebola

Afrique Arabie Saoudite

Afrique, Eurasie

Eurasie
Amerigues

Afrique
Argentine
Bolivie
Vénézuela
Brésil

Afrique
Afrique



5418 especes de mammiferes

Soricomorpha - 7.90%

O Afrosoricida - 0.94%

® Tubulidentata - 0.01%
Sirenia - 0.09% /

Artiodactyla - 4.43%
U Carnivora - 5.29%
U Cetacea - 1.55%

Chiroptera - 20.59%

Scandentia - 0.36%

O Cingulata - 0.38%

Dasyuromorphia - 1.31%
U Dermoptera - 0.03%
Didelphimorphia - 1.60%
Diprotodontia - 2.63%

U Erinaceomorpha - 0.44%

B Hyracoidea - 0.07%
Lagomorpha-1.71%

ROdentla - 4202% Proboscidea - 0.05%

Primates - 6.94%
Pilosa - 0.18%

> ) Pholidota - 0.14%
46 A Zoonoses Perissodactyla - 0.31%
Peramelemorphia-0.38% U

O

Macroscelidea - 0.27%

i i - % O
* Opportuniste o 1] Microbitheria-0.01%
o Fort potentiel de reproduction Monotremata - 0.09% M

e Populations denses
o Affinités péridomestiques

Hugh-Jones et al., 1995. Zoonoses, Recognition, Control & Prevention



Historique - Hantavirus

1951-1954 : Guerre de Corée
— Korean Hemorrhagic Fever
— > 3000 soldats (10-15% mortalité)

Virus Hantaan isolé en 1976 (Apodemus agrarius) Riviere Hantaan
Lee HW J Kor Soc Vir 1977; 7: 1-9 38° parallele

1990: 94% des sérums des soldats prélevés en 1950 avaient des anticorps anti-Hantaan



Historique- Hantavirus

1979 : virus Seoul: forme plus modérée chez des personnes
manipulant des rats  Lee J Infect Dis 1982;146:638-644

1980 : virus Puumala en Europe, responsable d’'une forme atténuée de Fievre
Hémoragique a syndrome rénal (FHSR) appelée Néphropathie Epidémique (NE)
Brummer-Korvenkontion J Infect Dis 1980;141:131-4

e USA :seul virus connu : Prospect Hill non pathogene
e mai 1993 : épidémie “The Four Corners”
— SDRA inexpliqué ,
weres+ - Four

— Mortalité >50% E@ i }

— Sérologie croisée avec Hantaan, Seoul, Puumala
— Isolement du virus Sin Nombre

Nichol, Science 1993 ; 914-917
Kziazek, Am J Trop Med Hyg 1995
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Transmission des hantavirus

|

rongeur chroniqguement infecté
(poumon, foie, rein, rate)

asymptomatique — persistance

transmission horizontale par contact
(aggression)

" virus dans les excrétions, aérosols
| | | ) e Urine

* VOie respiratoire (aerosols) e salive

e contact muqueuses
e |ésion de peau

 excretions respiratoires
° * selles

)



Distribution des hantavirus

Fievre Hémorragiques a Syndrome Rénal (FHSR) (environ 150.000 cas/an)
Hantavirus a Syndrome Cardio-Pulmonaire (HSCP) (environ 1000 cas/an)




Ordre: rongeurs

Hantavirus et rongeurs
coévolution virus / hote ?

Virus Rongeur

Murinae

Hantaan <—— Apodemus agrarius

Dobrava  _, Apodemus flavicollis

Seoul » Rattus norvegicus

Thailand «——— Bandicota indicus

Prospect Hill «—— Microtus pennsylvanicus

Puumala «—— Myodes glareolus Arvicolinae

Sin Nombre  «——— Peromyscus maniculatus
New York <«——— Peromyscus leucopus

Bayou < » Oryzomys palustris : :
Black Creek Canal <« Sigmodon hispidus Slgmodontlnae




Premiers hantavirus isolés chez les soricomorphes (musaraignes)

ANDHRA PRADESH

Districts of Tamilnadu

Famille Soricidae

- Sous famille Crocidurinae

- Sous famille Soricinae
Soricomorpha - 7.90% - Sous famille Myosoricinae

/'Tubulidentata -0.01%

KARNATAKA

B Afrosoricida - 0.94%

Artiodactyla - 4.43%
S Carnivora - 5.29%

Cetacea - 1.55%
k Chiroptera - 20.59%

Sirenia - 0.09
Scandentia - 0.3

9 Cingulata - 0.38%

Dasyuromorphia - 1.31%
Y Dermoptera - 0.03%
Didelphimorphia - 1.60%
Diprotodontia - 2.63%
“ Erinaceomorpha - 0.44%
“ Hyracoidea - 0.07%
Lagomorpha - 1.71%

Macroscelidea - 0.27%
Microbiotheria - 0.01%

Rodentia - 42.02%oboscidea - 0.08%

Primates - 6.94%

Pilosa - 0.18%/
Pholidota - 0.14%l
Perissodactyla - 0.31%,
Peramelemorphia - 0.38%
Paucituberculata - 0.11%
Notor ctemor?rl]wm- 0.03%
onotremata - 0.09%

EUROPE :
- Suisse

- :Imlanfje Zery g% Kang et al., Virology J. 2009
- Fongrie | 27 6? &= Yashina et al., VB Zoon Dis. 2010

- i A ' " L4 % 2




Hantavirus chez les Talpidae

Famille Talpidae

- Sous famille Scalopinae

- Sous famille Talpinae
Soricomorpha - 7.90% - Sous famille Uropsilinae

T Tubulidentata - 0.01%
B Afrosoricida - 0.94%

Sirenia - 0.09

Scandentia - 0.3
Cetacea 1.55%

Chiroptera - 20.59%

9 Cingulata - 0.38%

Dasyuromorphia - 1.31%
" Dermoptera - 0.03%
Didelphimorphia - 1.60%
Diprotodontia - 2.63%
9 Erinaceomorpha - 0.44%
Pilosa - 0.18% “ Hyracoidea - 0.07%
Pholidota - 0.14%l, Lagomorpha - 1.71%
Macroscelidea - 0.27%
., Microbiotheria - 0.01%

Rodentia - 42.02%oboscidea - 0.08%

Paucituberculata - 0. "u.

Nova virus : Hongrie 1999 Notoryctemorpnia,

“Ne _I_.btrichus gib ec
Oxbow virus, USA 2003

Urotrichus fa/poides

Asama virus, Japan 2008



Les chauve-souris : nouveaux réservoirs d’hantavirus

Divergent lineage of a novel hantavirus in the
banana pipistrelle (Neoromicia nanus) in Cote
d’lvoire Sumibcay et al.2012 Virology journal

LIBERIA

Virus Mouyassueé

Cote d’'Ivoire



Phylogénie des hantavirus

Order Soricomorpha

“Mwv Myosoricinae

Order Rodentia

Talpidae

hogenes
ez ’lhomme



Murid-associated ROBO-hanta's

GOUV tyav
SEOV SERV

saAvPRBY
Sangassou

AMRV

Split between rodents and
Insectivores:100MYA

Alex PLYUSNIN
Haartman Inst.
Helsinki

Choclo




Hantavirus en Europe

Myodes glareolus
Campagnol roussatre
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Apodemus flavicollis
Mulot a collier

-
2
—

Microtus arvalis
Campagnol commun

Apodemus agrarius
@ DOBRAVA @ sparevna Mulot rayé

Remerciements: Prof. A. Vaheri, Haartman Instute, Helsinki, Finland et N. Tordo
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Dynamique du virus Puumala dans les campagnols
roussatres capturés en régions endémiques et non-
endémiques en FHSR en France

TN

" Myodes glareolus Institut Pasteur) Noél Tordo dnses “» & Philippe Mariannneau

Capture/marquage/recapture

% rongeurs séropositifs 2008-2010 Dominique Pontier - UCBL-CNRS
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Phylogénie:

Les PUUV francais
en Europe

HUJY

Nord-Scandinavie

Europe-Centrale

Sud-Scandinavie

Danemark
Pays Baltes

Finlande

Russie



Micro-dynamique du virus Puulama

Station n°5

100 m
Station n°2



Séro-prévalence chez Myodes glareolus
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Forét domaniale de Croix-Scaillle
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PathogenID® Microarray

Y

TUT PASTEUR

Affymetrix, Inc.
Santa Clara, CA, USA

Categories of genetic elements
16S rRNA
Toxins/ pathogenicity genes
Antibiotic resistance genes
Conserved genes
MLST

Sequences with point mutations
Virus sequences
18S rRNA

Total

lere génération
v’ Bacteries
v Virus

Number of genes
51
229
390
72
7

42
4

» 42 species
» 26 genera

» 11 families

Arenavirus
INCHEVTTS
Arenavirus
Coronavirus

Influenzavirus A
Influenzavirus B
Influenzavirus C
Lyssavirus
Marburgvirus
Metapneumovirus
Morbillivirus
Nairovirus
Norovirus
Orthobunyavirus
Orthobunyavirus
Orthopoxvirus
Phlebovirus
Pneumovirus
Respirovirus

Rubulavirus
Vesiculovirus

Species

Eastern Equine Encephalitits virus
Venezuelan equine encephalitis virus
Western equine encephalomyelitis virus
Guanarito virus

Junin virus

2

Lymphocytic choriomeningitis virus
Machupo virus

SARS coronavirus

Reston ebolavirus (was Reston Ebola virus)
Zaire virus (was Zaire Ebola virus)
Bovine ephemeral fever virus

Dengue virus type 2

Japanese encephalitis virus

Kyasanur forest disease virus strain W371
Tick-borne encephalitis virus

Yellow fever virus

Andes virus

Dobrava virus

Hantaan virus

Puumala virus

Seoul virus

Sin Nombre virus

Hendravirus

Nipahvirus

Hepatitis A virus

Influenza A virus

Influenza B virus

Influenza C virus

Rabies virus

Lake Victoria marburgvirus

Human Metapneumovirus

Measles virus

Crimean-Congo hemorrhagic fever virus
Norwalk virus

California encephalitis serogroup virus LEIV
La Crosse virus

Variola virus

Rift Valley fever virus

Human respiatory syncytial virus
Human parainfluenza virus 1 strain Washington

Mumps virus
Vesicular stomatitis Indiana virus

2nde génération

v’ Bacteries
v" Virus

=

3eme génération

v « pan-virale »

» > 800 sequences virales

environ 3 x 10° sondes

55 species/variants
» 37 genera
» 14 families



Puce de re-sequencage pan-virale

e Séquence de référence

Probe Tiling
Position 1

B

Qa0 nnnn

Probe Tiling
Position 2

Probe Tiling
Position 3

Probe Tiling
Position 4

Sondes : 25 mers oligonucléotides

[ I |
GTTATATAGATGCC
GTTATATAGARAGGCC
GTTATATAGACGCC
GTTATATAGARAGCC
GTTATATAGAATCC
GTTATATAGAAGCC
GTTATATAGAACCC
GTTATATAGARAARMACC
GTTATATAGAAGTC
GTTATATAGAAGGC
GTTATATAGAAGCC
GTTATATAGAAGAC

TTATATAGAAGCT
TTATATAGAAGCG
TTATATAGAAGCC
TTATATAGAAGCHA

ptiebboli chob =t bbbl b

Haad Hgdd AadHd 94344

QAR QAR QRAQ QQQQR
nNAQ NNAN QNN NNAN
H3H 334 343443 33434
i
A 2R3 33Aad 3344
PP P

N
U

QOO QOO QA6 QRO
HHEHEH HEEA Aaad
B

olplele!

Base Position 1

TS A GJA cJA cE cJA A cJA cJ& GJA cJA cd cJA G G
(Forward) ¢ [ & € & < i [€ i < & [€ & [ i [ [ [ [ € T [€ 5 [

Array Image I5I=:I£'.'Iﬂ ﬂ[]!ﬂgﬂ
[ W] | [TIS] WS (S |

(Forward)

2 3 4 5 6 7

8

s [ ] ]
[ [~ W | |

11

Sequence |alJclT]lAa]T]A]lc]cl]la]lAa]lc]lAa]c)]

Call rate =

BlastN
Hantavirus ‘

Nbr de bases lues

Nbr total de bases

ttatcaaannnncagctggttgaangact
ggtttgttagagtgccaatcangcattttga
nnntacaatgntaactnngcacttccaac
atttnatgtttccaagatnnnnnnnnnn
nnntagacttcaatcnngatgatatacaa
ggagcatctgaaataggctcaacntgcta
ccctccatgtcgatagatgtggnnatatgg
ccaatttngttcacgatttcaccnnnggec
actnagctgncaagnctgacagactgnta
atgcegt

¢

PathogenID® DNA Microarray

Y

INSTITUT PASTEUR

Affymetrix, Inc., USA

Echantillon (virus, tissu)

v
Extraction ARN

.

Synthése d’ADNc .4

.
- - / /
Amplification 29 WTA I 0/

.
Fragmentation de 'ADN

.
Marquage des fragments 4 ,./« y

.

Hybridation, Lavage, Révélation

Version 3 > 600 virus



Fievre hémorragique de Crimée Congo : phylogénie

100

100

100

531_Lpol_DQ211612_AP92_Greece

531_Lpol_AY720893_TADJHU8966_Tajikistan e :i
531_Lpol_78191712_DQ211619_Oman [ =
531_Lpol_C68031_DQ211616_China

Bunyaviridae family .
vecteur : tique
Seq_lran_409 H H

Nairovirus genus

Seq_lIran_406
531_Lpol_AY422208_Matin_Pakistan
531_Lpol_AY947890_Baghdad12_lraq
531_Lpol_AY675240_30908_RussiaAs.
531_Lpol_DQ211617_Drosdov_Russi.
531_Lpol_DQ211618_Kashmanov_Ru.
531_Lpol_AY995166_VLV100_Russia
Seq_Turkey_090137

Seq_Kosovo_426

Seq_Kosovo_423
531_Lpol_EU044832_Kosova Hoti
Seq_Kosovo_429

Chip_Kosovo_427 ——
Seq_Kosovo_427

Seq_Turkey_090139
531_Lpol_GQ337055_Turkey_Kelkit06.
Seq_Turkey_0715_supernatant
531_Lpol_DQ211623_Turkey2003108.
529_Lpol_DQO076414_SPU128817_So.
531_Lpol_DQ076417_SPU481_South.

531_Lpol_DQ211621_SPU10387_Sou. . o~ j?
531_Lpol_DQ211622_SPU41585_Sou. e naiien Se ru m d e patle nts .
L]

531_Lpol_DQ211620_SPU9785_Sout.
Kosovo (2), Turquie (5), Iran (5)

531_Lpol_DQ211614_ArD15786_Sen.
531_Lpol_DQ211613_ArD8194_Sene.
531_Lpol_DQ211615_ArD39554_Maur.
Chip_Mauritania_supernatant h
Seq_Mauritania_39554_supematant
Seq_Mauritania_supernatant
531_Lpol_ref_005301_IbAr10200
531_Lpol_tiled_AY389361_IbAr10200
531_Lpol_AY389508_IbAr10200
Chip_Nigeria_supematant
531_Lpol_AY422209_IbAr10200
531_Lpol_AY947891_IbAr10200
Seq_Nigeria_06185_supematant
Kupe virus

ORIGINAL ARTICLE YIROLOGY

Molecular diagnostic and genetic characterization of highly pathogenic
: viruses: application during Crimean—Congo haemorrhagic fever virus
outbreaks in Eastern Europe and the Middle East

C. Filippone'~, P. Marianneau’, S. Murri®, N. Mollard®, T. Avsic-Zupanc®, S. Chinikar®, P. Després’, V. Caro®, A. Gessain'?,
M. Berthet'? and M. Torda*?



Echantillon RNA cDNA ®29 (WTA) Call rate |Divergence
(ffu) (Ffu) (ffu) (%) (%)
Nigeria* (supernatant) 5.0x105 |3.4x105 |1.0x10%  |99.6 0.2
Mauritania (supematant) |8 1x106 |7.2x105 [2.8x10'®  |98.0 1.9
Turkey (supernatant) 6.2x106 |6.0x105 |1.4x102 |63.5 10.7
China (supernatant) 9.1x105 |8.8x10° |5.0x10°  |31.9 13.7
Turkey 090137 (serum) 1.5x10° |7.1x10° |4.8x107 45.6 10.15
Turkey 090139 (serum) |2 4x102 |4.8x10% |9.9x106  |33.4 10
Kosovo 422 (serum) 1.2x10' |9.7x10° |6.1x10° 38.9 n.s.
Kosovo 423 (serum) 2.3x100 |7.6x10° |3.5x105 |- 9.2
Kosovo 426 (serum) 1.1x10% |5.6x10' |8.1x10°  |n.d. 9.8
Kosovo 427 (serum) 1.8x10° |5.0x10° |1.9x107  |70.7 9.8
Kosovo 429 (serum) 2.6x10° |2.8x10° |2.8x10°  |29.0 9.7
Iran 397 (serum) 7.1x102 |3.4x10° |2.5x108 |- 14.1
Iran 402 (serum) 3.2x10° |7.2x10° |3.9x10° |- a7
Iran 406 (serum) 1.8x10% |1.2x10% |3.6x10° |- 14.5
Iran 407 (serum) 3.9x10% |1.3x10% |5.0x10° |- 4.1
Iran 409 (serum) 4.7x10° |7.8x10° |8.9x107 |- 4.1

Evaluation
de la sensibilité
et la spécificitée

v’ PCR quantitative
v’ Detection puce

v’ séquence

v 106 ffu
v’ 14% divergence

*fixée sur la puce



3eme génération de puces de reseguencage:
enrichie en séquences d’hantavirus

murinae

sigmodontinae

arvicolinae

0.4

Figure 2. Phylogenetic distribution of Hantaviruses and coverage provided by PathogenlD v3.0 resequencing microarray.
Phylogenetic tree (S segment) is constructed by the maximum-likehood method (ML) with PhyML v3.0 under the GTR model

soricomorpha

52 different sequences tiled on the microarray

5 segment (425 nt)

*

*

1
2-6

% >20

ANDV Andes virus

ASAY  Asama virus

CHOY  Choda virus

DOBY  Dobmy a-Bel gnde virus
HTNY  Hantaun v irus
KEMY  Kmkan e virus
LAY Laguna Megravi rus
NVA Y Nowva virus

Y Prospect Hill virus
PULY  Puumala virus

SAA Y Semem a virus
SEOV Seoul virus

SNY Sin MNombre virus
500V Soochong virus
TPMY  Thottapal ayam virus
TULY  Tulavirus

(General Time Reversible) as determined by MEGA v5.1. Scale bar represent the average number of substitutions per site.



Analyse des hantaviruses présents en Europe

Myodes glareolus

T
~ ‘i*.' /]

i .‘

= l; . —}.:i

e o

Apodemus flavicolis Apodemus agrarius

Rattus norvegicus Lemmus sibiricus

Détection et caractérisation genetique a partir de tissus de rongeurs
(poumons) ou de surnageant de culture

~ > PUUV, TULV, DOBYV, SAAV, TOPV, SEOV




Détection des Hantavirus par PathogenID v3.0

120

b
a
|

&
N

pd

call rate (%)
ch
-

40 -
20
0 -~ /
Q 20 40 60 80 100 120
-20
homology (%)

Les séquences testées PUUV, TULV et HTNV ont été comparées a toutes les séquences
présentes sur la puce. Le % des positions identifées par |la puce (call rate) est proportionnel au
% d’homologie entre séquences testées vs fixées.

-> La puce identifie correctement des séquence jusqu’a 20% divergentes de la séquence fixée



(Re)séquencer un hantavirus

>seq235: 4_14- 08- 2013_( Vi r| Dv3r520827) Start=12 End=412 >seq234: 4_14- 08-2013_( Vi rl Dv3r520827) Start=12 End=238

nnnnnnnnnnnNnNNNNNNNNNNNANNCNgnNNNNNNNNNNNNcNNNNNNNNNNcNNNNNNNNNNNNNAnccnnnnnng nnnnnnnnnnnnncnnnngnnnnnnnnnnnnnnnngannnngnngt nnnnnnnngnnnnnnnc
nnnnnnnnannnnnnnncnnnnnnnccnnnnnnggct nccnnnnnnngannnnnnnnnnnnncnnnnncnnnnncnac nnnnnngnagnnnnnncnnncnnnnnnnannnngat gat nnngnnnnnnnt anannnnannnn
caaaacat ct ct nngt annnnnnt caacagcacagt ct acaat gnngnnnnngnngnnnnnnnnnnnnnncnnnnnnn

ngnnngnagncagt gt cagcacnggaggacaaact t gcagact t nnannnnnnnnngnnnnnn
nnnnnncnngcngcct at tt cct nnnnncnnnnnnnnnnnnnnnnt cat gagccccgt gnt nncnnnnnnnnnnnnnn
t t ngnnnnngnnnnnNnnnNnnNnnNnnnNncnnnnngnnnnnnngnnnnnnnnngnnnnngnnnct tt at t aancnngaanngn nnnngnnnnnnnnnnnannnnnnngnncnnnnggnnnn
nnnnnnnnnnn
Query ID [cl|8809 Database Name nr RID 5ZPFWAZCO13 (Expires on 10-18 20:37 pm)
Description seq235:4_14-08-2013_(VirIDv3r520827) Start=12 Description Nucleotide collection (nt) Query ID Icl|52749 Database Name nr
End=412 Program BLASTN 2.2.28+ © Citation Description seq234:4_14-08-2013_(VirlDv3r520827) Start=12 End=238 Description Nucleotide collection (nt)
Molecule type nucleic acid e LYES o

Query 1 Query Length 227 —
Length 40 9 STN'2.2.26+ & Cltatio

Other reports: > Search Summary [Taxonomy reports] [Distance tree of results
Other reports: > Search Summary [Taxonomy reports] [Distance tree of results]

S Graphic Summary
© Graphic Summary

Di tion of its on the Query @
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©Descriptions Descriptions
Seqn
: = . Select. All Nong  Selected 0
Sequences producing significant alignments: e 5
Select: All None Selected:0 Max Towl Quey E

T oo cor0 cover value —

A+ Alignments o = YT

foas Max Total uel E 2 o 808 608

Description Euery Ident Accession N
score score cover value 68 608
608 608
[0 Topografov hantavirus S segment gene for N protein 526 526 11% 0.003 80% AJ011646.1

08 608
608 608
S Alignments o 09908
@08 608

0a o8
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Topografov hantavirus S segment gene for N protein
Sequence ID: emb|AJ011646.1] Length: 1951 Number of Matches: 1

Related Information
Range 1: 561 to 606 GenBank Graphics

Score Expect Identities Gaps Strand
52.6 bits(27) 0.003 37/46(80%) 0/46(0%) Plus/Plus

7 s R > Precision de la sequence au niveau de
I'espéece voire de la souche




séquence sur la puce
@rp;gnanwﬂawPuurnala vIrusS
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CG_13891Puumala_virus
Thuin/33Cg/96|Puumala_virus
CG14444|Puumala_virus
Montbliart/23Cg/961Puumala_virus
Ard75/2011

>seq234:4_14-08-2013_(VirlDv3r520827)
Start=12 End=238
nnnnnnnnnnnNNcnnnngnnnnNNNNNnnnnnnngannnngnngt
nnnnnnnngnnnnnnncnnnnnngnagnnnnnncnnncnnnnnnna
nnnngat gat nnngnnnnnnnt anannnnannnnngnnngnagnca
gt gt cagcacnggaggacaaact t gcagact t nnannnnnnnnngn
nnnnnnnnngnnnnnnnnnnnnnnnnnnngnncnnnnggnnnn

Momignies/47Cg/96|Puumala_virus
Couvin/59Cg/97IPuumala_virus
PUU/Cg_ErftiPuumala_virus
BerkellPuumala_virus
Mu3620snabrueck/05IPuumala_virus
MuEb10Karlistadt/10IPuumala_virus
MuEb6Karlstadt/10|Puumala_virus
MuEb4Karlstadt/10lPuumala_virus
Bavaria_CG_9/04IPuumala_virus
MuEb51ElIsenthal/10IPuumala_virus
Bavaria_CG_33/04|Puumala_virus
Bavaria_CG_41/04|Puumala_virus
Samara_49/CG/2005!|Puumala_virus
Puu/KazanlPuumala_virus
CG17/Baskiria_2001IPuumala_virus
PUUV/Madona/Mg99/2008IPuumala_virus
PUUV/Jelgava/Mg136/2008IPuumala_virus
Baltic/49Cg/00IPuumala_virus
PUUV/Konnevesi/Mg_09B/2005|Puumala_virus
PUUV/Pieksamaki/Mg7/2008IPuumala_virus
Puu/Puu/1324Cg/791Puumala_virus
Evo/15Cg/93IPuumala_virus
KolodozerolPuumala_virus
Pallasjarvi/63Cg/98IPuumala_virus
Kuhmo/X5IPuumala_virus
Puu/Virrat/25Cg/95_|IPuumala_virus
SotkamolPuumala_virus
GomselgalPuumala_virus
CG315IPuumala_virus
PUUV/Jelgava/Mg149/2008IPuumala_virus
Kitahiyama128S/2008IHokkaido_virus
Kamiiso_8Cr_95|Puumala_virus
Tobetsu35S/2010IHokkaido_virus
Nakagawa49S/2004|Hokkaido_virus
ShariP5_35/2010IHokkaido_virus
IshikarigS/20091Hokkaido_virus
ShariG2_1S_As/2010IHokkaido_virus
Kiritappu126S/2000IHokkaido_virus
Sakhalin99S/1998IHokkaido_virus
CEusong_900_06IPuumala_virus
Khekhtsir175/2002IUssuri_virus
99_271Puumala_virus
Fusong_Mf_731IHantavirus_Fusong_Mf_731
Shenyang_Mi_135IHantavirus_Shenyang_Mf_135

MF _43IKhabarovsk_virus
Yakeshi_Mm_59IHantavirus_Yakeshi_Mm_59

1 )
‘— . VlrUS teste . Yuanjiang M IHantavirus_Yuanjiang_Mf_15
Topografov
—

Caracterisatio

génétique
de Hantavirus

BLASTN vs
distance
phylogénétique

e

ey MONtbliart/23Cg/96|Puumala_virus

>se(0235: 4_14-08-2013_(Virl Dv3r520827) Start=12
End=412
nnnnnnnNnNNNNNNNNNNNNNNNNNNCNgNNNNNNNNNNNNNENNNNN
nnnnncnnnnnnnNNnnNNNnccnNNnnngnnnnnnnnannnnnnnne
nnnnnnnccnnnnnnggct nccnnnnnnngannnnnnnnnnnnncnnn
nncnnnnncnaccaaaacat ct ct nngt annnnnnt caacagcacagt
ct acaat gnngnnnnngnngnnnnnnnnnnnnnncnnnnnnnnnnnnn
cnngcngcct at t t cct nnnnncnnnnnnnnnnnnnnnnt cat gagcc
ccgt gnt nncnnnnnnnnnnnnnnt t ngnnnnngnnnnnnnnnnnnnn
cnnnnngnnnnnnngnnnnnnnnngnnnnngnnnct t t at t aancnng

aanngnnnnnnnnnnnn

Séquence détéctée

France/Perpignan1999|Puumala_virus
CG_13891|Puumala_virus
Thuin/33Cg/96|Puumala_virus
CG1l4444|Puumala_virus

Ard75/2011
Momignies/47Cg/96|Puumala_virus
Couvin/59Cg/97|Puumala_virus
PUU/Cg_Erft|Puumala_virus
Berkel|Puumala_virus
Mu3620snabrueck/O5|Puumala_virus
MuEb1OKarlstadt/10|Puumala_virus
MuEb6Karlstadt/10|Puumala_virus
MuEb4Karlstadt/10|Puumala_virus
Bavaria_CG_9/04|Puumala_virus
MuEb51Elsenthal/10|Puumala_virus
Bavaria_CG_33/04|Puumala_virus
Bavaria_CG_41/04|Puumala_virus
Samara_49/CG/2005|Puumala_virus
Puu/Kazan|Puumala_virus
CG17/Baskiria_2001|Puumala_virus
PUUV/Madona/Mg99/2008|Puumala_virus
PUUV/Jelgava/Mg136/2008|Puumala_virus
Baltic/49Cg/00|Puumala_virus
PUUV/Konnevesi/Mg_09B/2005|Puumala_virus
PUUV/Pieksamaki/Mg7/2008|Puumala_virus
Puu/Puu/1324Cg/79|Puumala_virus
Evo/15Cg/93|Puumala_virus
Kolodozero|Puumala_virus
Pallasjarvi/63Cg/98|Puumala_virus
Kuhmo/X5|Puumala_virus
uu/Virrat/25Cg/95_ |Puumala_virus
otkamo]Puumala_virus
mselga|Puumala_virus
CG315|Puumala_virus
V/Jelgava/Mg149/2008|Puumala_virus
Kitahiyamal28S/2008|Hokkaido_virus

_1S_As/2010|Hokkaido_virus
126S/2000|Hokkaido_virus
9S/1998|Hokkaido_virus

f_135|Hantavirus_Shenyang_Mf_135
_Mf_15]|Hantavirus_Yuanjiang_Mf_15
Ls136V|Topografov_virus
MF_43|Khabarovsk_virus
Yakeshi_Mm_59|Hantavirus_Yakeshi_Mm_59



Sequence on the chip
222_Puumalavirus_RNA_for_nucleocapsid_protein_CG14444_AJ277075

223 _Puumalavirus_CG13891_RNA_nucleocapsid_protein_gene_U22423

224 _Puumalavirus_Bavaria_CG9/04_AY954722_nucleocapsid_protein

225 Puumalavirus_Sotkamo_NC_005224
226_Puumalavirus_Puu/Kazan_Z84204
227_Puumalavirus_Umea/hu_AY526219
228_Puumalavirus_PUU/Ernstbrunn/Cg641/1995_AJ888752
229_Puumalavirus_Berkel_L36943
230_Puumalavirus_Couvin/59Cg/97_AJ277034
231_Puumalavirus_Pallasjarvi/63Cg/98_AJ314598
232_Puumalavirus_Munga/Mg16/05_GQ339487
233_Puumalavirus_PUU/Mignovillard/CgY02/2005_AM695638

234 _Puumalavirus_strainFrance/Perpignanl1999_nucleocapsid_protein_gene_partial
235_Puumala_Fusong90006_EF488806

236_Puumala_CH-214 Franche_Comt»__
237_Puumala_AR-21_Charleville_MeziAres
238_Puumala_167-2Charleville-Mezieres
239_Puumala_167-4Charleville-Mezieres
240_Puumala_178-2Charleville-Mezieres
241_Puumala_180-78Charleville-Mezieres

242 _Puumala_RU-11Ruminy-Troyes

243_Puumala_OR-52_0Orleans

244 _Pulmonary_syndrome_hantavirus_ConvictCreek107_1L 33683
245_DobravaBelgrade_1L41916
246_Dobrava_Esl/81Aa/01_AY533120
247 _Saarema_virus_AJ616854
248_Kenkemevirus_MSB148794_GQ306148
249_Hantaan_M14626_reference
250_Hantaan_KI_GU140098

251 Hantaan_Z10_EF533944

252 Hantaan_AA2499 AF427320
253_Hantaan_CGHul_EU092218

254 Hantaan_Q32_AB027097

255 Hantavirus_Z37_AF187082
256_Hantavirus_Ncl1l67_AB027523
257 _Hantavirus_L99 AF488708
258_Seoul_8039_NCO0O05236

= Descriptions

Virus Seoul UK
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seq258:S_UK_03-10-2013_(VirlDv3r520827) Start=12...

RID ABMYS5H1WO1R (Expires on 12-10 21:29 pm)

Query ID [cl|35875
Description seq258:S_UK_03-10-2013_(VirIDv3r520827) Start=12 End=412
Molecule type nucleic acid
Query Length 401

Sequences producing significant alignments:
Select: All None Selected:0

259_Asamavirus_N10_EU929072
260_Novavirus_MSB95703_FJ539178
261_ProspectHill_M34011
262_Soochong_SC-1_AY675349_mRNA
263_Tula_Sennickerode_Sen05/204_EU439950
264_Tula_Kosicel44/Ma/95_Y13979

:; Alignments

o

Max Total Query E

Ident Accession
score score cover value

265_Tula/Moravia/5293Ma/94_ 748574 [C] Seoul virus nucleocapsid protein gene, complete cds 86.0 136 33% 2e-13 74% KC626089.1
266_Tula/MG23/0msk/AF442621
267_Thottapalayam_AY526097 [ Seoul virus strain Humber segment S, complete sequence 86.0 136 33% 2e-13 74% JX879769.1

268_Andes_Chile-9717869_AF291702

269_Andes_NK104619 EU241691 [ Seoul virus N gene for nucleocapsid protein. partial cds, strain: KS80 82.4 132 33% 3e-12 73% AB697614.1

270_SinNombre_NMR11_L37904

271_NewYorkhantavirus_nucleocapsid_U09488 () Seoul virus N gene for nucleocapsid protein. partial cds, strain: KS74 824 132 33% 3e-12 73% AB697613.1

272_Choclovirus_segmentS_DQ285046

273_LagunaNegra_AF005727 [l Seoul virus isolate DPRK08 segment S, complete sequence

824 127 33% 3e-12 73% JX853575.1




Un nouvel Hantavirus a Mayotte




Origine : projet « Chikani »

e Suite a I'épidémie de Chikungunya
(2005-06) dans I’Océan Indien

e Recherche de réservoirs animaux parmi les

g $

KCNYA CCEAN NDEN Seyehales
vertébrés sauvages et domestigues FRIQUE S
, , , l orir:n»l\ui.u
e Sang + sérum de 3853 vertébrés de la L

Agdage

Les Camones

io Glwene

g‘ MAYOTTE

Réunion, Mayotte, Maurice (2006-7)

MNANAVAYAYY AANINANANG AL VNNV MNP MW\'AVN)‘@VM AANAVAY, WAV

— Tous les échantillons négatifs pour CHIKV par S ,
o MAn.f\GAscAP
RT- P C R Sﬁ\k?\? Timauve
o Atartourivo wrtnd MAURICE
— La plupart (sauf 3 Rattus rattus, 3 |émurs & 2 » gy Flan
macaques) négatifs pour la sérologie anti-CHIKV - S e e

(ELISA)




Suite Opportuniste :
recherche de virus de fievres hémorragiques
dans la collection

7 . . 1
e Sérums + organes (foie, rein, rate...) Hantavirus
N-linked
Especes Réunion 2006 Réunion 2007 Mayotte 2007
_ Petits mammiféres sauvages 274 308 160
Musaraignes 22 111
Rats noirs 84 109 160
an
Arena Rats _surmulots 22 22
Souris 46 21
.. Tangues 45
™ Chauves Souris 40 40 99
Petit molosse 40 40
. Molosse 50
Henlpa, Roussette 49
F I I O y -< N Glycoprotein
Primates 5 61* +50 gr;loprotein
Corona Lémurs
Cercopitheques de Campbell 1 —
Macaque a queue de cochon 1 g -
protein
= Babouins hamadryas 2
Total 314 353 370

* individus prélevés en 2006



amorces « consensus » Klempa (2007)

HanF1 HanR1
g é n e L (2936-2955) (3368-3387)
. .40
. L .30 !
h a n t a VI r u S e S Han F2 (2942-2967) Han R2 (3315-3336)
6500 bp
—
Han-L2520 F L 444 Han-L-2970R
(2519-2541) 2953-2963
an-L- Y S — n
sy PSS e
amorces spécifigues « insectivores » Kang (2009)
amorces spécifigues « insectivores » Kang (2009)
a4y (1256-1271)
\ 221

gene S

hantaviruses
(610-629) Essz e (970.992) 1672 pb
—>

gene L amorces spécifiques « ancien monde » (Vieth, 2007)

a re n a Vi r u S e S LVL 3359 plus LVL 3754 minus
le.......3%

(3359-3385)

(3725-3754) 7300 p b
>



Sérums de rongeurs et d’'insectivores testés pour la
présence d’hantavirus et d’arenavirus

Species Reunion Reunion Mayotte
2006 2007 2007
Rattus rattus 34 109 160
Rattus norvegicus 22 22 -
Mus musculus 46 21 -
Suncus murinus 22 111 -
Tenrec ecaudatus - 45 -

e aucun arenavirus détecté

» des genes d’hantavirus chez 29 (18%) des
Ratttus rattus de Mayotte



Mayotte virus (MAYV), un hantavirus de Murinae
(segment S complet, maximum likelyhood avec PhyML v3.0)

‘/\ISEOV

0,96 THAIV
» MAYV divergence (nt)
0.8 - MAYV-JURV/SERV : 23%
Jureng - MAYV-THAIV : 27%
1
S divergence (aa)
- MAYV-JURV/SERV : 6%
QSANGV - MAYV-THAIV : 7%

1
< DOBV

< DBSV
1
m HTNV

0.05




Distribution geographique des Hantavirus
de Rattus rattus a Mayotte (2007)

(Segment L, 395 bp)

{ 11 250 000
Récif du Nord
E382 Chissioua ' -o’o'
L Eare 5 g Rasss -P_
Bt M“\amlfo%~ Douamom:vo (‘
F493 e
Misam al ’l/
= il &?.‘43.,. %
Ac e
Kot gou . Petite Terre
Mtsanga . OUDZI
{ G d 3 atlog 2
: manazi
o _r;” _ e Ch 7" Clissioua Mbouzi
oy Lerre 5Sa emhem Récif Pamanzi
T‘; ;Q:s imam ‘Réci)
e B Thandrélé Hajangoua
[ AR icongui
E379 L g
E457 Po_mtr Sazile
o “Réci
E"‘i‘)‘ﬁ dlib{ibk' Blanc 135

Zones (codage) :

<> Sud(ll)

Centre Est (12)

<> Centre Ouest {(13)
<> Nord (14)

Autres zones (19)

— JURONG-Singapor-2006-GQ274937

L SERV-AM998806
- THAIV-Thailand-2010-Rat-JN116257

0.04

| THAIV-Thailand-2008-Rat-JN116254

— faible diversite genétique de MAYV
— pas de clustering géographique clair sur I'ile



Perspectives et programmes

e Etude de la diversité et phylogéographie des Hantavirus a I’échelle mondiale :

®* nouveaux virus, nouveaux hotes, transmission inter-espéece (spill-over) ou adaptation a un
nouvel héte (host-switching) - > Guillaume Castel, Jean-Francois Cosson

e dynamique d’infection chez le vecteur : pourquoi PUUV n’est pas transmis a ’lhomme dans
certaines régions en France ? - > Nathalie Charbonnel, Philippe Marianneau

e Investigation chez 'homme de syndromes pulmonaires ou rénaux sans étiologie associée
-> Hopitaux Mayotte...

e Franchissement de la barriere d’espéece : bases moléculaires de la transmission
et de la pathogeénicité chez I'lhomme

e Pourquoi seuls les virus de rongeurs sont pathogénes chez ’lhomme ? -> EU “Antigone”

e Pourquoi sont-ils pathogénes chez ’homme et pas chez le rongeur ? -> EU “Antigone”

e Interaction virus-hote, comparaison rongeur/homme, pathogéene (PUUV)/non pathogene (TULV)
(2 x hybride; protéomique; modeles cellulaires spécifiques du vecteur)

e Développement d’outils de génétique inverse
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