CBGP_ centre de Biologie pour la Gestion des Populations s

Diversité moléculaire de
Puumala en France

Guillaume Castel
Réunion Rongeurs - 16/09/2014

Montpellier

Agro




CBGP Le virus Puumala (PUUV

¢ Famille : Bunyaviridae
Genre : Hantavirus

- Zoonose transmise par le campagnol roussatre (M.
glareolus)

- Hoéte présent partout en France mais les cas humains
ne sont trouvés que dans le quart Nord-Est.

- Peut causer des fievres hémorragiques a syndrome
rénal (HFRS)

- Pas de vaccin ou de traitement disponible (dans I'UE)
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Transmission des hantavirus

ongeurs infectés de fagcon chronique
(rate, rein, poumons, foie)

asymptomatiques — persistence

ransmission horizontale par contac

e aérosols

e contact avec le mucus

e |ésions cutanées ﬂ

virus dans les excrétions (urine,
salive, excretions respiratoires
faeces)
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Organisation moléculaire de PUUV

) N-linked )
- carbohydrates Upid envelope Segment Talle (i) Protéines exprimées

T, ~ 6500 ARN polymérase
ARN-dépendarke

GNandGC L{large) ~ 240kDa

~ 3600 Glycoprotéine G1

G1 G2 ~ 70KkDa
M (médium) SoTaa 2
digg ~ 1900 Nuclécprotéine N
\ NSg ~ S0kDa
Ribonuclaocapsids ? Protéine non structurale NS
S (small) ~10kDa

Génome : ARN (-) segmenté (3 segments)
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Données épidémiologiques en France

Cas ht
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Carte de répartition du campagnol
roussatre en France (données
INPN-MNHN, Inventaire national du
Patrimoine naturel, site Web :
http://inpn.mnhn.fr)

orrélation entre nombre
levé de cas humains et
révalence élevée chez les
ampagnols

‘inverse n’est pas vrai !

Absence probable ou certaine
Absence liée a une disparition avérée
Pas d'information

Pas de données
L

)
Présence certaine
Présence probable

SONREE
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> PUUV est présent en France en régions endémiques et
périendémique (cas humains)

» Données sérologiques disponibles mais toujours peu de
connaissances sur la diversité génétique des souches francaises

4

Echantillonnage dans trois régions : Ardennes, Franche comté and Orléans

4

Sérologie, PCR, séquencage des segments S et M complets
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CBGP Les souches francgaises dans la phylogénie des PUUV S




LCBGP _Les souches francgaises dans la phylogénie des PUUV &= gse

DR < ALAD
D <,,]m |sovaia > Les souches d’Orléans et de
—_— Jecmee Franche Comté n’ont pas la
R | Belgian signature aa des souches
Q64 PUU/C_Erh | Germany
| Belges !
Belgian
= Genet dist =
rance 15% (nt) and
3% (aa)
I V10 A204
: [ [
CE lineage 1 Lowzs
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CBGP_ Les souches francaises dans la phylogénie des PUUV. = gs

AJ277042_Montbliart33Cg97

‘ 4 Segment M (600 nt)
i_‘ 28

80

AJ277040_Couvin

98

CG_13891

65

-182 - PUU/Cg_Erft

29
ORLEANS
23

0.02
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Histoire evolutive de PUUV

- Encore controversée
- CE et ALAD partagent un ancétre commun (Plyusnina 2007)

— Reconstruction des aires géographiques ancestrales par
le logiciel PhyloType (Chevenet et al, 2013).

158:SISCAN

~~ 175\§|:AD 248:Allemagne

2 introductions en France ?

201:France

210:Belgique 232:France

32:Asia

40:BALT

— Cohérent avec approches Bayésiennes (Beast)

P Py e ——————— - Montpellier
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CBGP Etude des sites de |la protéine N évoluant sous sélection

%2 PUUV est tres stable et évolue lentement comparé aux autres virus ARN (Sironen
2001)
* La protéine N est sous forte sélection négative (Razzauti 2013)

4

Analyse du dataset par différentes méthodes disponibles sur le serveur
DataMonkey (SLAC, FEL, iFEL, FUBAR et MEME)

\ 4

» Forte sélection négative (82% a 84% des sites)
» 2 sites sont trouvés comme évoluant sous sélection positive et 9 sous
sélection positive épisodique




CBGP Profil antigénique

» La protéine N est tres antigénique (Elgh et al., 1996, Lundkuvist et al.,
> 1995, Vapalahti et al., 1995)

D
24 35 68 79 102
*e a4 T
7 — 94 (Elgh et al., 1996) 233 - 27.5 (Lundkvist et al., 1995,
14 — 119 (Gétt et al., 1996) Vapalahti et al., 1995)

» Les sites prédits comme soumis a sélection positive sont
principalement situés dans des domaines antigénigues connus

» Suggeére un role du systéeme immunitaire de I’'h6te

GUINRA ey @ cirad Mo



4

Impact sur la diversité génétique de - Croix Scaille

PUUV dans ces foréts ?

4 =

Cassine

v’ Piégeages sur 10 ans dans 2 foréts proches :

Croix Scaille (étendue, cas humains répertoriés) et Elan (petite,
pas de cas humains répertoriés)

v’ Sérologies

v" PCR + séquencage des segments S(400 bp)
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CBGP___ Diversité de PUUV autour de Charleville Mézieres

~ Elan/
. Croix-Scaille

» Différents génotypes circulent
localement

» La distance génétique peut atteindre 8%
(nt)

» Forte structuration géographique a une
petite échelle géographique

1) Migration de I’hote ?
2) Réassortiments ?
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LCBGP Microévolution de PUUV dans les foréts de CS et d’Elan «gn¢

/ - | Méme génotype observé

\?E’;’%, " de 2000 3 2009

ssssss

0,83 |:u
= » CS: diversification élevée
006 » Elan: diversification faible
_ Multiple génotypes
proches observés de
2000 a3 2011
1951 1961 1971 1981 1991 2001 201_1
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CBGP Résumé

» Les souches frangaises sont divisées en 2 « génogroupes »
@
» Ancétre originaire des pays de la zone Alpes — Adria ?

» Plusieurs aa appartenant aux domaines antigéniques de la protein N
semblent évoluer sous sélection positive

» Les souches francaises montrent une forte structuration géographique

» Le paysage forestier influence la diversité génétique de PUUV
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Et maintenant...

CBGP

- » Nouvelles séquences de zones péri-endémiques (Orléans)

-

» Analyse de la diversité génétique intra-hote dans les 2 types de zones

» Mise en place d’un suivi sur le long terme prés d’Orléans et dans les
Ardennes

> Analyse de séguences humaines

= Recherche des facteurs génomiques et/ou écologiques et/ou
sociologiques impactant la distribution et la transmission de PUUV en

France
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- M Razzautti Haartman Institute, University of

7~ JF Cosson Helsinki

- N Charbonnel
- Alexander Plyusnin
Virology Unit, Anses, Lyon
- P. Marianneau
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Unité des Stratégies Antivirales, Institut
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- C. Fillipone

- C.Jallet
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Merci pour votre attention |
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