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NEPHROPATHIE EPIDEMIQUE (NE)

NE : Forme modérée de la fievre hémorragique a syndrome rénal (FHSR).

FIGURE 1
Countries with increased (over the previous year) hantavirus activity, Europe, 2005-2010 (n=30 ENIVD countries)

E |ncreased hantavirus activity

ENIVD: European Network for diagnostics of Imported Viral Diseases.
* The epidemic situation for 2010 is depicted up until the 31 August 2010.

Expansion géographique et augmentation des cas d’infections a hantavirus
Heyman et al. (2011)
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HANTAVIRUS PUUMALA (PUUV) : responsable de la NE

Virus a ARN négatif, famille des Bunyaviridae

Hantavirus Puumala



AVIRUS PUUMALA (PUUV) : responsable de la NE

\RN negatif, famille des Bunyaviridae

Hantavirus Puumala

_/CAMPAGNOL ROUSSATRE (MYODES GLAREOLUS):

réservoir principal de PUUV
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Campagnol roussatre (M. glareolus)



Distribution de I’hantavirus Puumala et de son réservoir
M. glareolus en Europe Vapalahti et al. (2003)



Distribution des cas d’infections a Puumala en France

Rapport annuel CNR 2013



TRANSMISSION DE PUUV

ENTRE RONGEURS
Transmission horizontale uniguement

Directe, par contact ou Indirecte, via I’environnement
morsures ou les aérosols infectés

DU RONGEUR A UHOMME

Via inhalation d’aérosols infectés,
provenant de feces et d’urines infectés




CONSEQUENCES DE L'INFECTION A PUUV

CHEZ ’'HOMME

Forte réponse immunitaire = Controle de la multiplication virale
=) Possible apparition de symptomes cliniques
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Infection chronique et asymptomatique

=) Légere diminution de la survie hivernale des individus en zone de forte
endémie
—=» Existence d’un co(t énergétique



CONSEQUENCES DE L'INFECTION A PUUV

CHEZ ’'HOMME

Forte réponse immunitaire = Contréle de la multiplication virale

=) Possible apparition de symptomes cliniques

CHEZ LE RONGEUR

Infection chronique et asymptomatique

—=) Légere diminution de la survie hivernale des individus en zone de forte
endémie
—» Existence d’un co(t énergétique
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| TOLERANCE A PUUV ? |
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Différences géographiques de I'expression du gene Tnf-a

Guivier et al. (2010)

log(PUUV viral load)
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log(mRNA Tnf-a gene)

Relation négative entre la charge virale de PUUV et
I'expression du gene Tnf-a

Guivier et al. (2014)



PUUV ET LA REPONSE IMMUNITAIRE DES RONGEURS

=4 Tolérance a PUUV

Ei] Persistance et
transmission du virus

Eﬁﬂ Risque NE chez 'Homme
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PUUV ET LA REPONSE IMMUNITAIRE DES RONGEURS

Eﬁ: Tolérance a PUUV —=) \/ariabilité génétique
des rongeurs ?

Eﬁl Persistance et i

transmission du virus
Variabilité spatiale des
cas de NE ?
Eﬁﬂ Risque NE chez 'Homme



PROBLEMATIQUE DE LA THESE

AXE | : GENOMIQUE ET SELECTION

Recherche des régions génomiques
évoluant sous sélection en réponse
a I'infection par PUUV



PROBLEMATIQUE DE LA THESE

AXE |l : VIROLOGIE ET EXPERIMENTATION

Mise en évidence et analyse de la
tolérance de campagnols de zone
endémique et non-endémique



PROBLEMATIQUE DE LA THESE

AXE | : GENOMIQUE ET SELECTION  AXE Il : VIROLOGIE ET EXPERIMENTATION

Recherche des régions génomiques Mise en évidence et analyse de la
évoluant sous sélection en réponse tolérance de campagnols de zone
a I'infection par PUUV endémique et non-endémique

\ J
|

Tester I’"hypothese de |a tolérance

|dentifier les facteurs :
Intrinseques : réponse immunitaire

Extrinseques : Endémie de la région
étudiée, souches différentes de PUUV
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PROBLEMATIQUE DE LA THESE

AXE | : GENOMIQUE ET SELECTION  AXE Il : VIROLOGIE ET EXPERIMENTATION

Recherche des régions génomiques Mise en évidence et analyse de la
évoluant sous sélection en réponse tolérance de campagnols de zone
a I'infection par PUUV endémique et non-endémique
| J
|
) \ s
Tester I’hypothese de |a tolérance Comprendre la

—) variabilité spatiale

|dentifier les facteurs : _
du virus et des cas

Intrinseques : réponse immunitaire

Extrinséques : Endémie de la région de NE
étudiée, souches différentes de PUUV
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DETECTION DES SIGNATURES DE LA SELECTION
Echantillonnage

Transects d’échantillonnage parcourant les zones d’endémie et de non-
endémie a PUUV

INTERET
Possible identification des facteurs génétiques
influencant I'issue des interactions rongeur / virus
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DETECTION DES SIGNATURES DE LA SELECTION

Echantillonnage

‘Jongenbos

Hargmesanm nval

‘Croix—aux—Bois

Site de capture-marquage-recapture

BoliSny Mont-sous-Vaudrey

A

Mignovillard Chaux-des-Crotenay4

Chatillon-en-Michaille ,,.’;ijs

-

;‘C:.ormara;hew.
i
" b 3

F ¥

Carte globale de I'échantillonnage

& 4
> 4



b Aot P VAl BT

'.t

CéNTEXTE &sOBJECTIFS DE LA THESI :

RE

DETECTION DES SIGNATURES DE LA SELECTION
Scans génomiques

>3- ~
eNés sous s%ectlon,en S,F basc

cleotldé olymesphism

necmeme espece

A Sindividu
T Gi e A

—




DETECTION DES SIGNATURES DE LA SELECTION

Scans génomiques

A Ligate P1 Adapter to digested genomic DNA C Ligate P2 Adapter 1o sheared fragments

Traitement des individus échantillonnés en mélange
populationnel (40 individus en moyenne)

[
B  Pool barcoded sampies and shear

Bumra seguence
read rgh
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DETECTION DES SIGNATURES DE LA SELECTION
Scans génomiques

Validation deeette tec le sur des €ampagno
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M. GLAREOLUS TOLERANT A PUUV ?

Objectifs

TEST DE ’HYPOTHESE DE LA TOLERANCE

Analyse des interactions entre M. g — Variabilité spatiale des interactions
glareolus et PUUV M. glareolus et PUUV

! !

Importance de la réponse inflammatoire ? Zone d’endémie / Zone de non-endémie
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M. GLAREOLUS TOLERANT A PUUV ?
Objectifs

TEST DE ’HYPOTHESE DE LA TOLERANCE

Analyse des interactions entre M. g — Variabilité spatiale des interactions

glareolus et PUUV M. glareolus et PUUV
Importance de la réponse inflammatoire ? Zone d’endémie / Zone de non-endémie
\ J
|
POPULATIONS NATURELLES INFECTIONS EXPERIMENTALES
Analyses corrélatives entre génétique du Suivi de la dynamique de I'infection
campagnol et infection a PUUV des parametres immunitaires

Vérification des résultats impliquant I'expression du géne

de la valeur sélective des individus
Tnf ou le géne du Mhc-Dga



M. GLAREOLUS TOLERANT A PUUV ?

En populations naturelles

Lorsgu’un campagnol est infecté par le virus
L N\ ' \ /‘ y,
Développe}n t d’'une rgporse pro-inflammatoire :"production
d’interférons,tinter]e " \"‘*‘ |

log(Tnf-a mRNA)
]
|

Rhozanovce

Différences géographiques de I'expression du gene Tnf-a

Guivier et al. (2010)
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M. GLAREOLUS TOLERANT A PUUV ?
En populations naturelles

Utilisation des campagnols non-infectés par le virus (pas d’effet confondant
de I'infection) '

z ) ~. WAL e )
Etude detayvarfabilitBaely pSe ENplaze de la réponse

ZONE D’ENDEMIE ZONE DE NON-ENDEMIE

Analyses ¢ atives



M. GLAREOLUS TOLERANT A PUUV ?

Infections expérimentales

Séguencage du virus trouvgé
échantillonnés sur le ter

L Quelle souch e étudiee ?

Replacemen



M. GLAREOLUS TOLERANT A PUUV ?
Infections expérimentales

ELEVAGE DES CAMPAGNOLS

Juvénile non-infecte Oa/m ﬁ Juvénile non-infecte

(Jura ou Lyon) (Jura ou Lyon)

Infection de la F1
Souche sauvage du Jura ou souche Soktamo
Inoculation d’'une dose controlée et
similaire, intra-nasale, sous-cutanée ou
intra-péritonéale
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M. GLAREOLUS TOLERANT A PUUV ?
Infections expérimentales

Suivi clinique et différents pré e, feces) post-inoculation
L Mesure du colt g ective (parametres
physiques / phy
Etude de I'expres ne Tiés sous Sélection tout au

long de l'infectio



M. GLAREOLUS TOLERANT A PUUV ?

Infections expérimentales

physiques / phy
Etude de I'expres gen Tiés sous Sélection tout au
long de l'infectio '

!

e I’hypothese de la tolérance du campagnol

Validation @
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M. GLAREOLUS TOLERANT A PUUV ?
Infections expérimentales

Sacrifice de certains ca

L Prélevement : et"duahtification de la
charge virale \
Etude de la
especes
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