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Résumé:  

Chikungunya est un alphavirus transmis par les moustiques (Aedes) et qui provoque de la fièvre, 

des éruptions cutanées, des myalgies et des arthralgies. La maladie (CHIKVD) est transitoire, mais 

des formes sévères menant à des arthrites chroniques incapacitantes ont été signalées.   

Nous avons dans un premier temps étudié prospectivement les paramètres cliniques et 

immunologiques associés à la maladie chez des patients hospitalisés et identifiés comme étant 

‘guéris’ ou 'chronique' à M12 après l'infection. Dans la deuxième partie, nous avons observé in 

vitro les mécanismes et le rôle de l'apoptose dans le processus infectieux permettant au virus de 

persister dans les sanctuaires tissulaires.  

En phase aigue, une forte réponse immune dominée par une activation des cellules 

NK/dendritique/cellules T, la production d’anticorps spécifiques et une faible production de 

cytokines Th1 > Th2 a été observée mais sans aucune différence significative entre les deux 

groupes. Cependant, la virémie initiale s’est révélée beaucoup plus élevée dans le groupe 

chronique est nous avons pu i dentifier du m atériel viral dans les macrophages du t issu synovial 

d’un patient chronique post-CHIKVD (M18). 

 Dans la deuxième partie de l'étude, nous avons constaté que CHIKV est capable d’induire 

l'apoptose par la voie intrinsèque et extrinsèque et également par un mécanisme ‘bystander’. De 

plus, nous avons observé que le CHIKV présent dans des corps (blebs) apoptotiques était capable 

d'infecter les cellules voisines (Hela et macrophage MM6). Notre étude a p ermis de mettre en 

évidence pour la première fois que CHIKV contrôle et détourne à son profit les mécanismes de 

défense anti-infectieux. 

 

Mots- clés : Chikungunya, alphavirus, immunité innée, immunité adaptative, arthrite chronique, 

apoptose 

 



 

 3 

Summary: 

Physiopathology of chikungunya in acute and chronic stages of the disease in human. 

Chikungunya is an Alphavirus transmitted by mosquitoes (Aedes) and which causes fever, rash, 

myalgia and arthralgia. The disease (CHIKVD) is transient but severe forms leading to chronic 

incapacitating arthritis have been reported.  

The study involved first a prospective cohort study of hospitalized patients from Reunion Island 

subsequently categorized into ‘recovered’ or ‘chronic arthralgia’ groups at M12 post infection. 

Clinical and immunological parameters were measured throughout the disease course. In part two, 

we addressed in vitro the role of apoptosis in the infection process and particularly to ascertain the 

mechanisms allowing the virus to persist in tissue sanctuaries. 

We observed that a rapid immune antiviral response was evidenced by the robust dendritic/NK//T 

cell activation and accompanied by a specific IgM/IgG response and a r ather weak Th1/Th2 

cytokine response in both groups. The viremia was much more pronounced in the chronic group 

and, critically, we found that CHIKV was persisting (M18) in perivascular synovial macrophages. 

Fibroblast hyperplasia, strong angiogenesis and acute cell deaths were observed in the injured 

synovial tissue. 

In the second part of the study, we found that CHIKV was able to trigger apoptosis through 

intrinsic and extrinsic pathways. Bystander apoptosis was also evidenced in neighboring cells in a 

caspase 8-dependent manner.  Remarkably, CHIKV hiding into apoptotic blebs was able to infect 

neighboring cells and these events were inhibited specifically by inhibitors of caspases, blebbing 

and engulfment. 

We herein describe a novel mechanism by which CHIKV invades and escapes the host immune 

response and contribute to chronic arthralgia/arthritis. 

Keywords : Chikungunya, alphavirus, innate, immunity, adaptive immunity, chronic arthritis, 

apoptosis 
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I. Le virus Chikungunya 

 

I.1 Taxonomie et classification 

 

Le virus chikungunya (CHIKV) appartient au genre alphavirus, qui fait partie du groupe IV des 

virus et de la famille des Togaviridae, selon le système de classification fondé sur la composition 

du génome viral établi par David Baltimore (1971). Les alphavirus, comme tous les autres virus 

du groupe IV, ont un génome enveloppé constitué d’un seul brin d’ARN à polarité positive 

d’environ 12 000 nuc léotides (Rice and Strauss 1981; Strauss and Strauss 1994). Il existe au 

moins 29 alphavirus capables d'infecter divers invertébrés et vertébrés comme les humains, les 

rongeurs, les oiseaux et les grands mammifères tels que les chevaux (Johnson 1988). La 

transmission entre individus et entre espèces se fait par l’intermédiaire des moustiques, ce qui 

permet de ranger les alphavirus dans le groupe des arbovirus ou Arthropod Borned Virus  

(Weaver and Barrett 2004). On note cependant l’existence d’alphavirus isolés du s aumon 

d’Atlantique ou de  la truite arc-en-ciel qui ne nécessiteraient pas de vecteurs arthropodes 

(Weston, Welsh et al. 1999; Powers, Brault et al. 2001).  Les alphavirus sont présents sur tous les 

continents, à l’exception de l’antarctique. 

La classification regroupant les arbovirus en fonction de leur mode de transmission 

rassemble des virus morphologiquement hétérogènes appartenant à plusieurs familles distinctes : 

Flaviviridae, Togaviridae, Rhabdoviridae, Reoviridae et Bunyaviridae . Elle exclut des virus 

proches n'ayant pas le même mode de transmission et les virus appartenant à des familles, autres 

que celles mentionnées ci-dessus (Filoviridae, Arenaviridae) provoquant des maladies similaires 

(fièvres hémorragiques). 
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Le genre alphavirus comprend plusieurs espèces qui ont divergé il y a quelques milliers d’années 

(Harley, Sleigh et al. 2001) (Powers, Brault et al. 2001). Certains d’entre eux ne sont pas 

pathogènes pour l’homme alors que d’autres le sont, donnant des tableaux cliniques mineurs à 

graves. Les alphavirus ont une très large distribution géographique, mais peuvent être répartis 

entre alphavirus du N ouveau Monde et alphavirus de l’Ancien Monde (Strauss and Strauss 

1994). Le virus CHIKV fait partie du gr oupe Semliki Forest appartenant aux alphavirus de 

l’Ancien Monde à l’exception des virus Mayaro et Una sévissant en Amérique du S ud . C e 

groupe comprend entre autres Semliki Forest virus (SFV), o’nyong-nyong virus (ONNV) et Ross 

River virus (RRV). Six alphavirus, dont CHIKV (Afrique, Asie du sud-est), ONNV (Afrique), 

SFV (Afrique, Eurasie), RRV (Australie, Océanie), Sindbis virus (SINV) (Afrique, Asie, Europe, 

australie) ainsi que Mayaro virus (MAYV) (Amérique du Sud) sont dits arthritogènes et sont à 

l’origine de syndromes fébriles arthralgiques chez l’homme. A l’opposé, la majorité des virus du 

Nouveau Monde comprenant les groupes des virus de l’encéphalite équine de l’Est (EEEV), de 

l’encéphalite équine de l’Ouest (WEEV) (Amérique nord et sud), et de l’encéphalite équine du 

Vénézuela (VEEV) (Amérique sud, centrale) causent des encéphalites chez l’homme, les 

chevaux et certaines espèces aviaires (Olsen, Turell et al. 1997). Le virus ONNV, très proche du 

CHIKV, notamment sur le plan sérologique, est probablement issu de l’évolution du CHIKV qui 

aurait muté et qui se serait ainsi adapté à l ’anophèle. Les vecteurs sont les moustiques des 

espèces Aedes(Ae) funestus et Aedes gambiae (Johnson 1988).  Il n’y a pas de réservoir vertébré 

identifié. Les études phylogénétiques montrent qu’ils sont génétiquement distincts (Powers, 

Brault et al. 2000) et se multiplient in vitro dans des types cellulaires différents (Chanas, 

Hubalek et al. 1979).  

Les alphavirus sont originaires du Nouveau Monde et comprennent trois groupes EEEV, WEEV 

et VEEV ; ils ont été introduits probablement par les oiseaux migrateurs vers l’Ancien Monde à 
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deux reprises, la première pour générer le groupe SINV, la deuxième le groupe SFV (Strauss and 

Strauss 1994).

Tableau I. Alphavirus responsables de pathologies humaines

Alphavirus Maladie Réservoir vertébré Dist. géographique Epidémie

Sindbis

Ockelbo

Babanki

Arthrite, éruption

Arthrite, éruption

Oiseaux

Oiseaux

Europe

Afrique de l’ouest

Oui

Non

Semliki Forest

O’nyong nyong

Igbo Ora

Ckikungunya

Mayaro

Ross River

Barmah Forest

Arthrite, éruption 

Arthrite, éruption

Arthrite, éruption

Arthrite, éruption

Encéphalite

Arthrite, éruption

Arthrite, éruption

Arthrite, éruption

Oiseaux

Primates, Hommes

Primates, Hommes

Primates, Hommes

Mammifères, 

Hommes

Hommes

Afrique, Eurasie

Afrique

Australie, Océanie

Afrique, Inde, S-E

Asie, Europe

Amérique du sud

Australie, Océanie

Australie

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Non

EEEV

WEEV

Highlands

VEEV

Everglades

Mucambo

Tonate

Encéphalite

Encéphalite

Encéphalite

Oiseaux

Oiseaux, 

Mammifères

Oiseaux

Rongeurs, Chevaux

Rongeurs, Oiseaux

Rongeurs, Oiseaux

Oiseaux

Amériques

Amérique du nord

Est des Etats-Unis

Amériques

Floride

Brésil, Pérou

Amérique du sud

Oui

Oui

Non

Oui

Non

Non

Non

OuiAfrique, Inde, S-E

Asie, Europe

Primates, HommesArthrite, éruption

Encéphalite

Ckikungunya
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Figure 1. Arbre phylogénétique des alphavirus (Luers, Adams et al. 2005)  

 

Des études phylogénétiques ont montré que les souches de CHIKV appartiennent à trois 

génotypes différents : Ouest Africain, Central/Est/Afrique du Sud, et Asiatique (Powers, Brault 

et al. 2000) (Powers and Logue 2007). Powers et al ont montré sur un échantillonnage de 

souches de CHIKV asiatiques couvrant presque 35 années, une divergence de la séquence 

nucléotidique de moins de 3 %  (Powers, Brault et al. 2000). Cette conservation génétique 
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s’observe aussi pour d’autres alphavirus tels que WEEV ou S INV (Weaver, Kang et al. 1997) 

(Sammels, Lindsay et al. 1999). 

I.2 La structure 

 

Comme tous les alphavirus, CHIKV est un pe tit virus enveloppé presque sphérique (bien que 

légèrement pléomorphe), et possède une nucléocapside isométrique de 40 nm (Powers, Brault et 

al. 2000) (Strauss and Strauss 1994). 

Les virions mâtures sont composés de trois protéines structurales : la protéine de capside C et les 

glycoprotéines E1 et E2, ainsi qu’une petite protéine 6K retrouvée en quantités sub-

stoechiométriques dans la particule. Dans chaque particule virale, la nucléocapside est constituée 

de l’ARN associé à 2 40 molécules de la protéine de capside. L’enveloppe dérive par 

bourgeonnement de la membrane plasmique cellulaire et porte des spicules, également au 

nombre de 240, chacune composée de trois hétérodimères des deux glycoprotéines E1 et E2. 

Avec les spicules, le diamètre du virion atteint environ 70 nm. Ces alphavirus sont stables à pH 

compris entre 7 et 8 mais sont rapidement inactivés à pH acide. A 37°C, les alphavirus ont une 

demi-vie d’environ 7 jours. Ils sont rapidement inactivés à 58°C et sont sensibles aux solvants 

organiques et aux détergents (Strauss and Strauss 1994).  

 

I.3 L’organisation génomique 

 

Le génome se compose d'un simple brin d'ARN enroulé en sens positif pourvu d'une coiffe à 

l’extrémité 5’ et d’une queue poly (A) à l’extrémité 3'. La longueur totale du gé nome est de 

11805 nucléotides en excluant la coiffe en 5’ et la queue poly (A) en 3’. Le génome est organisé 

suivant la séquence : 5’ cap-NsP1-NsP2- NsP3-NsP4- (zone de jonction)-C- E3- E2-6K-E1- 

poly(A)-3’. L’ARN viral est infectieux, c’est-à-dire, qu’il peut, à lui seul, initier la réplication. Il 
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existe deux phases ouvertes de lecture (ORF) dans le génome, une ORF non structurelle et une 

ORF structurelle. La première, non structurelle (7424 nt), code pour les protéines nécessaires à  

la transcription et à la réplication de l'ARN viral, et la seconde, structurelle, (3732 nt) code pour 

quatre protéines de structure: la protéine C de la capside, les glycoprotéines d'enveloppe E1, E2 

et E3 (Strauss and Strauss 1994) (Figure 2).  

 

Figure 2. Organisation du génome du CHIKV et les produits des gènes  

(adapté d’après (Solignat, Gay et al. 2009). 

 

 

Les séquences complètes des souches de référence isolées en Tanzanie en 1953, Ross et S27, ont 

été déterminées, ainsi que celle isolée en 1983 au Sénégal  (Khan, Morita et al. 2002). Les 

séquences des virus isolés dans les différentes îles de l’Océan Indien au cours de l’épidémie 

2005-06 ont confirmé leur appartenance au génotype Est/Central/Sud Africain (Bessaud, 

Peyrefitte et al. 2006; Schuffenecker, Iteman et al. 2006).  
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On observe une différence de 1,13% (28 acides aminés) des protéines nsPs quand on compare la 

souche de référence S27 à cel le de la Réunion 05.115, l a plus grande diversité étant observée 

dans nsP3 (2,26%) et la plus faible dans nsP2 (0,6%). Une différence importante est la présence 

d’un codon stop (UGA) dans nsP3 au lieu d’un CGA codant pour une arginine chez S27 

(Schuffenecker, Iteman et al. 2006). La fonction de cette dernière serait de réguler une possible 

polymérase dans nsP4 par un mécanisme d’échappement (« read-through ») (Strauss and Strauss 

1994). Ce phénomène est observé chez d’autres alphavirus (Simpson, Davis et al. 1996; Myles, 

Kelly et al. 2006). La présence de ce codon stop pourrait être lié à la virulence (Tuittila and 

Hinkkanen 2003).  

 

La zone de jonction (J), non traduite, est composée de 68 nucléotides. Elle délimite les régions 

non-structurale et structurale du génome viral et regroupe la séquence de l’extrémité carboxy-

terminale de la polyprotéine P1234, le promoteur et le site de démarrage pour la transcription de 

l’ARNm sousgénomique 26S (Grakoui, Levis et al. 1989). 

 

La région non codante 5’ NTR : l’extrémité 5’ comprend 4 structures en « épingle à cheveu » 

dont la première serait indispensable pour la synthèse efficace d’ARN de polarité négative 

(Frolov, Hardy et al. 2001). Par ailleurs une de ces structures régulerait la traduction de l’ARN 

sousgénomique 26S. Elle ralentirait le mouvement des ribosomes au cours de la traduction de 

l’ARN 26S afin que certains facteurs sous représentés dans la cellule puissent s’associer aux 

complexes de réplication et favoriser ainsi la production des protéines structurales au détriment 

de celles des protéines cellulaires (Frolov and Schlesinger 1996). 

 

La région non c odante 3’ NTR (Solignat, Gay et al. 2009) : la taille de la région 3’NTR des 

alphavirus est très variable, allant de 77 nuc léotides pour le Pixuna virus à plus de 609 
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nucléotides pour le Bebaru virus, le CHIKV comprenant 526 nucléotides (Pfeffer, Kinney et al. 

1998). De telles différences sont liées au nombre de séquences répétées insérées ou de délétions 

dans une petite région 3’NTR ancestrale.  

 

I.4 Les protéines non structurales (NsP): 

 

I.4.1 NsP1 : 

Cette protéine dans le modèle SINV a un r ôle dans l’initiation de la synthèse de l’ARN(-)  à 

partir de la matrice d’ARN(+) génomique (Wang, O'Rear et al. 1996). Elle a ég alement des 

activités guanyl-transférases et guanine-7-méthyl transférase requises pour l’addition des coiffes 

aux ARN génomiques et sous-génomiques lors de leur transcription (Mi, Durbin et al. 1989; 

Wang, O'Rear et al. 1996; Kaariainen and Ahola 2002). C’est la seule protéine non structurale 

interagissant avec les membranes. Elle s’associe aux endosomes, aux lysosomes et à l a face 

cytoplasmique de la membrane plasmique, et cette liaison induit la formation des complexes de 

réplication (CR) membranaires (Ahola, Lampio et al. 1999). Elle serait aussi impliquée dans 

l’association du complexe de réplication avec les vacuoles cytopathiques de type I (VCPI). NsP1 

aurait aussi une fonction modulatrice de l’activité protéasique de NsP2 (de Groot, Hardy et al. 

1990). 

 

I.4.2 NsP2 : 

NsP2 joue un r ôle central dans la réplication et la transcription. Sous sa forme soluble, NsP2 

reconnaît le promoteur de l’ARNm 26S et agit comme un facteur d’initiation de la transcription 

(Suopanki, Sawicki et al. 1998). Elle est aussi requise pour l’addition de la coiffe des ARN 

viraux (Vasiljeva, Merits et al. 2000). La région amino-terminale de NsP2 porte l’activité 

hélicase à ARN (Gomez de Cedron, Ehsani et al. 1999). La région carboxy-terminale a une 
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activité protéasique responsable des clivages de la polyprotéine P1234 (Strauss and Strauss 

1994). Cette région contient également une séquence de localisation nucléaire PRRRV 

responsable de la moitié de la séquestration de NsP2 dans le noyau, principalement dans les 

nucléoles (Rikkonen, Peranen et al. 1992). Cette séquestration induit chez les alphavirus de 

l’Ancien Monde une apoptose qui est corrélée au blocage de la réplication de l’ADN cellulaire 

(Gorchakov, Frolova et al. 2005; Garmashova, Gorchakov et al. 2007). 

 

I.4.3 NsP3 : 

NsP3 est une phosphoprotéine qui comprend trois domaines : le premier, situé en N-terminal, est 

conservé chez les alphavirus, les coronavirus et les virus de l’hépatite E et de la rubéole mais sa 

fonction n’est pas encore connue (Koonin and Dolja 1993). Le second conservé chez les 

alphavirus est essentiel pour l’infectivité (Strauss and Strauss 1994). Et le troisième, situé en C-

terminal, est hypervariable et contient la majorité des sites de phosphorylation. La 

phosphorylation de NsP3 chez SINV est probablement requise pour une synthèse efficace de 

l’ARN 26S et des ARN de polarité négative, ainsi que pour la pathogénicité virale (Wang, 

Sawicki et al. 1994; Vihinen, Ahola et al. 2001). La protéine NsP3 aurait aussi un rôle dans le 

clivage de la protéine NsP2 (de Groot, Hardy et al. 1990; Strauss and Strauss 1994). 

 

I.4.4 NsP4 : 

NsP4 est l’ARN polymérase ARN dépendante des alphavirus. Au cours des étapes précoces de la 

réplication virale, la majorité des molécules NsP4 vont être protégées de la protéolyse en 

s’associant aux autres NsPs pour former des CRs, les autres seront rapidement dégradées car 

instables sous leur forme soluble (de Groot, Hardy et al. 1990). 
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I.5 Les protéines structurales  

 

I.5.1 La protéine capside : 

 

Formée de 261 acides aminés, avec un poids moléculaire (PM) de 30kDa, la protéine capside 

participe, entre autres, au cycle réplicatif viral. La région I amino-terminale des alphavirus (aa 1 

à 80), riche en acides aminés basiques, est impliquée dans la formation et la dissociation des 

nucléocapsides (NCs)  (Weiss, Nitschko et al. 1989; Owen and Kuhn 1996). La région II (aa 81 à 

113) est une séquence conservée qui permet la liaison spécifique et l’encapsidation de l’ARN 

génomique (Owen and Kuhn 1996). Cette région joue aussi un rôle dans le bourgeonnement viral 

en interagissant avec la protéine E2 (Strauss and Strauss 1994; Zhao, Lindqvist et al. 1994). La 

région III carboxy-terminale (aa 114 à 2 58-275) conservée possède une activité auto-protéase 

permettant le clivage co-traductionnel en cis au sein de la chaîne polypeptidique du SINV (Han, 

Sabbatini et al. 1996). 

 

I.5.2 La glycoprotéine E1 : 

 

La glycoprotéine d’enveloppe E1, qui est une hémagglutinine, est composée de 435 aa (44kDa) 

et est responsable de la fusion en se liant aux membranes cibles à l’aide du domaine 

transmembranaire qui agit comme une séquence d’ancrage à l a membrane du réticulum 

endoplasmique (Simizu, Yamamoto et al. 1984). L’ectodomaine est stabilisé par des ponts 

disulfures intramoléculaires. Le domaine N-terminal porte le peptide de fusion (Pletnev, Zhang 

et al. 2001). Le domaine C-terminal permet l’ancrage de la protéine à la membrane. La protéine 

E1 possède un site de glycosylation.  
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I.5.3 Les glycoprotéines E2 et E3 : 

 

Le clivage protéolytique du précurseur pE2 (62 kDa) libère les glycoprotéines E2 (43kDa – 432 

aa) et E3 (11kDa) (Figure 2). La partie N-terminale d’E2 constitue l’ectodomaine qui interagit 

avec les ligands et la liaison au récepteur. La partie carboxy-terminale porte le domaine 

d’ancrage dans la bicouche lipidique (Pletnev, Zhang et al. 2001). En aval du dom aine 

transmembranaire, la protéine E2 possède un e ndodomaine cytoplasmique dont la fonction 

principale est la liaison à la NC pour permettre l’assemblage (West and Brown 2006). Ce 

domaine intervient aussi dans l’intégration et la maturation des protéines structurales au niveau 

du réticulum endoplasmique (Lee, Ricker et al. 1994; Owen and Kuhn 1997). 

La protéine E3 du CHIKV n’est pas associée aux virions mais est relarguée par les cellules 

infectées (Simizu, Yamamoto et al. 1984). On ne connaît pas la fonction de E3, mais comme 

pour SINV, E3 pourrait être impliquée dans le repliement et la formation des spicules de 

l’enveloppe virale (Parrott, Sitarski et al. 2009). 

 

I.5.4 La petite protéine 6K : 

 

Le polypeptide hydrophobe 6K (55aa, 6kDa) est associé à l a particule virale et pourrait 

participer, en tant que protéine chaperon, au repliement de la glycoprotéine E1 lors de la 

formation de l’hétérodimère E1/E2. Cette protéine est palmitoylée et cette palmitoylation est 

importante dans le processus de bourgeonnement de la particule virale (Gaedigk-Nitschko and 

Schlesinger 1990). 
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Figure 3. L’organisation du génome et grandes fonctions des protéines des alphavirus (Powers, 

Brault et al. 2001) 

 

I.6 La replication 

 

Comme les autres alphavirus, CHIKV peut être cultivé sur différents types cellulaires provenant 

de leurs hôtes naturels (mammifères, homme, moustiques), à des températures variant de 25 à 

41°C. Leur multiplication est intra-cytoplasmique. Les alphavirus se fixent aux membranes des 

cellules sensibles par l’intermédiaire de leurs protéines d’enveloppe mais le récepteur cellulaire 

n’est toujours pas identifié (Solignat, Gay et al. 2009).  

Après fixation, le virus est internalisé dans une vésicule d’endocytose, où le faible pH induit un 

changement de conformation des protéines d’enveloppe qui permet la fusion de l’enveloppe 

virale (rôle essentiel d’E1) et de la membrane vésiculaire. La NC est alors libérée dans le 

cytoplasme où commence, après décapsidation, la traduction de la région 5’de l’ARN. Dès 

l’entrée, l’ARN viral sert d’ARNm pour la synthèse des NsPs. Les NsP1 à NsP4 sont produites à 

partir du précurseur P1234 par clivages protéolytiques successifs. Selon les virus, la traduction 

de l’ARN génomique produit une seule polyprotéine 1234, ou deux polyprotéines p123 et 1234, 

la traduction s’arrêtant le plus souvent à un codon stop (UGA) facultatif. Quelques molécules de 

précurseur p1234 s ont alors produites par échappement (« read-through »). Les précurseurs 

polypeptidiques sont clivés par la protéase virale.  

L’ARN 26S est transcrit à p artir de l’ARN complémentaire et correspond à l ’extrémité 3’ de 

l’ARN génomique. La capside est clivée très rapidement par sa propre activité protéolytique qui 
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se trouve ensuite neutralisée. Les glycoprotéines de l’enveloppe (précurseur E1-6k-E2-E3) sont 

transloquées dans le réticulum endoplasmique et clivées par des protéases cellulaires. Elles sont 

ancrées dans la membrane par des domaines C-terminaux et subissent des glycosylations 

différentes selon les virus. Le précurseur E2 est clivé plus tardivement par la furine,  pour donner 

E2 et E3 (Ozden, Lucas-Hourani et al. 2008). Les complexes de réplication (CR) des alphavirus 

associant les protéines nsP123, P4, ainsi que quelques protéines cellulaires, sont constitués 

pendant les phases initiales du cycle viral et restent stables pendant toute la durée de l’infection. 

Ils sont confinés dans des structures membranaires, les vacuoles cytopathiques de type I (VCPI). 

(Lemm, Bergqvist et al. 1998; Ahola, Lampio et al. 1999). 

 

La synthèse d’un ARN de polarité négative peut alors commencer, selon une exacte 

complémentarité du génome viral, excepté pour la présence d’un G excédentaire non apparié à 

l’extrémité 3’. Elle est assurée par l’activité enzymatique (hélicase, protéase, ARN polymérase) 

des 4 nsPs. Cette copie de polarité négative sert ensuite de matrice pour la production de 

nouvelles copies d’ARN génomiques (+) et pour la traduction de la partie sous génomique 26S 

en protéines structurales, sous le contrôle d’un promoteur situé entre les régions codant les 

protéines non structurales et structurales. 

 

La synthèse de l’ARN négatif s’arrête après six heures d’infection, puis seuls les ARN positifs 

sont produits (Strauss and Strauss 1994). L’ARN 26S est traduit en protéines structurales. 

L’encapsidation des ARN positifs génomiques s’effectue dans le cytoplasme. De l’ARN 26S 

peut être lui aussi encapsidé. Les nouvelles particules virales sont ensuite produites par 

bourgeonnement au niveau de la membrane cytoplasmique sur laquelle sont fixées les 

glycoprotéines de l’enveloppe. 
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Dans les cellules de moustique, après une courte phase initiale productive, une infection 

persistante à faible niveau s’établit, sans lyse cellulaire. Dans les cellules de vertébrés sensibles 

(cellules Vero, BHK21, MRC5), l’infection est rapidement très productive, puis elle conduit à la 

lyse cellulaire (voir Tableau II).  

Ces observations sont à rapprocher de l’infection in vivo : les insectes restent infectés toute leur 

vie sans affection apparente. Cette persistence chez l’insecte vecteur est un élément essentiel 

dans le cycle de transmission vecteur-hôte. Les femelles piquent car elles ont besoin de sang 

pour assurer la production d’œufs. Après un repas, le virus se réplique dans l’intestin puis gagne 

les glandes salivaires. L’injection de la salive au moment de la piqûre assure la pénétration du 

virus dans l’hôte (Turell, Gargan et al. 1984; Nakoune, Finance et al. 2007). Bien que 

cytoplasmique, la réplication des alphavirus dans les cellules d’insecte est fortement perturbée 

par l’actinomycine D ou par l’énucléation, indiquant que les fonctions nucléaires sont requises 

durant cette phase. Au contraire, dans les cellules de vertébrés, où l’infection provoque un effet 

cytopathique important, l’actinomycine D (inhibe la synthèse des acides ribonucléiques) ou 

l’énucléation ont peu d’effet sur la réplication (Condreay, Adams et al. 1988).  

 

II. Le Vecteur 

 

Afin de comprendre les facteurs qui amènent à l’émergence ou à la ré-émergence de la maladie, 

il convient d’analyser, après les facteurs liés au virus, ceux liés au vecteur et d’identifier son 

réservoir ainsi que les interactions virus-vecteur. 
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II.1 Aedes, vecteur du CHIK 

 

Pour le maintien du virus dans la nature, réservoir et vecteur doivent cohabiter. En Afrique, le 

virus semble être maintenu dans un c ycle sylvatique impliquant des primates (cercopithèques, 

babouins) et des moustiques sauvages de la famille Aedes (Ae.) (en fait Stegomyia, nouvelle 

appellation officielle) (Jupp and Kemp 1996; Diallo, Thonnon et al. 1999). Ce cycle sylvatique 

n’a pas été identifié autre part qu’en Afrique, ce qui est en faveur de l’origine africaine du 

CHIKV (Carey 1971). Le cycle sylvatique a été mis en évidence dans plusieurs régions, incluant 

le Sénégal, la Côte d’Ivoire, la République Centrafricaine et l’Afrique du S ud (Jupp and 

McIntosh 1990; McCarthy, Haberberger et al. 1996; Diallo, Thonnon et al. 1999). Les espèces de 

moustiques en cause varient sur le plan géographique et en fonction des conditions écologiques. 

Au Sénégal, Ae. Furcifer-taylori, Ae. luteocephalus, Ae. Africanus et Ae. aegyptis sont les 

espèces les plus importantes dans le maintien du cycle sylvatique. Plusieurs de ces espèces sont 

aussi impliquées dans le maintien du vi rus de la fièvre jaune, ce qui pourrait expliquer les 

épidémies de CHIKV concomitantes avec celles de fièvre jaune (Traore-Lamizana, Fontenille et 

al. 1996).  

Ni les simiens ni les vecteurs ne semblent avoir une expression clinique de la maladie liée à la 

présence du virus. Les moustiques femelles, infectées après un repas sanguin, répliquent le virus. 

La transmission verticale transovarienne existe à un très faible taux, 1 à 2 %, mais son rôle dans 

le cycle de transmission et dans le maintien à long terme du vi rus reste à démontrer  (Kuno 

2001). Contrairement à la situation africaine où de nombreuses espèces sont impliquées dans le 

maintien du C HIKV, en Asie, CHIKV est transmis par Ae.aegypti dans un c ycle urbain, 

péridomestique, essentiellement homme-vecteur-homme, et de façon moindre par Ae. albopictus 

(Lam, Chua et al. 2001; Laras, Sukri et al. 2005).  
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Ae aegypti est présent dans la plupart des zones où l e CHIKV est endémique (Gubler 1997). 

L’émergence de la dengue, sous sa forme hémorragique en Asie, a été attribuée à Ae aegypti, 

originaire d’Afrique, qui a aussi disséminé autour de la Terre et qui est considéré comme le 

vecteur principal de la dengue et de la fièvre jaune (Gubler 1997). Ae albopictus a été 

systématiquement considéré comme un vecteur secondaire, ou accessoire de virus, en particulier 

de la dengue, avec une faible capacité vectorielle, surtout dans les régions où les deux espèces 

coexistent (Charrel, de Lamballerie et al. 2007) (Black, Bennett et al. 2002).  

Les virus CHIK et dengue sont transmis par les mêmes moustiques en Asie et leurs tableaux 

cliniques sont très similaires, ce qui ne permet pas toujours de les différencier. De plus, des 

coinfections CHIKV et dengue sont  r égulièrement rapportées (Halstead, Udomsakdi et al. 

1969), compliquant davantage la caractérisation  d e l’infection CHIKV en Asie. Et Ae. 

Albopictus est capable d’inoculer simultanément les virus CHIK et dengue lors d’un repas 

sanguin (Vazeille et al, 2010, à enregistrer). 

La dissémination d’Ae. albopictus a été considérée moins comme un problème de santé publique, 

mais plutôt comme la propagation d’un opportuniste zoophile résultant de la globalisation, 

actuellement source de nuisance, et accessoirement comme une possibilité de contrôler Ae. 

aegypti, en raison de la compétition entre les deux espèces. Bien qu’il ait été démontré qu’ Ae. 

albopictus puisse transmettre bon nombre de virus, comprenant des Flavivirus, des Alphavirus, 

des Bunyaviridae, des Reoviridae et des Nodaviridae, à ce jour, seul son rôle dans la 

transmission de la dengue et du CHIK est reconnue. Mais depuis l’émergence du CHIKV en 

2006-2007 dans le sud-ouest de l’Océan Indien, en Afrique Centrale et en Italie, le statut d’Ae. 

albopictus a irrémédiablement changé (Paupy, Delatte et al. 2009). 

Il est à noter une description de la tique Ixodidaes comme vecteur potentiel d’arbovirus 

(Konstantinov 1990). 



 

 36 

 

II.2 Aedes Albopictus 

 

II.2.1 Son aire géographique 

Figure 4. Photo d’Ae. albopictus 

 

Ae. Albopictus, ou « moustique tigré d’Asie », est originaire des forêts d’Asie du sud-ouest, où il 

était probablement zoophile. Puis l’espèce s’est progressivement adaptée à l’anthropogénicité en 

raison des changements de l’environnement qui lui procurent des sources alternatives de sang 

(animaux domestiques et humains), ainsi que des collections d’eau pour les gîtes larvaires. Il 

colonise tous les gîtes, aussi bien naturels qu’artificiels (Knudsen 1995). En laboratoire, Ae. 

albopictus montre une grande compétence vectorielle, c’est-à-dire la capacité intrinsèque d’un 

vecteur à transmettre un pa thogène, pour de nombreux arbovirus (Hawley 1988). A partir de 

zones urbaines et péri-urbaines d’Asie où i l est particulièrement abondant - à Kuala Lampur, à 

Singapour et à Tokyo, où la végétation persiste de façon conséquente (Hawley 1988),  Ae. 

albopictus, accompagnant les migrations humaines, s’est répandu vers de nouveaux espaces tels 

que la péninsule indo-malaisienne et les îles de l’Océan Indien (Reiter, Fontenille et al. 2006). 

Cette extension a ét é favorisée par la mondialisation survenue durant le 20e siècle, comme 

l’illustre bien le commerce intercontinental des pneus qui est responsable de l’introduction d’Ae. 

albopictus aux Etats-Unis en 1985 (Reiter and Sprenger 1987). Sur l’île de la Réunion, 

l’infestation par Ae. albopictus est survenue après le déclin d’Ae. aegypti suite à l’utilisation 

massive du DTT (dichlorodiphényltrichloroéthane) dans le but d’éradiquer la paludisme de 1949 
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à 1952 (Hamon 1953; Salvan and Mouchet 1994). Actuellement, Ae. albopictus a été retrouvé 

dans de nombreuses régions tropicales et tempérées. La dissémination géographique d’Ae. 

albopictus s’est effectuée durant les trois dernières décennies. Après celles d’Ae. aegypti et de 

Cules pipiens, c’est le troisième exemple d’expansion de moustique causée par l’activité 

humaine (Lounibos 2002). Ae albopictus a été isolé aux Amériques, des USA à l’Argentine, dans 

de nombreuses îles du Pacifique ( Hawai, les îles Salomon et Fidji) et en Australie. En Afrique, 

Ae albopictus a été détecté la première fois en 1989 e n Afrique du s ud, puis au Nigéria, au 

Cameroun, en Guinée Equatoriale et au Gabon. En Europe, il a été décrit la première fois en 

Albanie en 1979, et depuis, on l’a détecté dans de nombreuses régions, en Bosnie Herzégovine, 

en Croatie, en Grèce, en France, en Italie, au Montenégro, aux Pays Bas, en Serbie, en Slovénie, 

en Espagne et en Suisse (Scholte 2007). La région du s ud-est du territoire métropolitain est 

concernée depuis 2004 pa r la rapide dissémination d’Ae. Albopictus avec un risque de cas de 

CHIK autochtones comme en Italie. 
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Figure 5. Distribution mondiale du CHIKV (endémique en jaune hachuré, cas importés en bleu) 

et d’Aedes albopictus (avant 1980 en vert et après 1980 en rose). Adapté de (Powers and Logue 

2007) et de (Charrel, de Lamballerie et al. 2007) 

 

 

II.2.2 Biologie du vecteur : 

 

II.2.2.1 La plasticité physiologique : 

 

Sur le globe, Ae. albopictus est détecté beaucoup plus au nord qu’Ae. Aegypti, et à plus haute 

altitude. A la Réunion, on le retrouve jusqu’à une altitude de 1200 m. Ce phénomène est lié à sa 

propriété à s’adapter aux températures froides en devenant dormant durant l’hiver des régions 

tempérées. L’analyse climatologique des données de terrain et de laboratoire sur des colonies du 

Japon, de la Réunion et des USA ont montré que les populations d’ Ae. albopictus ont la capacité 

de se reproduire et de survivre à une température moyenne de 10°C au Japon et à la Réunion 

(Kobayashi, Nihei et al. 2002) (Delatte, Gimonneau et al. 2009) et de –5°C aux USA (Nawrocki 
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and Hawley 1987). Cette capacité d’ Ae. albopictus à résister aux températures froides est 

probablement liée  à s a capacité à s ynthétiser un plus grand nombre de lipides. La lipogénèse 

larvale d’ Ae. albopictus est beaucoup plus efficace que celle d’Ae. aegypti (Briegel and 

Timmermann 2001). 

 

II.2.2.2 La plasticité écologique : 

 

Ae. albopictus possède une plasticité écologique qui lui permet une adaptation rapide à une large 

variété d’habitats. Par exemple, bien qu’il provienne initialement des forêts asiatiques, il s’est 

bien adapté à l’environnement humain, aussi bien aux zones péri-urbaines qu’aux zones urbaines 

(Dalla Pozza and Majori 1992). Les sites de reproduction larvaire sont très variés, allant de 

milieux naturels (souches de bambou et d’arbres, broméliacés) aux contenants artificiels (bacs de 

stockage d’eau, carcasses de voiture, déchets électro-ménagers…)  (Hawley 1988). Ae. 

albopictus est essentiellement un moustique diurne, avec un pic d’activité le matin et en fin 

d’après-midi, bien que des exceptions aient été reportées en fonction de la saison et de la nature 

de l’habitat humain. Exophile, il peut également piquer à l’intérieur des habitations, ainsi que la 

nuit s’il est dérangé dans ses sites de repos : feuillage, couverts végétaux (Jupp PG. 1988).  

Bien que les moustiques femelles se nourrissent à partir de la plupart des vertébrés, y compris les 

animaux à sang froid (reptiles, amphibiens), elles piquent préférentiellement les mammifères 

(Scholte 2007). En raison de son état d’opportuniste et de son comportement zoophilique, Ae. 

albopictus a généralement été considéré comme un piètre vecteur de pathogènes humains, tels 

que les arbovirus (Richards, Ponnusamy et al. 2006). Même si l’affinité d’ Ae. albopictus pour 

les animaux, comparée à celle pour les humains, est très variable en fonction de l’origine 

géographique de la population de moutiques, lorsqu’il a le choix, Ae. albopictus préfère l’humain 
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(Niebylski, Savage et al. 1994; Delatte, Dehecq et al. 2008). Le large spectre d’hôtes associé à la 

diversité des habitats souligne le pouvoir invasif d’ Ae. albopictus. 

 

II.2.2.3 Interaction avec les espèces résidentes : 

 

Une fois introduit dans un nouveau milieu, l’installation et la dissémination d’ Ae. albopictus 

sont fonction, d’une part des facteurs climatiques et environnementaux, et d’autre part, des 

interactions avec les espèces pré-existantes qui exploitent les mêmes habitats et/ou ressources 

alimentaires. Cette compétition peut aboutir à l’exclusion d’une des espèces ou à une coexistence 

stable. Dans les endroits où coexistent Ae. albopictus et Ae. aegypti, les deux espèces partagent 

souvent les mêmes gîtes larvaires. A Mayotte, 7 ans après sa première détection sur l’île, Ae. 

albopictus coexiste avec Ae. aegypti dans 40% des gîtes larvaires (Bagny, Delatte et al. 2009). 

La réduction ou le déplacement des populations résidentes ont été observés dans de nombreuses 

régions après l’introduction d’ Ae. albopictus. La compétition entre les larves des différentes 

espèces pour la nourriture semble être la raison principale du conflit (Paupy, Delatte et al. 2009). 

Les expériences en laboratoire utilisant de la nourriture artificielle ont montré un avantage d’Ae. 

aegypti en Asie, où il est une espèce invasive (Moore and Fisher 1969), ainsi qu’aux USA 

(Barrera 1996).  

En revanche, les études de terrain menées aux USA et les expériences de laboratoire utilisant des 

conditions similaires aux expériences de terrain ont montré que Ae. albopictus était favorisé dans 

les interactions compétitives avec Ae. aegypti (Juliano, Lounibos et al. 2004)  en raison d’un 

meilleur taux de croissance. Ainsi, vingt ans après l’introduction au Brésil d’ Ae albopictus, ce 

dernier semble causer le déclin des populations d’Ae. Aegypti et les expériences de terrain 

semblent confirmer la supériorité d’ Ae. albopictus (Lourenco-de-Oliveira, Castro et al. 2004). 
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Les interactions interespèces impliquent aussi d’autres espèces résidentes, comme l’Ochlerotatus 

triseriatus, une espèce native d’Amérique du nord. Cette espèce coexiste avec Ae albopictus 

dans différentes niches écologiques, mais sans atteinte d’une des deux populations (Lounibos 

2001). L’avantage d’une population sur l’autre résulte d’un meilleur taux de survie, d’une durée 

de développement plus courte et donc d’un taux de croissance supérieur de la population. Depuis 

son introduction en Italie, Ae. albopictus a colonisé les niches urbaines et péri-urbaines 

antérieurement occupées par C. pipiens (Carrieri 2003). Des études menées sur des populations 

d’ Ae albopictus et de C. pipiens provenant de Floride et d’Italie ont montré que les aptitudes d’ 

Ae. albopictus (survie et paramètres de survie) sont moins affectées par les compétitions 

interespèces que celles de C. pipiens (Costanzo, Kesavaraju et al. 2005). 

 

II.3 Le réservoir 

 

Les alphavirus ont un éventail très large d’hôtes : rongeurs, marsupiaux, reptiles, poissons, 

oiseaux, chevaux, singes et  animaux domestiques. Ces animaux peuvent être porteurs sains ou 

infectés de façon chronique et constituent le réservoir en dehors des périodes épidémiques. Chez 

nombre d’entre eux, la réaction immunitaire adaptative n’est pas protectrice, le taux des Ac 

pouvant diminuer et  r emonter au cours de réinfections (Kuno 2001). L’homme est un hôt e 

accidentel mais, en période épidémique, constitue le réservoir principal en tant qu’hôte 

amplificateur (McCrae, Henderson et al. 1971). Le réservoir animal du CHIKV n’est pas bien 

connu mais 5,2% des sérums d’animaux domestiques ont des anticorps (Adesina and Odelola 

1991). Les espèces animales, pour lesquelles une analyse sérologique a établi la présence du 

CHIKV, sont le singe Macaca Fascicularis aux Philippines (Inoue, Morita et al. 2003) et en 

Malaisie (Marchette, Rudnick et al. 1978), et l’espèce Cercopithecus Aethiop Pygerythrus en 

Afrique du s ud (Kaschula, Van Dellen et al. 1978). Les orang outans à Bornéo semblent 
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également constituer des porteurs sains du C HIKV (Wolfe, Kilbourn et al. 2001). Un grand 

nombre d’espèces d’oiseaux migrateurs sont séropositives pour les arbovirus, y compris le 

CHIKV (Sidenko, Stepankovskaia et al. 1974; Renaudet, Jan et al. 1978). Le cheval peut 

également constituer un réservoir pour les alphavirus, dont le CHIKV (Olaleye, Oladosu et al. 

1989).  

 

II.4 Interactions Vecteur-Virus   

 

Jusqu’à présent, le principal vecteur du CHIKV était Ae. aegypti. Depuis l’épidémie 

réunionnaise de 2005, Ae. albopictus a été identifié comme vecteur principal ou vecteur de 

transition des dernières épidémies en Afrique de l’Est, en Inde et en Europe, là où effectivement 

ce dernier s’est répandu et a supplanté Ae. aegypti. L’explosion de ces épidémies serait liée à la 

mutation A226V (remplacement d’une Alanine par une Valine en position 226) de la protéine 

E1, qui résulterait de l’exposition du virus à Ae. albopictus (de Lamballerie, Leroy et al. 2008). 

Cette mutation, absente durant les premiers mois de l’épidémie réunionnaise, a été retrouvée 

chez plus de 90% des isolats de la Réunion après septembre 2005 (Schuffenecker, Iteman et al. 

2006). Elle augmente la capacité d’adaptation du vi rus au moustique et est exclusivement 

observée chez CHIKV isolé d’Ae. albopictus (Gould and Higgs 2009). Elle apporte un avantage 

sélectif qui améliore la réplication et la transmission de cette souche par ce moustique (Vazeille, 

Moutailler et al. 2007). Cette mutation est aussi  responsable d’une dissémination accrue du virus 

chez Ae. albopictus qui intéresse des organes secondaires (Tsetsarkin, Vanlandingham et al. 

2007). L’augmentation de cette capacité d’adaptation serait due à la perte de la dépendance au 

cholestérol nécessaire à la croissance du CHIKV, ce qui permet au virus d’être mieux adapté et 

de mieux se répliquer chez Ae. albopictus ainsi que chez d’autres espèces de moustiques, 

habituellement plus pauvres en cholestérol (Tsetsarkin, Vanlandingham et al. 2007; Vazeille, 
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Moutailler et al. 2007). Ce phénomène, lié à l’adaptation du virus au vecteur, avait déjà été décrit 

pour SFV. (Vashishtha, Phalen et al. 1998; Tsetsarkin, Vanlandingham et al. 2007). La même 

mutation en position 226 sur E1 chez SFV (Proline en Sérine) et chez SINV module aussi la 

dépendance vis-à-vis du cholestérol pour la croissance et coïncide avec une croissance rapide de 

SFV chez Ae. albopictus. Contrairement aux autres arbovirus, cette mutation ne semble pas avoir 

d’effet sur la virulence, bien que, de façon singulière, des virémies particulièrement élevées aient 

été observées dans l’infection à CHIKV (jusqu’à 109-1010 copies/ml), (Parola, de Lamballerie et 

al. 2006). 

L’aptitude du CHIKV à s’adapter à Ae. albopictus a des conséquences importantes. On pourrait 

s’attendre à ce que les futures épidémies ne soient pas limitées à l ’Asie et à l ’Afrique, mais 

s’étendent globalement au-delà des zones tropicales et subtropicales, du fait de la prédominance 

d’Ae. albopictus dans les régions tempérées en Europe, aux Amériques, en Chine et au Japon  

(Moore and Mitchell 1997; Parola, de Lamballerie et al. 2006). En Asie, Ae. albopictus pourrait 

bientôt supplanter Ae. aegypti et devenir le vecteur principal du CHIKV en raison du dé clin 

d’Ae. aegypti résultant de l’utilisation extensive du DDT pour contrôler le paludisme (Her, Kam 

et al. 2009; Pardigon 2009).  

III. Les épidémies 

 

III.1  Historique  

 

La première épidémie a été rapportée en 1952 au Tanganyika (actuellement Tanzanie) (Lumsden 

1955; Robinson 1955). Mais probablement, au vu des descriptions, des épidémies antérieures 

peuvent être imputées au CHIKV (Gelfand 1948). Le virus a ainsi été isolé pour la première fois 

à partir de sérum de patients fébriles en 1952  (Ross 1956). Les caractéristiques 

épidémiologiques ont été décrites, telles que le lien avec une saison des pluies particulièrement 
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marquée, une forte population d’Ae. Aegypti et le stockage de l’eau (Lumsden 1955). Pendant de 

nombreuses années, le virus n’intéressait que les régions forestières ou avoisinantes d’Afrique, et 

la transmission se limitait aux simiens et aux humains. Entre les années 1960 et 1990, le virus a 

été isolé dans de nombreuses régions d’Afrique centrale et du s ud incluant le Soudan 

(Guilherme, Gonella-Legall et al. 1996) (McIntosh, Harwin et al. 1963), l’Ouganda, la 

République Démocratique du Congo (Muyembe-Tamfum, Peyrefitte et al. 2003) et l’Afrique du 

Sud  (McIntosh, Harwin et al. 1963).  Le virus a aussi été isolé dans des régions d’Afrique de 

l’ouest : Sénégal, Côte d’ivoire, République de Guinée et Nigéria (Ivanov, Ivanova et al. 1992) 

(Filipe and Pinto 1973; Moore, Reddy et al. 1974).  

Dans différentes régions d’Asie, de fréquentes épidémies ont également été décrites, en 

Thaîlande (Nimmannitya, Halstead et al. 1969), en Inde (De Ranitz, Myers et al. 1965), en 

Malaisie (Lam, Chua et al. 2001), en Indonésie (Porter, Tan et al. 2004), au Vietnam (Deller and 

Russell 1968) et dans les îles du Pacifique (Mackenzie, Chua et al. 2001) (Tesh and Gubler 

1975), où i l a causé des épidémies touchant des centaines de milliers de personnes. Aucune 

épidémie n’avait intéressé l’Europe ni les Amériques. La similarité du tableau clinique, fréquente 

avec d’autres viroses, en particulier avec la dengue qui sévit sous les mêmes latitudes, explique 

la sous-évaluation probable des cas de CHIKV dans ces régions (Carey 1971). Des cas de co-

infections avec la dengue ont été rapportés (Myers and Carey 1967)  en Inde (Chahar, Bharaj et 

al. 2009), ainsi qu’avec le paludisme en République Démocratique du Congo (Muyembe-

Tamfum, Peyrefitte et al. 2003).  

Les épidémies les plus importantes de CHIKV ont été décrites à Bangkok dans les années 60 

(Nimmannitya, Halstead et al. 1969), puis en Inde de 1963 à  1973 (Shah, Gibbs et al. 1964; 

Padbidri and Gnaneswar 1979). Durant ces 30 dernières années, des épidémies mineures sont 

survenues périodiquement. D’une façon générale, les épidémies humaines de CHIKV en Afrique 

surviennent à intervalles irréguliers, allant de 3 à 20 ans, et coïncidant habituellement avec des 
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périodes de pluie et à une explosion concomitante de la population de moustiques (Lumsden 

1955) (Kennedy, Fleming et al. 1980). A l’inverse, certaines épidémies sur la côte est-africaine 

en 2004 étaient associées à u ne sècheresse et des conditions socio-économiques défavorables, 

l’utilisation des bacs de stockage d’eau par les moustiques comme gîtes larvaires favorisant la 

transmission du CHIKV. 

 

III.2  L’épidémie 2005-2006 dans les îles de l’Océan Indien et son extension 

 

Ces dernières épidémies de la côte est-africaine ont probablement été les précurseurs de 

l’épidémie dans les îles de l’Océan Indien. En effet, à l a suite d’une saison sèche 

particulièrement longue et chaude, l’épidémie a débuté en juin 2004 sur l’île de Lamu au Kenya 

(Sergon, Njuguna et al. 2008), pour s’étendre dans la région, notamment au Cameroun 

(Peyrefitte, Rousset et al. 2007; Shu, Yang et al. 2008). De janvier à mars 2005, plus de 5 000 

cas ont ensuite été recensés aux Comores, puis entre mars et juin, ont été atteintes les îles de 

Mayotte, des Seychelles, de Maurice et de la Réunion. En janvier 2006, des cas ont été rapportés 

à Madagascar. Des épidémies ont ensuite intéressé l’Inde, avec des taux d’attaque atteignant 

45% (Mavalankar, Shastri et al. 2007), la Thaïlande puis le Sri Lanka, bien qu’il soit difficile de 

préciser dans certaines régions à quel moment le virus africain a été introduit. Des enquêtes de 

séroprévalence ont montré des taux d’attaque similaires dans les autres îles (Maurice, Mayotte), 

même si le nombre de cas déclarés a ét é moindre (Sissoko, Moendandze et al. 2008). Cette 

différence semble être liée, d’une part aux modalités d’offre de soins, et d’autre part au recours à 

la médecine traditionnelle. Des études sérologiques ont montré un taux d’attaque élevé, avec une 

prévalence de 75% dans la population de Lamu (Sergon, Njuguna et al. 2008) et de 63% aux 

Comores (Sergon, Yahaya et al. 2007). Le virus a atteint La Réunion en mars 2005, avec une 

prévalence de 38,2% (Gerardin, Guernier et al. 2008). L’épidémie a ensuite disséminé vers 
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l’Inde et le sud-est asiatique. En Inde, il est estimé à plus d’1,6 million le nombre de personnes 

infectées par le CHIKV dans au moins 13 états (Arankalle et al, 2007) (Mavalankar, Shastri et al. 

2007) (Gerardin, Guernier et al. 2008). L’épidémie a probablement atteint Singapour en janvier 

2008 (Leo, Chow et al. 2009). Par ailleurs, de nombreux cas importés de voyageurs provenant de 

ces zones infestées ont été observés dans plusieurs pays d’Europe (Pfeffer 2006), aux Etats-Unis 

(Prevention. 2006), au Canada, à Hong-Kong, à T aiwan (Shu, Yang et al. 2008) et plus 

récemment en Chine (Zheng, Li et al.). En France, 783 cas ont été diagnostiqués entre janvier et 

décembre 2006 (Ledrans M 2007 )  (Hochedez, Jaureguiberry et al. 2006). En Italie, où Ae. 

albopictus est présent, une épidémie de plus de 200 cas est survenue dans la région de Ravenne 

durant l’été 2007 (Rezza, Nicoletti et al. 2007) (Watson 2007) ; le cas index était un touriste 

venant d’Inde qui rendait visite à un proche habitant la région. Le diagnostic différentiel le plus 

fréquent des patients provenant de ces zones est celui de la dengue (Hochedez, Canestri et al. 

2008). Des cas de co-infections avec la dengue ont été décrits aux Maldives (Yoosuf, Shiham et 

al. 2009). 

Actuellement, l’épidémie se poursuit avec plus de 12 000 c as estimés en Indonésie, rapportés 

entre mi-décembre 2009 et mi-janvier 2010.  

 

III.3  La circulation des virus depuis l’épidémie de 2004 dans l’Océan Indien 

 

Jusqu’en 2004, les épidémies de CHIKV dans le sud-est asiatique, l’Inde et l’Indonésie étaient 

dues à l a souche asiatique transmise par Ae. aegypti (Powers and Logue 2007) (Powers and 

Logue 2007). Néanmoins, au moins cinq ans avant l’épidémie du sud-ouest de l’Océan Indien, 

une autre souche est/central/sud africaine de CHIKV aurait déjà atteint l’Inde. La vague 

épidémique des îles de l’Océan indien représenterait en fait la seconde vague du virus 
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est/central/sud africain hors d’Afrique (de Lamballerie, Leroy et al. 2008; Gould and Higgs 

2009).  

 

Le CHIKV de l’épidémie 2004, appartenant au génotype Est/Centre/Sud africain, a été introduit 

aux Comores et aux Seychelles à p artir du Kenya en 2004 et a été transmis par Ae. aegypti 

(Kariuki Njenga, Nderitu et al. 2008). Des études génétiques de ces souches virales montrent 

qu’elles avaient une Alanine en position 226. En arrivant à la Réunion et à Maurice où Ae 

aegypti est rare ou absent et Ae. albopictus majoritaire, après quelques mois, le virus a acquis la 

mutation A226V. Cette mutation a été identifiée chez tous les isolats de Mayotte en 2006 

(Schuffenecker, Iteman et al. 2006), ainsi que chez ceux de Madagascar en 2007 (de 

Lamballerie, Leroy et al. 2008). On observe donc la mutation A226V dans toutes les îles de 

l’Océan Indien où Ae. albopictus est présent. L’explication serait que la mutation ait été acquise 

de façon indépendante à différents endroits en présence d’Ae. albopictus, ou que la mutation ait 

progressé d’île en île (de Lamballerie, Leroy et al. 2008).  

La situation est différente en Asie. Des études phylogénétiques suggèrent que la souche africaine  

provenant de l’Afrique de l’Est ou des Comores a été introduite en Inde en 2006 où sont présents 

Ae. aegypti et Ae. albopictus (de Lamballerie, Leroy et al. 2008). Des études ont montré la co-

circulation des génotypes CHIKV Asiatique et Est/Central/Sud africain durant la période 2006-

2009 dans plusieurs régions d’Asie (Huang, Yang et al. 2009). 

La souche isolée en 2007 c hez le touriste indien à l’origine de l’épidémie italienne, portait la 

mutation A226V et aurait été acquise soit en Italie, soit,  plus probablement, en Inde. Il est tout 

aussi probable que la mutation A226V ait été acquise de façon indépendante de celle de l’Océan 

Indien. Par ailleurs, durant des épidémies au Cameroun (2006) et au Gabon (2007), où Ae. 

albopictus a déplacé Ae. aegypti, on a retrouvé la mutation A226V chez les souches centre-

africaine, alors qu’elle était absente des souches centre-africaines originelles transmises par Ae. 
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Aegypti ; cette observation semble ainsi confirmer l’hypothèse de l’acquisition indépendante de 

la mutation en différents endroits (de Lamballerie, Leroy et al. 2008).  

 

A la Réunion, la présence majoritaire d’Ae. albopictus, déjà reconnu responsable de l’épidémie 

de dengue en 1977-78 (Reiter, Fontenille et al. 2006), a probablement favorisée la survenue de 

cette mutation. Ce phénomène ajouté à l’absence d’immunité de la population, l’absence de lutte 

anti-vectorielle et l’augmentation de l’urbanisation, expliquerait l’ampleur de l’épidémie 

réunionnaise (Kam, Ong et al. 2009). L’accélération de l’épidémie qui a suivi semble indiquer 

que l’acquisition de cette mutation a correspondu à un « succès évolutif » pour la souche virale. 

Il s’agit donc d’une mutation adaptative en réponse à la transmission par Ae. albopictus. Ce 

phénomène de mutations convergentes, appelé « convergence évolutionnaire », est rarement 

observé dans la nature, et a été décrit chez d’autres virus tels que le virus influenzae sous une 

pression de sélection exercée par des traitements anti-viraux.  

 

III.4   L’épidémie de la Réunion 

 

La dernière vague épidémique de CHIKV survenue dans l’Océan Indien en 2005 a  remis au-

devant de la scène ce virus  finalement  «méconnu »  en raison de la survenue de formes graves 

décrites dans une région développée et disposant de moyens diagnostiques permettant  un suivi 

fiable. L’épidémie de la Réunion, touchant une région dont les infrastructures sont identiques à 

celles des pays occidentaux, a b énéficié d’un système de surveillance et de moyens 

diagnostiques (Catteau, Sissoko et al. 2005), ce qui a permis une description précise de 

l’épidémie. Dès le 15 avril 2005, un dispositif de vigilance a été mis en place à la Direction des 

Affaires Sanitaires et Sociales (Drass) de la Réunion, suite à l’épidémie survenue aux Comores. 

Les premiers cas importés des Comores avaient été décrits en avril 2005, alors que les premiers 



 

 49 

cas autochtones ont été documentés dès le 9 mai à la Réunion . Un premier pic épidémique a été 

relevé à la mi-mai 2005 (environ 450 cas/semaine) avec un nombre total de cas avoisinant les 

3000. Après une accalmie coïncidant avec l’hiver austral, une recudescence a été observée dès le 

mois d’octobes 2005. Elle s’est accentuée en décembre (300 cas/semaine) (Paquet, Quatresous et 

al. 2006) pour aboutir au deuxième pic épidémique, la 2e semaine de février 2006 avec 35 000 

estimés par semaine (Josseran, Paquet et al. 2006). Puis le nombre cas a f ortement baissé et 

l’épidémie s’est tari avec l’arrivée de l’hiver austral. L’épidémie réunionnaise a atteint 38,2%  de 

la population, soit 266 000 cas (Gerardin, Guernier et al. 2008). 

Le Chikungunya a rejoint la liste des maladies à déclaration obligatoire depuis le 19 décembre 

2008 (décret). Après un s ilence de plus de 3 ans suite à l’épidémie de 2005-2006, nous avons 

observé la réapparition de cas de CHIKV sporadiques autochtones en août 2009 à  la Réunion 

(D'Ortenzio, Grandadam et al. la2009). Et depuis le 17 mars 2010, une épidémie dont l’origine 

est probablement des cas importés de la côte Est de Madagascar a d ébuté ; le dispositif de 

surveillance coordonné par la Cire, antenne de l’Invs, a déclaré jusqu ‘au 23 juin 2010, 94 cas 

confirmés et 28 cas probables, ://www.Invs.sante.fr; ://www.ars.ocean-indien.sante.fr/La-Cellule-de-

l-InVS-en-Region.88881.0.html  

 

IV. Le tropisme cellulaire : données des études sur modèles cellulaires 

et de l’expérimentation animale  

 

Les premières études datent des années 1960-80 et montrent que le CHIKV peut être produit par 

infection sur un éventail de lignées cellulaires non-humaines incluant les cellules Vero (cellule 

épithéliale de rein de singe vert), les cellules BHK21 (cellules épithéliales embryonnaires de 

hamster), les fibroblastes L929 de souris  e t les cellules embryonnaires C6/36 d’Ae albopictus 

(voir Tableau II A) (Glasgow 1966 ; Higashi, Matsumoto et al. 1967; Hahon and Hankins 1970; 

http://www.invs.sante.fr/�
http://www.ars.ocean-indien.sante.fr/La-Cellule-de-l-InVS-en-Region.88881.0.htmll�
http://www.ars.ocean-indien.sante.fr/La-Cellule-de-l-InVS-en-Region.88881.0.htmll�
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Rinaldo, Overall et al. 1975; Igarashi 1978). Dès le début des années 70, i l avait été démontré 

que les fibroblastes infectés par le CHIKV sont capables de produire de grandes quantités 

d’interférons de type I et de contrôler la réplication virale (Friedman 1964; Wagner 1964). A ce 

jour, ce sont essentiellement les lignées Vero et C6/36 qui sont utilisées pour isoler des 

alphavirus à partir d’échantillons biologiques car elles sont très sensibles à l’infection et ne 

produisent pas d’interférons (Desmyter, Melnick et al. 1968). 

 

IV.1 Mécanisme infectieux cellulaire du CHIKV et modèles cellulaires: 

 

Pour pénétrer dans la cellule, les conditions diffèrent selon les alphavirus mais impliquent un 

premier contact avec la membrane plasmique de la cellule cible. La composition en cholestérol 

de celle-ci semble, par exemple, jouer un rôle. Le cholestérol représente l’un des constituants-

clés des domaines riches en sphingolipides et en stérols de la membrane cellulaire qui sont 

appelés « radeaux » (raft en anglais) lipidiques. Le fonctionnement de ces radeaux lipidiques est 

sensible à la déplétion en cholestérol par les agents tels que le cyclodextrine b-méthyl. Ainsi, la 

baisse en cholestérol de la membrane cellulaire cible diminue de façon significative l’infection 

des cellules HEK293T par le CHIKV (Solignat, Gay et al. 2009), ce qui suppose que les 

domaines enrichis en cholestérol joueraient un rôle important lors de l’entrée des particules 

virales dans les cellules humaines (Phalen and Kielian 1991; Waarts, Bittman et al. 2002). Les 

alphavirus du N ouveau Monde (exemple VEEV) semblent complètement insensibles à la 

déplétion en cholestérol. Ces différences de dépendance au cholestérol pourraient être liées aux 

variations de séquence de la glycoprotéine E2, plus précisément de l’acide aminé en position 226 

(Lu, Cassese et al. 1999).  

Le virus entrerait ensuite dans les cellules par un phénomène d’endocytose dépendant de la 

clathrine (Kolokoltsov, Fleming et al. 2006; Sourisseau, Schilte et al. 2007 ; Bernard, Solignat et 
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al. 2010). L’utilisation de molécules bloquant l’acidification des endosomes, telles que la 

bafilomycine-A1 ou la chloroquine, réduit l’infection et la réplication virale (Sourisseau, Schilte 

et al. 2007; Solignat, Gay et al. 2009). Le CHIKV nécessite un pH endosomal acide pour infecter 

de façon productive les cellules humaines.  

Cette endocytose suggère un mécanisme dépendant d’un récepteur. Habituellement, chez les 

mammifères, les arbovirus se répliquent dans une grande variété de cellules (Mims, Murphy et 

al. 1973; Murphy, Taylor et al. 1973) pour lesquelles le facteur d’attachement au virus a été 

identifié : CD209 de la cellule dendritique pour SINV (Klimstra, Nangle et al. 2003) et pour le 

virus de la dengue (Tassaneetrithep, Burgess et al. 2003) alors que WNV se fixerait à une 

molécule d’adhésion (αVβ3) (Chu and Ng 2004). La laminine et les glycosaminoglycanes 

pourraient aussi jouer un rôle dans la pénétration cellulaire du SINV (Wang, Kuhn et al. 1992). 

Un récepteur laminin-like  des cellules de moustiques pourrait être la cible de la glycoprotéine 

d’enveloppe du VEEV (Strauss and Strauss 1994). Mais, à ce jour, ni le récepteur cellulaire du 

moustique, ni le récepteur humain n’ont été identifiés pour le CHIKV.  

 

Le tableau II B-C répertorie à la fois la capacité du CHIKV à infecter différents types cellulaires 

mais également le pouvoir cytopathique et la capacité à induire l’expression d’interférons de type 

I (IFN-α et –β). On peut observer que ce sont essentiellement les cellules du stroma 

(fibroblastes, cellules gliales, myoblastes) qui sont les cibles privilégiées du virus CHIK et ces 

données sont à rapprocher des atteintes des articulations, du système nerveux central (SNC) et 

des muscles décrites chez l’homme ainsi que dans les différents modèles animaux. 
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 Tableau II. Infection, réplication et réponse cellulaire au CHIKV 

Lignées cellulaires classiquement utilisées pour l’isolement et la multiplication: 

Origine  Type cellulaire Détection 

CHIKV 

Cyto- 

toxicité 

IFN α/β Référence 

Poulet Fibroblastes +  

+ 

? 

? 

+ 

+ 

Friedman, 1964 

Wagner, 1964 

Singe Vero African green monkey + (EM) 

+ 

++ WB, IF 

 

+ 

+ 

- 

- 

- 

Higashi, 1967 

Sourisseau, 2007 

Hoarau, 2010 

Souris L929 et McCoy fibroblastes  +  + ? Hahon, 1970a 

Hamster BHK21, rein  +  (IF) ? ? Hahon, 1970a,b 

Human Hep-2, epitheliale, HeLa-like + (IF) - ? Hahon, 1970a 

Moustique C6/36, Aedes albopictus + (IF) +/- - Igarashi, 1978 

Mouton Leucocytes - (IF) ? + Rinaldo, 1975 

 

Chez la souris :  

Origine 

tissulaire 

Type cellulaire Détection 

CHIKV 

Cyto- 

toxicité 

IFN α/β Référence 

Muscle/peau Lignée C2C12 myoblaste + (WB) ? ? Das (soumis) 

 Lignée STO fibroblaste  + (WB) ? ? Das (soumis) 

 MEF (fibroblaste embryonnaire) 

 

 

MEF IPS1 -/- 

+ (IF) 

? 

+ (RTPCR) 

+++ 

? 

? 

? 

? 

+ 

       - 

+ 

- 

Schilte, 2010 

Burke, 2010 

Gardner, 2010 

Schilte, 2010 
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 Lignée B16 mélanocyte - (WB) - ? Das (soumis) 

Cerveau Astrocytes primaires, GFAP+ + (WB, IF) +, apoptose + Das (soumis) 

 Lignée CLTT astrocyte + (WB, IF) +, apoptose ++ Das (soumis) 

 Microglie, CD11b+ - (IF) - - Das (soumis) 

  - ? ? Couderc, 2008 

 Lignée BV2 microglie - (IF, WB) - - Das (soumis) 

 Oligodendrocytes, GC+ + (IF) + ? Das (soumis) 

 Neurones primaires, Tuj1+ + (IF) + ? Das (soumis) 

 Lignée N1E115 neurone + (IF, WB) + ? Das (soumis) 

 Lignée bEND3 endothéliale + (WB) - ? Das (soumis) 

Adipocytes Lignée cellulaire 3T3L1 + (IF, WB) + ? Das (soumis) 

Sang, Tissus  Leucocytes 

Leucocytes, CD45+ 

- 

- (GFP) 

- 

? 

? 

? 

Couderc, 2008 

Schilte, 2010 

Rate  Macrophage F4/80+ 

 

+GFP , 

+RTPCR 

+ cresyl V. 

? 

? 

? 

Gardner, 2010 

Couderc, 2008 

Foie Macrophage F4/80+ + IF ? ? Couderc, 2010 

Chez l’homme : 

Origine 

Tissulaire 

Type cellulaire Détection 

CHIKV 

Cyto- 

toxicité 

IFN α/β Références 

Muscle/pea

u 

Cellules myoblaste + (IF) + ? Ozden, 2007 

 Cellules différenciées en 

myotubes 

-(IF) ? ? Ozden, 2007 

 Lignée myogénique LHCN-M2 + ? ? Ozden, 2007 

 Lignée HT1080  + RTPCR - ? JaffarBandjee 
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Cp 

 Lignée HS633T  ++ RTPCR + ? Hoarau, Cp 

 Fibroblaste Hs 789.sk, peau  + ? ? Ozden, 2007 

 Fibroblaste de la peau (HFF)  + 

+ (IF) 

? 

? 

? 

+ 

Ozden, 2007 

Schilte, 2010 

Poumon fibroblaste MRC5 (poumon) 

 

+ 

+ 

+ 

? 

? 

+ apoptose 

? 

 

+ 

RTPCR 

Ozden, 2007 

Edelman, 2000 

Thon Hon Cp. 

  ++ 

+ 

+ 

+++ (IF) 

++ 

? 

? 

? 

 

 

 

+ 

(ELISA) 

Lewitt, 1986 

Edelman, 2000 

Sourisseau, 

2007 

Schilte, 2010 

 Lignée BEAS- 2B épithéliale ++ (IF) ? ? Sourisseau, 

2007 

 Lignée A549 pneumocyte -(IF) 

(Fix+) 

- fixation+ 

? 

? 

? 

? 

Sourisseau, 

2007  

Solignat, 2009 

Cerveau Lignée hCMEC/D3 endothéliale - ? ? Sourisseau, 

2007 

 Lignée SH- SY5Y neurone ++ (GFP) ++ (MTT) ? Solignat, 2009 

 Lignées IMR32/Kelly/LA15S + RTPCR 

+WB 

++ 

apoptose 

? JaffarBandjee, 

Cp 

Articulation Fibroblaste Synovie + +, apoptose + KrejbichTrotot 
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Cp 

Foie Lignée HUH7 hépatocarcinome ++ (GFP) ++ (MTT) ++ Solignat, 2009 

Rein Lignée HEK293T épithéliale ++ (IF) 

+ (GFP) 

? 

+ (MTT) 

? 

? 

Sourisseau, 

2007 

Solignat, 2009 

Placenta Lignée FL épithéliale amniotique + ? ? Mantani, 1967 

 Lignée BeWo 

Syncytiotrophoblaste 

- - - Couderc, 2008 

Cervix Lignée HeLa épithélial cervical ++(IF, WB, 

RTPCR) 

+ (GFP) 

+, apoptose 

+, MTT 

? 

? 

Sourisseau, 

2007 

Solignat, 2009 

Sang, 

Tissus 

lymphoïdes 

Monocytes primaires  - (IF) 
- 

+IF,RTPC

R 

? 

- 

? 

? 

- 

? 

Sourisseau, 

2007 

Schilte, 2010 

Her, 2010 

 Macrophages dérivés de 

monocytes 

+ (IF) 

+ (GFP) 

+ 

? 

+ (MTT) 

? 

? 

? 

? 

Sourisseau, 

2007 

Solignat, 2009 

Labadie, 2010 

 Lignée Jurkat CD4+ T - 

- 

- 

- 

- 

? 

Sourisseau, 

2007 

Hoarau, Cp 

 Lignée T H9 CD4+ - - (MTT) ? Solignat, 2009 

 Cellules dendritiques (Dc)   

                Monocyte-Dc 

 

- (IF) 

 

? 

 

? 

 

Sourisseau, 
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                Monocyte-Dc 

                Monocyte-Dc 

                Monocyte + pDc 

(106PFU/ml) 

              Monocyte-Dc (MOI 5) 

              Monocyte-Dc (MOI 1) 

- 

+ 

? 

-(TCID) 

- (IF) 

? 

+ 

? 

? 

- 

? 

+ 

- 

? 

- 

2007 

Solignat, 2009 

Her, 2010 

Schilte, 2010 

Labadie, 2010 

Hoarau, Cp 

 

 Cellules NK, CD4+T, CD8+T  - - - Her, 2010 

 Cellules B  + + + Her, 2010 

 Lignée B-420 (EBV 

immortalisée) 

- - ? Sourisseau, 

2009 

 LignéeTHP1  

 

mono/macrophagique  

- (IF) 

 

- (GFP) 

- 

 

- 

- 

 

- 

Sourrisseau, 

2007 

Solignat, 2009 

 LignéeU937  

 

mono/ macrophagique  

- (IF) 

 

- (GFP) 

- 

 

- 

- 

 

- 

Sourrisseau, 

2007 

Solignat, 2009 

 Plaquettes + fixation   Larke, 1970 

 Lignée cellulaire endothéliale de 

la moelle osseuse, ThBMEC 

+ (IF) ? ? Sourisseau, 

2007 

 

Abréviation (Tableau II) : ?, absence de données. Cp, communication personnelle. IF, 

Immunofluorescence. WB, Western blot. MTT, Test de viabilité. GFP : utilisation du clone 

infectieux fluorescent CHIKV-GFP pour tester l’infection cellulaire. GFAP : Glial fibrillary 

acidic protein, marqueur des astrocytes. GC : Galactocérébroside, marqueur des 
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oligodendrocytes. Tuj1 : beta III tubulin, marqueur des neurones. La zone grisée indique des 

données qui sont contradictoires et qui devront faire l’objet d’études plus approfondies pour 

clarifier notamment le rôle des macrophages et des cellules dendritiques dans l’infection par le 

CHIKV. Nous ne savons toujours pas à ce jour comment le CHIKV qui se réplique au niveau de 

la peau peut gagner la circulation sanguine extra-dermique. 

 

IV.2  Expérimentation chez la souris   

 

La pathogénicité des alphavirus chez la souris est multifactorielle, bien que fortement liée à 

l’âge, sachant que la souris adulte est résistante à l’infection (Griffin 1998 ; Couderc, Chretien et 

al. 2008; Ziegler, Lu et al. 2008). Cette observation a ét é confirmée pour le CHIKV chez des 

souris CD1, ICR, NIH alors que le modèle récemment décrit par Gardner et al. montre que les 

C57BL6 adultes (six semaines) sont très susceptibles (Gardner, Anraku et al. 2010). La 

sensibilité accrue des nouveau-nés à l’infection pourrait impliquer différents facteurs dont la 

proportion tissulaire en fibroblastes, le taux de division cellulaire, ainsi que la maturité et 

l’efficacité de l’immunité innée (Levy 2007).  

 Chez la souris nouveau-née et de moins de 14 jours, l’injection sous-cutanée entraîne un tableau 

de léthargie, avec difficulté à l a marche, faiblesse des pattes arrière et une perte de poids 

(Ziegler, Lu et al. 2008). Comme chez l’homme, des virémies élevées sont observées, de l’ordre 

de 106-108 PFU (particule forming unit) / ml d e sang. L’inflammation (arthrite et ténosynovite) 

par la souche CHIKV réunionnaise est plus importante que celle obtenue avec la souche 

asiatique même avec des virémies identiques (Gardner, Anraku et al. 2010). L’atteinte tissulaire 

peut évoluer vers la nécrose locale et inflammatoire, suivie de fibrose et de calcifications 

dystrophiques, mais il y a peu de décès et la plupart des animaux guérissent (Ziegler, Lu et al. 
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2008 ; Gardner, Anraku et al. 2010). La sévérité est généralement corrélée à l’importance de la 

virémie et à la dissémination au SNC (Couderc, Chretien et al. 2008).   

CHIKV infecte essentiellement les fibroblastes (Couderc, Chretien et al. 2008 ; Ziegler, Lu et al. 

2008 ; Schilte, Couderc et al. 2010). Dans le tissu musculaire, de façon moins intense, les 

cellules satellites progénitrices sont aussi infectées (Ziegler, Lu et al. 2008). Un infiltrat 

mono/macrophagique (avec également des cellules NK) est observé dans les muscles des 

nouveau-nés ou des jeunes souris (Ziegler, Lu et al. 2008 ; Gardner, Anraku et al. 2010). Gardner 

et al. ont montré que certains de ces macrophages (F4/80+) sont infectés par le CHIKV et qu’ils 

contribuent à la fois aux mécanismes inflammatoires (arthrite) et à la lutte antivirale. En effet, un 

traitement des souris avec du clodronate contenue dans des liposomes, agent cytotoxique pour 

les macrophages,  limit e l’inflammation des articulations et augmente la virémie (Gardner, 

Anraku et al. 2010). Dans le foie, les cellules cibles sont essentiellement les cellules 

endothéliales des capillaires sinusoïdes, et de façon moins importante les cellules macrophages 

de Kupffer. Par contre, les cellules macrophages microgliales du tissu cérébral sont 

complètement résistantes à l’infection par CHIKV. Les leucocytes du sang ne sont pas infectés 

par le CHIKV. Dans les cas d’infections sévères chez la souris IFNAR-KO (IFNAR-knock-out), 

le CHIKV affecte plus particulièrement le plexus choroïde, les leptoméninges et les cellules 

épendymaires de la zone sous-ventriculaire où se trouvent les cellules souches neuronales 

(Couderc, Chretien et al. 2008). Des infections du SNC impliquant des lésions de la substance 

blanche sous-ventriculaire ont été décrites chez la  souris pour d’autres alphavirus tels que SFV, 

RRV et SINV (Mims, Murphy et al. 1973; Jackson, Moench et al. 1987 ; Fazakerley, Cotterill et 

al. 2006).  

Dans l’étude de Ziegler (Ziegler, Lu et al. 2008),  l’altération des cellules gliales et neuronales 

semble être liée à la réponse antivirale et inflammatoire plutôt qu’au virus lui-même, comme cela 

est décrit par ailleurs pour d’autres virus (Amor, Scallan et al. 1996; Rowell and Griffin 1999 ; 
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Rowell and Griffin 2002; Sharma, Bhattacharya et al. 2008). Ces données sont à contraster avec 

nos résultats sur des cultures primaires gliales de souris (Das et al, version en cours de révision 

dans Journal of Neuropathology and Experimental Neurology) où nous observons que le CHIKV 

est capable d’infecter et d’induire une forte apoptose des astrocytes et des neurones (Das, Jaffar-

Bandjee et al. 2010). De manière intéressante, une forte apoptose des neurones (CHIKV +), 

associée à une activation microgliale, a été décrite dans les deux modèles d’infections par voie 

intranasale (Powers and Logue 2007; Wang, Volkova et al. 2008). 

La réponse immune cellulaire et humorale à l’infection est néanmoins extrêmement efficace avec 

une négativation de la virémie au bout de 10 jours, comme observé chez l’homme, et une 

disparition du CHIKV dans les tissus. L’infection systémique par le CHIKV induit une réponse 

inflammatoire qui mobilise à la fois les cytokines (IFN-α, TNF-α, IFN-γ et IL6) et certaines 

chimiokines (MCP1/CCL2) impliquées dans l’activation et la migration des cellules immunes 

vers les foyers infectieux (Gardner, Anraku et al. 2010). De manière surprenante, aucune 

synthèse d’IL1β (connue pour son action pyrogène)  ni  d’IL-10 n’a été détectée au cours de la 

phase aiguë de l’infection par CHIKV (Gardner, Anraku et al. 2010).  Cette réponse polarisée de 

type Th1 va pouvoir stimuler la réponse anticorps  (IgG2c >>IgG1) et la neutralisation du virus 

(Gardner, Anraku et al. 2010).  

Le rôle précoce de l’IFN de type I dans la réponse immunitaire innée a été démontré en utilisant 

des souris IFNAR-KO -/- homozygotes et IFNAR-KO-/+ hétérozygotes ; les auteurs ont observé 

une analogie entre les formes sévères de la maladie chez l’homme et le génotype homozygote 

IFNAR-KO -/-, et entre la forme bénigne humaine et le génotype hétérozygote IFNAR-KO -/+ 

(Couderc, Chretien et al. 2008). La forme bénigne correspondrait à l’infection périphérique 

ciblant essentiellement les muscles et les articulations, alors que la forme sévère associant une 

dissémination virale à d’autres organes, dont le SNC, correspondrait aux formes graves, en 

particulier avec des atteintes neurologiques. 
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IV.3  Expérimentation chez le macaque (Macaca fascicularis) :  

 

Beaucoup plus proches et représentatifs de la maladie humaine, les primates sont sensibles au 

CHIKV (Binn, Harrison et al. 1967; Paul and Singh 1968) et ces études ont permis d’étudier la 

transmission et la physiopathologie du CHIKV (Paul and Singh 1968) mais aussi de tester des 

molécules à visée thérapeutique ainsi que des vaccins (Harrison, Binn et al. 1967; Edelman, 

Tacket et al. 2000).  

Plus récemment, le modèle macaque utilisé par Labadie et al infecté par une souche réunionnaise 

de CHIKV a permis de préciser les caractéristiques virales, cliniques et pathologiques de la 

maladie (Labadie, Larcher et al.). Ainsi, comme chez l’homme, une virémie pouvant dépasser 

1010 copies/ml peut être observée, avec une négativation au bout de 10 jours, témoignant de la 

bonne réponse immunitaire. Sur le plan clinique, on retrouve une fièvre supérieure à 39°C à J1-

J2, un r ash morbilliforme une semaine après l’inoculation ainsi que des atteintes muqueuses 

comme les gingivorragies. D’autres atteintes telles que les arthralgies, céphalées ou myalgies 

sont difficiles à év aluer chez l’animal. De façon contemporaine au pic virémique, tous les 

animaux présentaient une monocytopénie, lymphopénie, thrombopénie et une granulocytose. 

L’importance de la virémie s’avère clairement dépendante de la dose d’inoculation.  

De même, l’intensité et la gravité des signes cliniques sont liées à la dose d’inoculation. Chez les 

animaux recevant une faible dose (10 1 PFU), une réplication virale n’est détectée que chez 50% 

d’entre eux, sans aucun signe clinique. Les animaux recevant une dose intermédiaire (10 2 à 10 6 

PFU) présentaient une virémie, de la fièvre et un rash cutané. Les animaux ayant reçu un fort 

inoculum (≥ 10 7 PFU) présentaient un œdème des poignets et des chevilles, des signes de 

méningoencéphalite, avec un taux de mortalité élevé.  
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L’étude histopathologique des tissus montre aussi une corrélation de l’importance des lésions 

avec la dose reçue. Les animaux ayant reçu une dose intermédiaire de CHIKV montraient une 

atteinte du f oie, une infiltration mononuclée dans plusieurs tissus : la rate, les ganglions 

lymphatiques, le  parenchyme hépatique et plus rarement dans le muscle.  

Aucune anomalie importante n’a été observée dans les prélèvements de synoviale ou de  tissu 

nerveux central. Chez les animaux ayant reçu une forte dose d’inoculation, on retrouvait 

l’infiltration mononuclée dans les tissus lymphoïdes et les muscles. Le liquide céphalo-rachidien 

d’un macaque présentant des signes de méningo-encéphalite avait plus de 800 cellules 

mononuclées/µl à majorité lymphocytaire. Le profil des cytokines dans le plasma reflètait le 

recrutement monocytaire ainsi que l’activation macrophagique, avec une augmentation 

significative de nombreuses cytokines pro-inflammatoires dont l’IL-6 et de l’IFN-γ à 1-2 jours PI 

(post-infection). Le phénomène contemporain d’une diminution des CD14 + circulants, 

correspondrait au pic virémique et au recrutement des mono/macrophages par la sécrétion de 

MCP1/CCL2. Les tests d’hybridation in situ montraient que le virus persisterait essentiellement 

dans les cellules mononuclées et, dans une moindre mesure, dans les cellules endothéliales. 

 Du virus a été retrouvé dans le liquide céphalo-rachidien à 55 jours p.i. Une infection persistante 

est observée dans les articulations, les muscles, les organes lymphoïdes et le foie, permettant de 

faire un parallèle avec les symptômes de la maladie chronique chez l’homme. De fait, si le 

fibroblaste est considéré comme la cible privilégiée du virus, le macrophage est identifié comme 

la cellule réservoir du virus et aurait aussi un rôle clé dans le phénomène de nécrose musculaire. 

 

Le tableau III, reprend les données bibliographiques actuelles concernant l’infection 

expérimentale chez la souris et chez le macaque publiées à ce jour. Les observations peuvent être 

très discordantes (infection du cerveau, le type de réponse immune et tissulaire) et ceci pourrait 

tout simplement être du à  la grande hétérogénéité dans le choix soit du virus (isolat clinique, 
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clone recombinant ou encore souche adaptée à la souris après plus de 170 passages sur des 

embryons, souche Ross), soit de la dose et/ou de la voie d’injection. Il est intéressant de noter 

que la voie intranasale est probablement le meilleur modèle d’infection encéphalitogène (Powers 

and Logue 2007; Wang, Volkova et al. 2008), alors que l’infection au niveau de la patte donne 

une arthrite pouvant aboutir à des ténosynovites sans complication cérébrale (Gardner, Anraku et 

al. 2010). 

 

Le tableau III regroupe les six modèles expérimentaux qui ont été récemment décrits et avec une 

grande hétérogénéité dans le choix des souris (souche et âge), du vi rus CHIK (après un ou  

plusieurs passages sur des cellules Vero ou C6/36 ou dans le cerveau de souris nouveau-nées), et 

le choix de la dose de virus et du site d’injection : 

 

* Couderc et al, 2008 :  souris C57BL/6 nouveau-nées et âgées de 6-9 jours, et souris adultes  

IFNAR-/-, injection intradermique au niveau du thorax, 106 PFU 

 

** Ziegler et al, 2008 :  souris outbred ICR/CD1 nouveau-nées (2-3 jours) et âgées de 14 jours, 

clone LR2006-OPY1, après cinq passages sur des cellules VERO, injection sous-cutanée dans le 

dos de 104.6 PFU. 

 

*** Gardner et al, 2010 : souris femelles C57BL6 âgées de six semaines (adultes), injection 

sous-cutanée au niveau le la patte de 104 CCID50: test de deux isolats du C HIKV : clone 

asiatique (1960) après 9-10 passages chez la souris et le clone LR2006-OPY1 (deux passages sur 

des cellules C6/36 d’Aedes albopictus). 
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**** Wang et al. 2008 : souris femelles (3-5 semaines) NIH swiss et C57BL6, injection  

intranasale en utilisant soit le clone LR2006-OPY1, ou l a souche Ross (1953, et sélectionné 

après 175 passages chez des souris nouveau-nées), 10 6.5  PFU. Seule la souche Ross a donné des 

résultats concluants et avec des infections sévères du cerveau et décès des animaux à J7. 

 

***** Schilte et al. 2010 : Souris adultes C57BL6 et KO pour soit RIG, IFNAR, Stat, TLR3, 

IPS1, MYD88, injection intradermique d’isolat clinique du CHIKV (102-106PFU) amplifié par 

deux passages sur des cellules C6.36. 

 

Le sixième modèle a ét é brièvement décrit par Powers et al  2007 (article de synthèse dans 

Journal of General Virology) : injection intranasale du CHIKV (Ross) chez des souris BALB/c 

adultes. 

 

Le modèle du macaque (Macaca fascicularis, 3-5ans) décrit par Labadie et al. 2010 consiste en 

une injection du clone LR2006-OPY1 (après trois passages sur Vero) soit par voie intraveineuse 

soit par voie intradermique à la dose de 10-108 PFU. 

Tableau III. Modèle expérimental d’infection par le CHIKV chez la souris et chez le singe 

(macaque adulte) 

 

Organe Age, souris, Type cellulaire Détection 

CHIKV  

Inflammation Référence 

Muscle Adulte (OF1, C57BL6, 129 

sv) 

Nouveau né (C57BL6) 

- 

+ (Jour 3-7) 

+ (J3-) 

? 

? 

Faiblesse musculaire 

Couderc, 2008 

Couderc, 2008 

Couderc, 2008 
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Adulte IFNAR -/- (129sv) 

Adulte (C57BL6) 

Nouveau né (ICR, CD1) 

Adulte 14j (ICR, CD1) 

Macaque 

+ (jour 1-5) 

+ (J1-10) 

+ (J1-10) 

+ (J2-8) 

Nécrose + infiltration (inf.) 

Nécrose + infiltr. + fibrose 

? 

Gardner, 2010 

Ziegler, 2010 

Ziegler, 2010 

Labadie, 2010 

 Epimysium (muscle fascia) 

(nouveau né, ICR) 

++ (IF) 

++ (IPO) 

? 

++ (nécrose, calcification) 

Couderc, 2008 

Ziegler, 2008 

 Péri et endomysium  + (IF) + Couderc, 2008 

 Cellules satellites + (IF) + Couderc, 2008 

 Myofibres - ? Couderc, 2008 

 Macrophages F4/80, IFNAR -/- + (IF) ? Couderc, 2008 

 Fibroblastes (Vimentin +),  

IFNAR -/- 

+ (IF) + Couderc, 2008 

 Endothelium (macaque) + (HIS) ? Labadie, 2010 

 Muscle sous-cutané + + Ziegler, 2008 

Peau Adulte (OF1, C57BL6, 129 

sv) 

Nouveau né (C57BL6) 

Adulte IFNAR -/- (129sv) 

Adulte C57BL6 (CHIKV GFP) 

Macaque 

- 

+ (Jour 3-5) 

+ 

+(GFP, 

RTPCR) 

+ 

- 

? 

 

 IFN-α4, IFN-α2, IFN-β 

Couderc, 2008 

Couderc, 2008 

Couderc, 2008 

Schilte, 2010 

 

Labadie, 2010 

Epiderme Keratinocytes  ? ?  

 Melanocytes ? ?  

 Cellules Langherans CD45+ - ? Schilte, 2010 

 Leucocytes, CD45+ - - Schilte, 2010 
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Derme Fibroblastes IFNAR -/- 

Fibroblastes C57BL6 WT 

Muscle 

+ (IF) 

+ 

+ (IPO) 

? 

? 

Nécrose, calcification, inf. 

Couderc, 2008 

Schilte, 2008 

Ziegler, 2008 

Ganglion 

 

Adulte (C57BL6) 

 

 

+ jour 1-5 Hypertrophie 

Infiltration leucocyte 

Gardner, 2010 

Gardner, 2010 

Sang Adulte (OF1, C57BL6, 129 

sv) 

Nouveau né (C57BL6) 

Adulte IFNAR -/- (129sv) 

Nouveau né (ICR, CD1) 

Adulte 14J (ICR, CD1) 

Adulte (C57BL6) 

 

Adulte (C57BL6) 

Adulte (C57BL6, INFAR -/-) 

Adulte (C57BL6, IPS -/-) 

Adulte (C57BL6, MYD88 -/-) 

Macaque 

- 

+/- Jour 3 

++ J3 

++ J1-7 

+ J1-5 

+ (jour 1-4) 

 

- 

+++ 

+ (J1-3) 

+ (J1-3) 

+ (J1-7) 

? 

 

 

? 

? 

TNFα,MCP1,IL6,IFN-

α/β 

No IL1-β and IL10 

No IFN-α/β 

++ IFN-α/β, deaths 

IFN-α/β ? , no death 

IFN-α/β ? , no death 

MCP1,IL6,IFN-α/β,  

IFN-γ 

No IL1-β, IL8, IL4, IL10 

Couderc, 2008 

Couderc, 2008 

Couderc, 2008 

Ziegler, 2008 

Ziegler, 2008 

Gardner, 2010 

 

Schilte, 2010 

Schilte, 2010 

Schilte, 2010 

Schilte, 2010 

 

Labadie, 2010 

 Leucocytes - - Couderc, 2008 

Articulatio

n 

Adulte (OF1, C57BL6, 129 

sv) 

- 

+ Jour 3-7) 

 

? 

Couderc, 2008 

Couderc, 2008 
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Nouveau né (C57BL6) 

Adulte IFNAR -/- (129sv) 

 

 

Adulte (C57BL6) 

++ (J3) 

 

 

+ (jour 1-9) 

? 

 

 

 

Œdème (jour 3-8) 

Infiltration (> 14jours) 

 TNF-α, MCP-1, IFN-γ 

no IFN-α4 et IFN-β 

Couderc, 2008 

 

 

Gardner, 2010 

Gardner, 2010 

Gardner, 2010 

 Fibroblaste IFNAR -/- 

Fibroblaste 

+ (IF) 

? 

? 

Tenosynovite 

Infiltration monocyte 

Couderc, 2008 

Gardner, 2010 

Gardner, 2010 

 Macrophages F4/80+ ? Infiltration monocyte Gardner, 2010 

 NK, B, T, mDC et pDC ? Forte Infiltration  Gardner, 2010 

Os Chondrocyte, IFNAR -/- - - Couderc, 2008 

 Ostéocytes, Ostéoblastes, 

IFNAR -/- 

- - Couderc, 2008 

Foie Adulte (OF1, C57BL6, 129 

sv) 

Nouveau né (C57BL6) 

Adulte IFNAR -/- (129sv) 

Adulte (C57BL6) 

Macaque 

- 

+ (Jour 5-7) 

+ J3 

+ (jour 1-3) 

+ (J 1-8) 

 

? 

 

 

 

Apoptose hépatocyte 

Couderc, 2008 

Couderc, 2008 

Couderc, 2008 

Gardner, 2010 

 

Labadie, 2010 

 Hépatocytes    

 endothélium sinusoïdale 

(Adulte IFNAR -/- (129sv) 

Macaque  

+ (IF, EM) 

 

+ (IF) 

+ Couderc, 2008 

 

Labadie, 2010 
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 Macrophages (F4/80+) 

(Adulte IFNAR -/- (129sv) 

+ + Couderc, 2008 

 Kupffer (souris)  

Kupffer (macaque) 

+ 

- (IF) 

? 

Hemosiderin + 

Couderc, 2008 

Labadie, 2010 

Rate  Adulte (OF1, C57BL6, 129 

sv) 

Nouveau né (C57BL6) 

Adulte IFNAR -/- (129sv) 

Adulte (C57BL6) 

Macaque 

- 

- 

+  

+ J 1-5 

+ J 1-8 

? 

? 

? 

Hyperplasie (T) 

Hyperplasie,  

macrophage 

Couderc, 2008 

Couderc, 2008 

Couderc, 2008 

Gardner, 2010 

 

Labadie, 2010 

 Macrophage F4/80 , IFNAR -/- 

Macrophage F4/80 

Macrophage + endothelium 

Cell. dendritique (S100+) 

+ 

+ 

+ ISH, IF 

+ (IF) 

? 

Ex vivo infection, 

cytopathie 

  

 

Couderc, 2008 

Gardner, 2010 

Labadie, 2010 

Labadie, 2010 

SNC Adulte (OF1, C57BL6, 129 

sv) 

Nouveau né (C57BL6) 

Nouveau né (ICR, CD1) 

Adulte IFNAR -/- (129sv) 

Adulte (C57BL6) 

Adulte 14j 

Adulte C57BL6, intranasale, 

Ross 

 

- 

+/- (J3-7) 

+ (J1-10) 

+ J3 

- 

- 

+ 

 

 

+ 

 

 

 

 

 

 

Activation glie (microglie) 

Apoptose / nécrose 

neurones 

Infiltration lymphocytaire 

Couderc, 2008 

Couderc, 2008 

Ziegler, 2008 

Couderc, 2008 

Gardner, 2010 

Ziegler, 2008 

Wang, 2008 

 

 

Powers, 2007 
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Adulte Balb/C, intranasale, 

Ross 

Macaque (forte dose CHIKV) 

Nécroses des neurones 

(Olf) 

 

CD8+, MØ dans le LCR 

 

 

 

Labadie, 2010 

 Cellules épithéliales des 

plexus choroïdes, IFNAR -/- 

++ ++ Couderc, 2008 

 Cellules épendymaires, IFNAR -/- ++ ++ Couderc, 2008 

 Cellules leptoméningées, IFNAR 

-/- 

++ ++ Couderc, 2008 

 Neurone hippoccampe + (IPO) + Wang, 2008 

 Neurone bulbe olfactif (IN) + (IPO) Nécrose, apoptose Powers, 2007 

 Neurones, IFNAR -/- - ? Couderc, 2008 

 Neurones du cortex cérébral + (IPO) + Wang, 2008 

 Neurones de Purkinje cervelet ? + nécrose Wang, 2008 

 Endothélium du parenchyme - - Couderc, 2008 

 Astrocytes, IFNAR -/- - - Couderc, 2008 

 Cellules microgliales, IFNAR -/- - - Couderc, 2008 

Placenta IFNAR -/- - - Couderc, 2008 

 

V. La maladie chikungunya chez l’homme 

 

Le cycle de l’infection vecteur-hôte pourrait se schématiser de la sorte : 1) le moustique 

prend son repas sanguin à partir d’un hôte infecté. Le repas sanguin doit contenir une 

concentration suffisante de virus pour permettre au virus de passer du tube digestif aux autres 

tissus (cycle extrinsèque), 2) s’ensuit une période d’incubation de quelques jours à quelques 
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semaines durant laquelle le virus se réplique dans les glandes salivaires qui deviennent infectées 

de façon persistante, sans effet cytopathogène. Le virus peut être ainsi transmis à différents hôtes 

durant toute la vie du moustique, 3) l’infection des hôtes vertébrés conduit à une multiplication 

virale, voire une virémie avec une symptomatologie clinique (Ryman and Klimstra 2008).  

 

V.1 Tableau clinique usuel 

  

Le terme Chikungunya signifie dans la langue Makonde de la Tanzanie et du M ozambique 

« celui qui marche courbé », faisant référence à la posture des patients souffrant des douleurs 

articulaires invalidantes. La première description clinique a été rapportée par Marion Robinson 

(Robinson 1955) lors de l’épidémie 1952-53 survenue dans le district de Newala au Tanganyika, 

actuelle Tanzanie. Il s’agit d’un syndrome dengue-like (selon la déficition de l’Organisation 

Mondiale de la Santé, OMS), classiquement décrite comme bénigne, d’évolution aiguë ou sub-

aiguë (Deller and Russell 1968 ; Jeandel, Josse et al. 2004), hormis quelques cas rares 

d’encéphalites rapportés en Asie chez des enfants (Chastel 1964; Mazaud, Salaun et al. 1971). 

Le tableau clinique est aussi très proche de celui d’un autre alphavirus, RRV, qui lui sévit 

essentiellement en Océanie (Australie, Papouasie-Nouvelle-Guinée, ïles Salomon) (Tesh and 

Gubler 1975), mais serait moins fébrile et sans atteinte du cerveau (Anderson and French 1957). 

Après une incubation de 2 à 7 jours, CHIKV cause un tableau clinique  caractérisé par une forte 

fièvre (≥ 38°C) d’apparition brutale (bien des patients nous ont rapporté une fièvre 

exceptionnelle avec un plateau à plus de 40°C pendant 3-4 jours), des frissons ainsi que des 

céphalées, rapidement accompagnée de myalgies, polyarthralgies mobiles classiquement 

symétriques (atteignant typiquement les genoux, les chevilles et les petites articulations) puis 

d’un rash maculo-papuleux contemporain de la défervescence thermique. Ce dernier peut 

toucher le visage, le cou, le tronc ou les membres mais surtout le thorax et peut être associé à un 
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œdème facial (Simon, Parola et al. 2007 ; Manimunda, Vijayachari et al. 2010). L’éruption 

cutanée morbilliforme est le plus souvent prurigineuse et parfois associée à u ne atteinte des 

muqueuses (aphtes, vésicules). Fourie et al. ont été les premiers à associer cette éruption cutanée 

à des signes histologiques comprenant essentiellement omme une forte infiltration immunitaire 

dans le parenchyme dermique (Fourie and Morrison 1979). Au niveau de l’épiderme, cette 

inflammation locale pourrait contribuer à une fragilisation des parois capillaires et à l’apparition 

d’érythrocytes au niveau du pé riderme. Des pétéchies ne sont pas rares, mais les formes 

hémorragiques sont exceptionnelles. Des troubles de la sensibilité cutanée (paresthésies, 

picotements, sensation de brûlure) en regard de l’articulation sont souvent rapportés, ainsi qu’un 

œdème, mais sans signe inflammatoire (Borgherini, Poubeau et al. 2007).  

Les articulations fragilisées (traumatisme, ancienne entorse, fracture) sont particulièrement 

susceptibles. Ces atteintes articulaires, pouvant entraîner une incapacité fonctionnelle importante 

(impossibilité d’ouvrir une bouteille ou de saisir un verre), sont aggravées chez le sujet âgé par la 

déshydratation. Parfois, la fièvre réapparaît après une phase d’amélioration. Des signes digestifs 

peuvent accompagner le tableau, à type de nausées et de vomissements. La maladie aiguë guérit 

généralement en deux semaines, mais la convalescence peut s’accompagner d’une asthénie 

importante. Les formes asymptomatiques constituent environ 5-15% des cas, taux relativement 

faible si l’on compare à d ’autres viroses telles que la dengue (> 50% ) ou l e virus West Nile 

(>70%)(Biggerstaff and Petersen 2003; CDC 2004; Gerardin, Barau et al. 2008 ). Les enfants 

présentent volontiers des formes plus bénignes. 
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 Tableau IV. Caractéristiques cliniques principales observées chez 157 patients présentant une 

infection à CHIKV ( issu de (Borgherini, Poubeau et al. 2007)). 

 

Symptômes % 

Fièvre 89 

Polyarthralgie 96,1 

Œdème 31,8 

Eruption cutanée 40,1 

Démangeaison 54 

Céphalée 47,1 

Signes gastro-intestinaux 47,1 

Signes neurologiques 12,1 

 

Sur le plan biologique, de façon paradoxale avec la forte fièvre observée, les paramètres 

biologiques (transaminases ALAT, ASAT) et inflammatoires classiques, CRP (C-reactive 

protein), fibrinogène, complément sont peu ou pas augmentés (Fourie and Morrison 1979; 

Kennedy, Fleming et al. 1980; Borgherini, Poubeau et al. 2007; Taubitz, Cramer et al. 2007; Ng, 

Chow et al. 2009 ). Néanmoins, une lymphocytose ainsi qu’une thrombopénie caractérisent la 

phase aiguë initiale (Borgherini, Poubeau et al. 2007). Pour Ng et al,  une augmentation de l’IL-

1β, de l’IL-6 ainsi qu’une diminution de RANTES (Regulated on activation normal T-cell 

expressed and secreted) seraient associées à une sévérité de la maladie.  

Toutefois, il est à noter que l’étude a été réalisée chez dix patients (age <45 ans et sans facteur de 

comorbidité) et que la  sévérité avait été définie sur des critères peu spécifiques et probants tels 

qu’un taux de plaquettes < 100x109/L,  une fièvre >38.5°C ou encore une pulsation cardiaque 

>100/min (Ng, Chow et al. 2009).  Plus de trente cytokines et chimiokines furent analysées dans 
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cette étude et aucune différence significative n’a été observée par rapport à une cohorte de sujets 

sains. 

  

V.2 Signes cliniques non classiques 

 

 Durant l’épidémie réunionnaise, des signes d’atteintes ophtalmiques ont été décrits à type 

d’atteinte muqueuse (hémorragie, hyperhémie), baisse de l’acuité par trouble de 

l’accommodation visuelle, paralysie oculomotrice (diplopie) (Gauzere 2007).  

 Un grand éventail des atteintes dermatologiques a été rapporté : kératodermie palmo-

plantaire, éruptions dyshydrosiques, purpura, formes vésiculeuses profuses, bulleuses, 

ulcérations aphtoïdes buccales, bipolaires, inguino-scrotales, exacerbations de dermatoses 

préexistantes, hyperpigmentations, érythème noueux (Gauzere 2007 ; Robin, Ramful et al. 

2010). 

 

V.3 Formes émergentes graves du CHIKV chez l’adulte 

 

L’infection par le CHIKV était réputée ne pas mettre en jeu le pronostic vital. Pour la première 

fois, des décès (254) ont été attribués directement ou indirectement  au CHIKV, soit 1 décès pour 

1 000 cas à la Réunion (Renault, Solet et al. 2007), ainsi qu’en Inde (Mavalankar, Shastri et al. 

2007). Parmi les formes graves, deux types de manifestations  d ominent : les atteintes 

neurologiques et les insuffisances hépatiques, ainsi que des décompensations de pathologies 

chroniques chez des patients souvent âgés (insuffisance respiratoire, rénale, cardiaque, 

diabète…), de plus aggravées par la déshydratation majorée par les températures élevées de l’été 

austral, par la toxicité des drogues (anti-inflammatoires non s téroïdiens AINS, paracétamol…)  

et par l’utilisation de la pharmacopée locale (herbages, tisanes).  
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V.3.1 Formes neurologiques : 

 

Les manifestations neurologiques graves chez l’adulte suite à l ’infection CHIKV n’avaient été 

que rarement décrites par le passé (Mazaud, Salaun et al. 1971). Durant l’épidémie réunionnaise, 

nous avons rapporté, ainsi que d’autres auteurs, des tableaux d’encéphalite, de méningo-

encéphalite, avec la présence d’IgM anti-CHIKV dans le liquide céphalo-rachidien (Gauzere 

2007 ; Lemant, Boisson et al. 2008; Economopoulou, Dominguez et al. 2009 ; Tandale, Sathe et 

al. 2009). Les premiers cas de polyradiculonévrite (syndromes de Guillain-Barré) ont aussi été 

observés à la Réunion durant l’épidémie (Wielanek, Monredon et al. 2007), puis en Inde 

(Tandale, Sathe et al. 2009). Certains cas ont nécessité une assistance ventilatoire, mais tous ont 

eu une évolution favorable, la plupart avait été traitée par des immunoglobulines polyvalentes 

(Gauzere 2007; Wielanek, Monredon et al. 2007).  

 

V.3.2 Des formes hépatiques: 

 

Des hépatites graves ou fulminantes avec comme facteurs aggravants, un éthylisme chronique et 

probablement la consommation de paracétamol (Garnier P 2006 ; Gauzere 2007 ; Tandale, Sathe 

et al. 2009), ou des atteintes rénales (Solanki, Arya et al. 2007) ont été rapportées.  

V.4 Rhumatisme chronique post-CHIKV 

 

Il est constitué d’une polyarthrite d’intensité variable, symétrique et touchant en particulier les 

poignets de type polyarthrite rhumatoïde-like (PR-like) ou spondylarthrite-like durant plusieurs 

mois, voire années après l’épisode aiguë et atteignant plus volontiers les femmes (Fourie and 

Morrison 1979; Simon, Parola et al. 2007; Chopra, Anuradha et al. 2008; Bouquillard and 
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Combe 2009; Malvy, Ezzedine et al. 2009; Sissoko, Malvy et al. 2009 ; Manimunda, Vijayachari 

et al. 2010).  

A la différence de la dengue, les arthralgies persistantes du CHIKV peuvent entraîner une 

incapacité de plusieurs semaines, voire de plusieurs mois. Ces atteintes sont connues pour 

d’autres alphavirus, dont le RRV et SINV (Tesh 1982; McGill 1995; Toivanen 2008). Cette 

atteinte entraînant une incapacité fonctionnelle chez nombre de malades, constitue un problème 

majeur de santé publique. Les articulations les plus touchées sont les poignets, les chevilles, les 

articulations métacarpo-phalangiennes et les interphalangiennes proximales. Si, dans la majorité 

des cas, les patients se considèrent complètement guéris 3 ans après la phase aiguë, un certain 

nombre d’entre eux présentent encore des signes cliniques allant de la raideur à u n tableau 

d’arthrite chronique associant douleurs articulaires persistantes, raideur et oedèmes fréquents 

(Ross 1956; Brighton, Prozesky et al. 1983). En considérant l’ensemble de la population, y 

compris les moins de 17 ans, Brighton et al ont observé environ 12% d’arthralgies chroniques à 

3 ans post-CHIKV (Brighton, Prozesky et al. 1983).  

Plus récemment, deux études réalisées chez l’adulte ont observé environ 60 %  d’arthralgies 

chroniques 15 à  18 mois post-CHIKV (Borgherini, Poubeau et al. 2008; Sissoko, Malvy et al. 

2009). La raideur matinale reste le symptôme le plus caractéristique, et dure en moyenne de 20 à 

45 minutes (Sissoko, Malvy et al. 2009), jusqu’à 1 à 2 heures (Kennedy, Fleming et al. 1980).  

Sur le plan biologique, les paramètres hématologiques et inflammatoires, ainsi que les dosages 

enzymatiques restent en général dans la norme ou sont peu augmentés ((Brighton, Prozesky et al. 

1983; Borgherini, Poubeau et al. 2008). Les patients restent immunisés avec des taux d’IgG 

élevés (Borgherini, Poubeau et al. 2008). Le taux des IgM spécifiques reste également très élevé 

mais sans qu’il soit préférentiellement plus élevé dans le groupe de patients arthritiques post-

CHIK par rapport au groupe guéris (Borgherini, Poubeau et al. 2008).  Ceci contraste avec 

d’autres données où l a persistance des IgM spécifiques est retrouvée essentiellement chez les 
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patients chroniques (Grivard, Le Roux et al. 2007; Chopra, Anuradha et al. 2008 ; Malvy, 

Ezzedine et al. 2009). Il est intéressant de noter que ces arthrites post-CHIKV ne sont pas 

nécessairement accompagnées d’une élévation des biomarqueurs de la poly-arthrite rhumatoïde 

tels que les anti-CCP (anticorps anti-peptides cycliques citrullinés) ou le FR (Facteur 

Rhumatoïde) (Chopra, Anuradha et al. 2008 ; Bouquillard and Combe 2009). L’association avec 

le typage HLA-B27 a été décrite notamment dans les cas d’arthrites post-CHIK sévères (Chopra, 

Anuradha et al. 2008; Malvy, Ezzedine et al. 2009 ).  

 L’inflammation du périoste est aussi caractéristique, évoluant vers une ténosynovite ou 

enthésopathie, objectivée à la radiologie par l’image d’apposition périostée (Simon, Parola et al. 

2007 ; Jaffar-Bandjee, Das et al. 2009). Le traitement de ces formes est symptomatique avec la 

prescription de paracétamol associé aux anti-inflammatoires non-stéroïdiens, l’utilisation de 

glucocorticoïdes et du méthotrexate restant réservée aux cas les plus sévères (Chopra, Anuradha 

et al. 2008; Malvy, Ezzedine et al. 2009). Une étude réalisée après 15 mois d’évolution post-

CHIKV a identifié comme facteurs prédisposant à l’évolution clinique l’âge supérieur ou égal à 

45 ans, la sévérité des atteintes articulaires initiales, la présence de comorbidités (atteintes ostéo-

articulaires, hypertension) (Sissoko, Malvy et al. 2009) ainsi que le bas niveau d’éducation 

(Larrieu, Pouderoux et al.).  

Même si les cas restent rares, des atteintes articulaires évoluant vers la synovite, voire un tableau 

de polyarthrite rhumatoïde-like ont été décrits chez des patients positifs pour le FR et les anti-

CCP (Kennedy, Fleming et al. 1980 ; Chopra, Anuradha et al. 2008). Plus récemment, un cas 

d’arthrite destructive sans marqueur d’auto-immunité, mais avec des IgM persistantes a été 

rapporté (Malvy, Ezzedine et al. 2009). 

 

Ces tableaux d’arthrites post-infectieuses ressemblent beaucoup à ceux décrits  dans le cas d’une 

infection à RRV où i l a été observé des épanchements synoviaux correspondant à un liquide 



 

 76 

inflammatoire de type monocytaire, avec des macrophages contenant des inclusions virales 

(entre 2 000 à  5 000 éléments/mm 3) (Clarris, Doherty et al. 1975; Fraser 1986 ). La présence 

d’une chondrolyse à l’imagerie (destruction cartilagineuse), une vitesse de sédimentation 

augmentée ou la présence d’une monoarthrite articulaire ne sont, par contre, pas en faveur d’une 

arthrite post-alphavirus (Fraser 1986; Harley, Sleigh et al. 2001; Suhrbier and La Linn 2004). 

 

V.5 Formes émergentes du nouveau-né et de l’enfant 

 

V.5.1 Description de la transmission verticale materno-néonatale  

 

Une transmission verticale materno-néonatale a été la première fois rapportée durant l’épidémie 

réunionnaise (Robillard, Boumahni et al. 2006 ; Touret, Randrianaivo et al. 2006). Ramful et al 

(Ramful, Carbonnier et al. 2007) ont rapporté 38 cas de transmission materno-néonatale durant 

l’épidémie 2005-2006 à la Réunion. La grande majorité des mères étaient symptomatiques 

durant la période périnatale, en moyenne 4 jours avant et 1 jour après l’accouchement. Tous les 

nouveau-nés étaient symptomatiques à 3  -7 jours de vie. L’intervalle entre les signes cliniques 

maternels et les signes cliniques chez le nouveau-né était de 5 jours (3-9 jours).  

Les signes cliniques les plus fréquents étaient la fièvre (79%), la douleur (100%) et l’éruption 

(82%), ainsi que les œdèmes périphériques (58%). Sur le plan biologique, on not ait une 

thrombopénie (76%), une lymphopénie (47%), une diminution du temps de prothrombine (65%), 

ainsi qu’une augmentation des ASAT (77%). Les complications étaient à type de convulsions, de 

syndromes hémorragiques et de désordres hémodynamiques. La détection virale par RT-PCR 

était positive dans 22/24 cas. Les anomalies retrouvées à l ’IRM  ( imagerie par résonnance 

magnétique) étaient des lésions de la substance blanche du corpus callosum, des lobes fronto-

pariétaux et/ou des hémorragies intraparenchymateuses évoluant vers la cavitation ou l’atrophie 
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souscorticale (Gerardin, Barau et al. 2008). Des signes d’atteinte cardiaque, d’hypertrophie 

myocardiaque, de dysfonctionnement ventriculaire, d’épanchement péri-cardiaque et des 

dilatations des artères coronaires participaient à la clinique. Cette transmission verticale durant la 

période du péri-partum dont le taux a été évalué à 50%, résulte du passage de sang virémique 

maternel à la faveur des contractions utérines lors du travail (Gerardin, Barau et al. 2008). Après 

16 à 24 mois d’évolution, des séquelles essentiellement neurologiques sont observées, à type de 

retard de langage, de paralysie, d’ataxie, de convulsions. Le suivi de deux cohortes de femmes 

enceintes, l’une ayant contracté le CHIKV pendant la grossesse et l’autre pas, a montré que le 

CHIKV, en dehors du t aux d’hospitalisation, n’a eu aucune influence sur l’évolution de la 

grossesse ; c’est-à-dire sur les paramètres suivants : césarienne, hémorragies, prématurité, mort-

nés, poids de naissance, malformations congénitales, hospitalisation du nouve au-né (Fritel, 

Rollot et al.). 

 

V.5.2 Caractéristiques cliniques en pédiatrie : 

 

Bien que les enfants présentent généralement des formes moins graves, l’étude réunionnaise 

pédiatrique d’Ernould et al. rapporte des atteintes digestives plus fréquentes, pouvant entraîner 

des déshydratations, des éruptions vésiculeuses ainsi que des atteintes neurologiques sévères 

(Ernould, Walters et al. 2008). Les cas de complications neurologiques rapportés dans la 

littérature étaient jusque là rares (Chastel 1963; Chatterjee, Chakravarti et al. 1965; 

Nimmannitya, Halstead et al. 1969).  

Robin et al ont observé que les manifestations neurologiques étaient à l’origine de 24% des 

motifs d’hospitalisations pédiatriques. Ils ont décrit plusieurs atteintes graves à type 

d’encéphalites, de convulsions fébriles de méningites et d’encéphalopathies ainsi que quelques 

décès (Robin, Ramful et al. 2008). Les garçons étaient plus concernés (sex ratio 3/1) et 
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l’imagerie (IRM) montrait des anomalies des régions sous-corticales, des hémorragies dans les 

zones supratemporielles et cérébelleuses chez les patients ayant une issue fatale ou pr ésentant 

des séquelles (Robin, Ramful et al. 2008). Ces formes neurologiques sont aussi rapportées par 

Lewthwaite (Lewthwaite, Vasanthapuram et al. 2009). Le pronostic à long terme de ces formes 

reste néanmoins globalement bon. 

 

L’équipe pédiatrique réunionnaise a aussi rapporté la première description d’éruption bulleuse 

sévère rare à t ype d’épidermolyse bulleuse (Robin, Ramful et al.). Ces atteintes, avec 

d’importants décollements cutanés et associées à des atteintes muqueuses (aphtes, ulcérations), 

sont décrites chez le nourrisson de moins de six mois, préférentiellement de sexe masculin. 

L’analyse histologique des bulles montre un c livage intra-épidermique;  l e CHIKV a été isolé 

des biopsies cutanées, parfois à des taux à plus de 20 f ois supérieurs à la virémie du pa tient 

(Robin, Ramful et al.). Ces formes ont nécessité pour la plupart une hospitalisation en soins 

intensifs ou da ns le service des grands brûlés. Aucun décès n’est survenu, mais le pronostic 

cutané pour certains patients était compromis par d’importantes séquelles d’ordre esthétique. De 

rares atteintes cardiaques à t ype de myocardite et de coronarite d’évolution favorable ont été 

aussi rapportées (Ernould, Walters et al. 2008). 

V.6 Diagnostic au laboratoire 

 

V.6.1 Mise en évidence du virus : 

 

La mise en évidence du virus par isolement sur cellules Vero ou C6/36 d’Ae. albopictus ou par 

RT-PCR ciblant une protéine structurale (Pastorino, Bessaud et al. 2005) ou non s tructurale 

(Osiak, Utermohlen et al.) n’est réalisable que pendant la phase virémique, du 1e au 7e jour de la 

maladie (Rezza, Nicoletti et al. 2007). L’effet cytopathogène (ECP) est observé après 2 à 3 jours 
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de culture (Pastorino, Muyembe-Tamfum et al. 2004). Cette virémie peut atteindre des taux 

élevés à 1010 copies d’ARN/ml (Grivard, Le Roux et al. 2007 ; Panning, Grywna et al. 2008). La 

technique de RT-PCR a permis également de mettre en évidence des taux élevés d’ARN du 

CHIKV en phase aiguë de la maladie dans de multiples tissus tels que le foie, la rate, le cerveau 

et LCR (Grivard, Le Roux et al. 2007). Dans les formes bulleuses, CHIKV peut être détecté à 

des taux supérieurs à ceux mesurés dans le sang pour un même individu (Robin, Ramful et al. 

2010). CHIKV est présent dans les urines, les larmes mais pas dans le liquide séminal, le lait ou 

encore les lavages broncho-alvéolaires (Grivard, Le Roux et al. 2007). La détection par 

amplification moléculaire serait probablement positive 24h a vant l’apparition des signes 

cliniques. En effet, l’analyse systématique des donneurs de plaquettes à partir de 2006 à  La 

Réunion par notre laboratoire a permis d’écarter un donn eur avec une RT-PCR positive au 

moment du don, a vant qu’il ne développe la maladie. De manière intéressante, la virémie est 

beaucoup plus importante chez les personnes âgées (>45 ans) avec des taux allant de 105 copies 

d’ARN à plus de 109/ml pour les patients de plus de 70 ans (Laurent, Le Roux et al. 2007). Cette 

observation est à corréler avec la démonstration expérimentale chez le macaque que des doses 

importantes de virus vont induire une pathologie sévère avec des séquelles neurologiques 

(Labadie, Larcher et al. 2010).  

V.6.2 Sérologie : 

 

La mise en évidence des anticorps (Ac) débute par celle des IgM détectables à partir du 4e ou 5e 

jour, puis est poursuivie par la séroconversion avec l’apparition des IgG vers le 10e jour 

(Panning, Grywna et al. 2008). Les IgM sont présents en moyenne 8 à 12 s emaines, mais 

peuvent être encore détectés plusieurs mois après le début de la maladie (Panning, Grywna et al. 

2008). Les anticorps essentiels pour la guérison interagissent essentiellement avec les 

glycoprotéines E1, E2 et la capside des alphavirus  e xprimées à l a surface cellulaire (Griffin 
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1995). Des études in vivo suggèrent que ces Ac vont permettre d’éliminer le virus de façon 

synergique avec l’IFN de type I (Griffin 1995 ; Couderc, Khandoudi et al. 2009). Le diagnostic 

d’une infection aiguë est confirmé par la séroconversion ou l’augmentation significative du taux 

des IgG sur deux sérums réalisés à d eux semaines d’intervalle. Des réactions croisées avec 

d’autres alphavirus, en particulier ONNV, sont rapportées (Calisher, el-Kafrawi et al. 1986 ; 

Johnson 1988). Par ailleurs, des faux-positifs en IgM  par stimulation polyclonale sont observés, 

en particulier avec les flavivirus tels que la dengue. Les IgM persistantes (persistance et maintien 

des titres IgM et des IgG et sur les deux sérums) peuvent se voir chez des sujets 

asymptomatiques et en bonne santé (Suhrbier and La Linn 2004). Néanmoins, plusieurs études 

s’accordent sur le fait que la persistance des IgM chez des sujets souffrant d’arthrite post–CHIK 

serait liée à l a persistance de matériel viral dans des gîtes sanctuaires (Kuno 2001 ; Malvy, 

Ezzedine et al. 2009)}. 
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V.7 Traitements 

 

V.7.1 Traitements symptomatiques 

 

Il n’existe à ce j our aucun médicament spécifique pour traiter l’infection. La thérapie reste 

essentiellement symptomatique. La prise en charge thérapeutique d’une forme classique repose 

sur la prescription d’antalgiques (AINS, paracétamol), d’antipyrétiques. Le traitement des formes 

graves (neurologiques, hépatiques , dermatologiques) associe à ces médicaments, le maintien des 

fonctions essentielles. L’aspirine est contre-indiquée en raison de l’aggravation potentielle des 

manifestations hémorragiques (thrombopénie, purpura, hémorragies conjonctivales…) (Simon, 

Parola et al. 2007). 

Les corticoïdes à doses rapidement dégressives ont été utilisés dans des formes chroniques 

invalidantes. La chloroquine qui montrait in vitro une certaine activité antivirale (Sourisseau, 

Schilte et al. 2007) et semblait être promettrice dans le traitement des arthrites chroniques 

(Brighton 1984) n’a pas fait la preuve de son efficacité (De Lamballerie, Boisson et al. 2008). 

L’utilisation de méthotrexate reste un recours efficace dans les formes d’arthrites chroniques 

sévères. 

Chez la souris, l’INFα semble protéger de l’infection à condition d’avoir été donné avant 

l’infection, rendant son application difficile en clinique (Gardner, Anraku et al. 2010). 
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V.7.2 Immunothérapie 

V.7.2.1 Immunothérapie passive 

L’utilisation d’IgG polyvalentes purifiées isolées à partir de plasma de sujets immunisés suscite 

un intérêt, en particulier chez le nouveau-né dont la mère serait virémique, ainsi que chez 

certains sujets à risque (Couderc, Khandoudi et al. 2009). 

V.7.2.2 Les pistes vaccinales 

Plusieurs essais vaccinaux à base de souches virales inactivées ou atténuées ont été testés chez 

l’homme et l’animal avec des succès variés (Harrison, Eckels et al. 1971; Levitt, Ramsburg et al. 

1986; Edelman, Tacket et al. 2000; Muthumani, Lankaraman et al. 2008). Le vaccin vivant 

atténué (TSI-GSD-218) développé à partir d’une souche thaïlandaise des années 60 par la Walter 

Reed Institute, présentait une bonne immunogénicité, une relative bonne tolérance avec quelques 

douleurs comme effets secondaires (Edelman, Tacket et al. 2000). Mais ces essais n’ont pu être 

poursuivis, en raison d’un manque de moyen financier et du potentiel commercial limité. 

Plus récemment, d’autres types de vaccins, ADN synthétique ou virus chimérique, ont été testés 

chez la souris et semblent être prometteurs (Muthumani, Lankaraman et al. 2008; Wang, 

Volkova et al. 2008). Des essais complémentaires chez le NHP seront nécessaires afin de 

déterminer la dose efficace ainsi que la durée de l’immunisation. Plus récemment, Gardner et al 

ont montré que la vaccination contre RRV chez la souris protègerait du CHIK (Gardner, Anraku 

et al. 2010). Une autre piste est celle des vaccins contre des épitopes de protéines virales dont le 

principe consiste à identifier des épitopes dominants 1) stimulant les cellules B et représentant la 

cible des Ac neutralisants 2) stimulant les cellules T et représentant la cible des cellules T 

cytotoxiques, ou reconnus par les cellules T CD4+ Helper et optimisant ainsi la production d’Ac 

(Welsh and Fujinami 2007). 
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De nouvelles approches vaccinales utilisant l’ARN interférent (ARNi) qui agit au niveau 

transcriptionnel, pourraient interférer au niveau de la réplication virale en dégradant les ARN 

ayant une séquence similaire à l’ARN double brin (Bernstein, Denli et al. 2001; Caplen, Zheng 

et al. 2002; O'Brien 2007). Des premiers résultats utilisant du siRNA (small interferent RNA) 

ciblant les gènes NsP3 et E1 montrent des effets inhibiteurs, mais limités dans le temps, 

probablement dus au potentiel de réplication rapide des alphavirus (Dash, Tiwari et al. 2008).  

 

V.8 Mesures de prévention 

 

Le contrôle vectoriel constitue la pierre d’angle de prévention et de contrôle de la maladie. La 

stratégie de contrôle d’ Ae. albopictus comprend deux niveaux, individuel et collectif. Au niveau 

individuel, il s’agit essentiellement de suivre une prophylaxie d’exposition afin d’éviter la piqûre 

: utilisation de moustiquaires traitées par l’insecticide, répulsifs, port de vêtements à longues 

manches et de pantalons qui peuvent être imprégnés d’insecticides (perméthrine), chaussures 

fermées, diffuseurs d’insecticides…  

L’utilisation des répulsifs est recommandée, avec des précautions à r especter, chez la femme 

enceinte et l’enfant de moins de 12 ans. Chez le nouveau-né de moins de trois mois, il convient 

de ne pas utiliser de produit répulsif et de privilégier l’emploi de moustiquaires imprégnées de 

pyréthrinoïdes (perméthrine, deltaméthrine). En raison de la très forte virémie pendant la 

maladie, il faut également insister sur la nécessité d'isoler les malades (confinement à domicile, 

répulsifs...), afin de limiter la dissémination du virus. 

Au niveau collectif, la lutte anti-vectorielle est mécanique, chimique et biologique. A la Réunion, 

différentes actions de lutte ont été menées par les autorités sanitaires et les professionnels afin de 

sensibiliser et de mobiliser la population pour réduire le nombre de gîtes larvaires par une 

suppression systématique de toutes les réserves d’eau stagnante à proximité des maisons 
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(Opération « Kass’Moustik » (Dehecq JS 2008). La difficulté de cette lutte anti-vectorielle relève 

de l’éducation et du m aintien de la sensibilisation de la population, ce qui nécessite 

régulièrement des rappels (Dehecq JS 2008). En zone infectée et en période épidémique, la lutte 

contre le vecteur adulte se fait par épandages aériens nocturnes d’insecticides à b ase de  

pyréthrinoïdes ou d’organophosphorés. Certains insecticides organophosphorés, 

méthylpyrimiphos, théméphos, féniltrothion, en raison de leur impact sur l’écologie, ont été 

remplacés à la Réunion par le BTI ( toxine de Bacillus thuringiensis israeliensis) qui est 

larvicide.  

Néanmoins, comparé à Ae. Aegypti urbain, la lutte anti-vectorielle contre Ae. albopictus qui, lui, 

est sub-urbain, rural et forestier, est plus difficile et son éradication presqu’impossible (Her, Kam 

et al. 2009). Des stratégies alternatives sont en cours d’étude et misent sur son  contrôle 

biologique (utilisation d’organismes larvivores ou de  bioinsecticides) et génétique par le 

relargage d’insectes stériles ou de moustiques génétiquement modifiés qui seront incapables de 

transmettre les maladies à l’homme.  

Malgré tous ces moyens, le contrôle vectoriel est difficile à mettre en œuvre et peu efficace. Ces 

échecs sont généralement attribués au manque de connaissance de la bio-écologie  de l’insecte 

vecteur et de la stratégie inappropriée du contrôle vectoriel. Le contrôle vectoriel doit tenir 

compte du ni veau socio-culturel, de l’éco-épidémiologie local ainsi que des changements 

climatiques.  
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VI. Réponse immunitaire protectrice contre l’infection par les 

alphavirus 

 

VI.1 Scénario probable de l’initiation de la réponse immunitaire  

 

Suite à l’inoculation intradermale par des femelles moustiques infectées, la réplication du virus 

débute au site d’inoculation. Différents types de cellules résidentes sont présentes, dont les 

kératinocytes, les cellules dendritiques dermales (DCs), les cellules de Langerhans (LCs) et les 

macrophages (Kupper and Fuhlbrigge 2004). Les fibroblastes semblent être les principales 

cellules susceptibles à l’infection CHIKV (Sourisseau, Schilte et al. 2007), bien que les 

macrophages du de rme pourraient également répliquer CHIKV, puisqu’il a été montré que les 

macrophages humains mais pas les DCs en culture sont sensibles à l’infection (Sourisseau, 

Schilte et al. 2007 ; Labadie, Larcher et al. 2010) (Figure 6). 

In vitro, les DCs humaines et murines sont résistantes à l’infection et ne produisent pas d’ IFN de 

type I lorsqu’elles sont mises en présence de forte multiplicité d’infection (MOI) de CHIKV 

(Sourisseau, Schilte et al. 2007; Gardner, Burke et al. 2008; Labadie, Larcher et al. 2010). Il 

s’ensuit probablement un afflux de macrophages, de neutrophiles, de DCs, et de cellules NK, 

comme cela a été décrit chez l’homme et dans les modèles expérimentaux (Fourie and Morrison 

1979; Gardner, Anraku et al. 2010; Labadie, Larcher et al. 2010). Ces cellules de l’immunité 

innée peuvent sécrèter différentes cytokines et des chimiokines ainsi que de l’IFN-α ayant des 

propriétés anti-virales. Cette réponse serait essentielle pour contenir le virus au niveau de la peau 

et limiter sa propagation sans la stopper totalement (Schilte, Couderc et al. 2010). Le virus 

pourrait se propager via des cellules immunes migratrices (qui restent à identifier) ou s ous sa 
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forme libre et gagnerait la circulation sanguine et les ganglions lymphatiques. Ces évènements 

permettraient la mise en place des premiers éléments de la réponse immune adaptative.  

 

Figure 6. La réponse immune localisée au niveau du site infectieux contre les alphavirus. 

 

 

 

Une fois dans le sang, le virus peut atteindre tous les organes y compris les articulations et le 

cerveau. Il reste à déterminer si le virus est produit continuellement dans le sang, dans les 
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ganglions ou d’autres tissus, sachant que les PBMCs ne sont pas ou très peu infectés (Sourisseau, 

Schilte et al. 2007 ; Her, Malleret et al. 2010). 

 

Comprendre les mécanismes moléculaires de la détection du CHIKV ainsi que les cascades de 

réactions de la signalisation intracellulaire menant à la production de cytokines et à l’activation 

des cellules T/B  est extrêmement important pour mieux comprendre la physiopathologie du 

CHIKV mais également le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques. 

 

VI.2 Les molécules permettant d’engager la réponse immunitaire innée 

 

VI.2.1 La réponse immune innée 

 

L’immunité innée intervient dans les minutes suivant l’infection virale et repose essentiellement 

sur la production des interférons (IFN) de type 1 (Isaacs and Lindenmann 1957). Ces IFNs sont 

produits par les cellules infectées et entraînent la synthèse de protéines antivirales. Les 

pathogènes expriment divers antigènes ou m otifs moléculaires (pathogen-associated molecular 

patterns, PAMPs), essentiels pour leur survie. Ces PAMPs sont reconnus par les récepteurs des 

cellules immunitaires dénommés  pattern-recognition receptors (PPRs) (Janeway and Medzhitov 

2002; Akira, Uematsu et al. 2006 ). Plusieurs familles de PPRs (agissant comme des senseurs) 

sont actuellement identifiées dans la reconnaissance des virus (Figure 7): les Toll-like récepteurs 

(TLRs) et les RIG-I-like récepteurs (RLRs). Des travaux récents décrivent une autre famille de 

PPRs, les NOD-like récepteurs (NLRs) qui sont connus pour leur rôle dans la reconnaissance de 

structures bactériennes et qui seraient aussi impliqués dans la reconnaissance cytoplasmique de 

certains virus (Allen, Scull et al. 2009).  
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Le schéma proposé actuellement pour la reconnaissance des alphavirus indique que la 

réponse immune innée serait engagée via les voies  TLR3/TRIF (via l’ARN double brin 

(db) issu de la réplication) et/ou TLR7/TLR8 (via l’ARN simple brin (sb) viral) impliquant 

l’adaptateur MyD88 (Myeloid differentiation factor 88) ou encore via la voie  des RLR 

(RIG et/ou MDA5 (Melanoma differenciation associated antigen 5) impliquant la protéine 

mitochondriale IPS-1 (IFN-β promoter stimulator-1) (Unterholzner and Bowie 2008).  

Figure 7. Les trois familles de récepteurs (TLR, RLR et NLR) de l’immunité innée impliquées 

dans la reconnaissance et la réponse contre les virus. 
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Chaque récepteur ‘senseur’ active des facteurs de trancription tels que NFkB (nuclear factor kB), 

ou des IRFs (IFN regulating factor) par le biais des voies de signalisation différentes (Figure 7). 

Les IFN de type 1 ainsi produits, activent par la suite la voie de signalisation intracellulaire via le 

récepteur IFNAR. La modulation de l’expression de gènes induits par l’IFN, conduit à la 

production de protéines antivirales, dont la protéine kinase R (PKR), la 2’5’-oligoadenylate 

synthétase (OAS) ou les ISGs (IFN-stimulated genes). Ces protéines vont permettre l’élimination 

du virus, en déclenchant une apoptose des cellules infectées et en conférant une résistance à 

l’infection virale des cellules non-infectées (voir ci-dessous). Les IFNs de type 1 ne sont pas 

produits uniquement par les cellules professionnelles de l’immunité innée, telles que les DCs et 

les macrophages, mais aussi par les cellules non-professionnelles, telles que les fibroblastes.  

Les données récentes publiées par Schilte et al en 2010 soulignent que la réponse innée engagée 

par les fibroblastes au travers d’une production d’IFN-α et β et d’ISG contribue à limiter 

l’infection par le virus CHIK dans le modèle des souris C57BL6 (Schilte, Couderc et al. 2010). 

Cette réponse immunitaire innée constitue la première ligne de défense contre les alphavirus, 

mais contribue également à l’installation de l’immunité spécifique  s econdaire par les 

lymphocytes B et T (Takeuchi and Akira 2009). Néanmoins, il faut noter que l’infection par 

RRV de souris RAG-1-/-, qui n’ont pas de lymphocytes T et B, est identique à celle des souris 

sauvages, suggérant ainsi que la réponse immunitaire acquise ne jouerait pas un rôle important 

dans le contrôle de l’infection (Morrison, Whitmore et al. 2006). Des données encore non-

publiées indiquent que ce serait également le cas pour le virus CHIKV (point discuté par O. 

Schwartz et al. (Schwartz and Albert 2010)). 
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VI.2.2 Les TLRs impliqués dans la lutte antivirale 

VI.2.2.1 Structure et localisation des TLRs 

Les récepteurs de type Toll sont nommés ainsi à cause de leur ressemblance avec le récepteur 

Toll de la drosophile qui fut découvert d’abord pour son rôle important dans le développement 

précoce de la mouche, puis pour sa contribution à l’immunité innée chez les mouches adultes. 

Aujourd’hui, 10 T LRs ont été identifiés chez l’homme, et 13 chez la souris (Janeway and 

Medzhitov 2002; Akira, Uematsu et al. 2006 ). Ce sont des glycoprotéines transmembranaires de 

type I ayant une structure trimodulaire et elles sont localisées à la surface cellulaire ou au niveau 

endosomal. Le domaine extracellulaire N-terminal comprend 16 à 28 régions riches en leucine 

(LRRs) et chaque LRR comprend 20 à  30 a cides aminés avec un m otif très conservé. Le 

domaine C-terminal intracellulaire porte une région conservée TIR (Toll interleukin-1 receptor) 

qui présente des homologies avec le récepteur de l’’IL-1 (Janeway and Medzhitov 2002; Akira, 

Uematsu et al. 2006; Beutler 2009).   

VI.2.2.2 PAMPs des alphavirus reconnus par les TLR 

Les virus à ARN sb (simple brin) produisent des ARN db durant leur réplication. Ces ARN db 

sont reconnus par les TLR3 localisés dans les endosomes. De même, l’analogue synthétique de 

l’ARN db, le Poly (IC), est un immunostimulant  u tilisé comme adjuvant de vaccin et qui est 

reconnu par TLR3. Les ARN sb sont reconnus par les TLR7/8 des endosomes, ainsi que les 

molécules imidazoquinoline-like, analogues de la guanosine, comme la loxoribine. 

VI.2.2.3 Activation des TLRs 

Les TLRs des mammifères utilisent deux voies de signalisation importantes qui sont contrôlées 

par deux adaptateurs moléculaires différents, MyD88 (Myeloid Differenciation factor 88) et 

TRIF (TIR-domain-containing adapter-inducing interferon β) qui contiennent des domaines TIR 

(Figure 7). Après liaison du ligand à l’ectodomaine riche en leucine (LRR) du TLR, les TLRs se 
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dimérisent, permettant le recrutement des protéines adaptatrices. Pour TLR7 et TLR8, la protéine 

adaptatrice est MyD88. Pour TLR3, il s’agit exclusivement de TRIF (O'Neill and Bowie 2007). 

L’activation induite par la fixation des protéines adaptatrices entraîne une cascade de 

phosphorylation qui active le facteur nucléaire kappa B (NFkB), la protéine activatrice 1 (AP-1) 

et les facteurs de régulation de l’IFN (IRFs), aboutissant à une production de cytokines pro-

inflammatoires (via NFkB) et d’IFN de type 1 (via les IRF3 et 7) (Bonjardim, Ferreira et al. 

2009) (Figure 7). Le rôle de l’activation de la voie de signalisation des TLRs en réponse à 

l’ARN s’appuie sur les études de souris KO pour un TLR ou MyD88. Ces souris montrent une 

baisse de la protection face aux infections virales en raison d’une absence de réponses immunes 

innée et adaptative adaptées (Browne and Littman 2009).  

NF-kB est un f acteur de transcription qui appartient à la famille des protéines contenant un 

domaine Rel-homology. C’est un hétérodimère composé de 2 sous-unités p65 et p50 et présent 

dans la plupart des cellules. Dans les cellules non stimulées, NF-kB est séquestré dans le 

cytoplasme sous forme inactive en interaction avec l’inhibiteur de NF-kB (IkB).  

Après stimulation, IkB est phosphorylé par le complexe IkK (IkB kinase) comprenant les 

protéines kinases IKKα et IKKβ et la molécule régulatrice, IKKg/Nemo, ce qui permet la 

libération de NF-kB dans le noyau et sa liaison au site promoteur des gènes codant pour des 

cytokines (Figure 7). 

Par ailleurs, IRF3 et IRF7 phosphorylés par TBK1 (TANK binding kinase 1, ou T2K ou NAK) 

et IkKi (inducibbe IkB kinase), sont transférés dans le noyau où elles stimulent la transcription 

des gènes d’IFN de type 1. 

Les TLR 7 et TLR8 sont exprimées plus spécifiquement par les macrophages et les DCs. A la 

différence des autres DCs, les DC plasmacytoïdes (pDCs) expriment de façon constitutive de 

grandes quantités d’IRF7, en plus d’IRF3, et l’utilisent pour coupler les ligands à la production 

d’IFNα par l’intermédiaire de MyD88. Les pDCs n’ont pas besoin des ARN hélicases ni de 
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stimulation par l’IFNβ pour produire de grandes quantités d’IFN-α, en partie parce quelles 

peuvent retenir longtemps les acides nucléiques ingérés dans les endosomes. Chez la souris, 

l’infection à WNV active la voie de TLR7 (Town, Bai et al. 2009). 

 

VI.2.3 Les hélicases RLRs impliquées dans la lutte anti-virale 

La stimulation des TLRs n’explique pas toutes les réponses anti-virales innées. En effet, une 

induction des molécules de costimulation CD80 et CD86 à la surface des DCs a été observée en 

réponse au Poly (IC) chez des double-mutants MyD88 KO et TRIF KO pour lesquels toute 

stimulation via les TLRs était abolie. De plus, la localisation des TLR 3, 7 et 8 au niveau des 

endosomes rend improbable la détection de certains intermédiaires de réplication virale, comme 

l’ARN db, localisé au niveau cytoplasmique. Ces données ont permis de suggérer l’existence de 

détecteurs ou s enseurs intracellulaires d’ARN db dont  l’activation, indépendante des TLRs, 

aboutit également à la production d’IFN de type 1 et de cytokines.  

Par une approche fonctionnelle, via la recherche d’ADNc (ADN complémentaire) capables 

d’activer un gène rapporteur placé sous le contrôle d’un promoteur inductible par les IFN de type 

1, la protéine RIG-I (retinoic acid inducible gene) a été identifiée (Yoneyama, Kikuchi et al. 

2004). RIG-1 appartient à l a famille des RLR (retinoic acid-inducible like receptors), qui sont 

des PPRs cytoplasmiques d’acides nucléiques viraux, comme MDA-5 (melanoma 

differenciation-associated gene 5) et LGP2 (laboratory of genetics and physiology 2) (Figure 8).  

 

VI.2.3.1 Caractérisation de RIG-I et de MDA-5 

 

RIG-I (connu aussi sous la terminologie DDX58) ainsi que MDA-5 (Helicard ou IFIH1) sont des 

senseurs viraux exprimés de façon ubiquitaire dans le cytoplasme (Barral, Sarkar et al. 2009). En 

2004, l’activité antivirale de RIG-I a été démontrée en analysant l’expression d’une librairie 
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d’ADNc obtenue après traitement de cellules par l’IFN β (Yoneyama, Kikuchi et al. 2004). La 

surexpression de RIG-I permet aux cellules infectées par le VSV (virus de la stomatite 

vésiculeuse) de résister à des doses plus élevées de virus. Ces résultats ont été confirmés en 

utilisant des fibroblastes isolés de souris dans lesquelles le gène RIG-I était inactivé (Yoneyama, 

Kikuchi et al. 2004) : ces cellules deviennent plus susceptibles à une infection par le VSV et ne 

produisent pas d’IFN de type 1 après infection au virus Sendai (SeV). 

La recherche, dans les banques de données, d’autres protéines possédant un domaine hélicase a 

permis d’identifier MDA-5. La surexpression de cette protéine en culture cellulaire, après 

activation croisée d’IRF-3 et de la voie NF-kB, protège les cellules d’une infection virale.  

Un autre facteur à d omaine hélicase, LGP2, présente une activité  dominant-négative. RIG-I 

reconnaît de façon spécifique l’ARN db produit durant la réplication des virus à ARN ainsi que 

le Poly I :C (Yoneyama, Kikuchi et al. 2004). Néanmoins, l’interaction de RIG-I avec son ligand 

ARN n’est pas suffisante pour induire la production d’IFN. En effet, le changement d’acide 

aminé du s ite de liaison de l’ATP bloque l’induction d’IFN, mais pas la liaison à l’ARN db 

(Yoneyama, Kikuchi et al. 2004). MDA-5 reconnait aussi le Poly (IC) mais avec moins d’affinité 

que RIG-I (Kang, Gopalkrishnan et al. 2002 ; Yoneyama, Kikuchi et al. 2005). RIG-I reconnait 

les molécules d’ARN sb triphosphatées en 5’, comme dans les infections à paramyxovirus et 

orthomyxovirus qui ne produisent pas d’ARN db durant leur réplication (Pichlmair and Reis e 

Sousa 2007 ; Plumet, Herschke et al. 2007) (Figure 8). L’ARN des picornavirus n’étant pas 

phosphaté, ces virus ne sont pas reconnus pas RIG-I mais par MDA-5. Si on enlève l’extrémité 

5’phosphatée, la liaison de l’ARN à RIG-I n’est pas affectée, mais la production d’IFN est 

supprimée. Les ARNs cellulaires n’ont pas d’extrémité triphosphatée en 5’, elle est soit 

supprimée soit remplacée par une structure 5’cap. Cela explique que les ARNs du ‘ soi’ ne 

peuvent pas activer RIG-I. RIG-I serait à priori impliqué dans la reconnaissance des flavivirus, 

influenzae et paramyxovirus (Kato, Takeuchi et al. 2006) alors que les picornavirus engagent la 
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voie MDA-5 (Figure 8). Il existe des virus tels que la dengue ou le WNV dont la production 

d’IFN de type 1 fait intervenir à la fois MDA-5 et RIG-I (Fredericksen, 2008) (Kato, 2006) (Loo, 

2008). 

Figure 8. Reconnaissance des virus par les RLRs et voies de signalisation 
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VI.2.3.2 Domaines fonctionnels : 

RIG-I et MDA-5 sont des hélicases, qui possèdent 2 domaines CARD (caspase activating 

recrutment domain) à leur extrémité N-terminale, un domaine central hélicase ATP-dependant et 

un domaine terminal appelé RD (repressor domain) (Figure 9). LGP2 possède seulement le 

domaine hélicase,  p as de domaine CARD (Takeuchi and Akira 2007 ; Yoneyama and Fujita 

2008). RIG-I et MDA-5 partagent environ 25% d’homologie dans le domaine CARD et 40% 

dans le domaine hélicase.  

CARD est le domaine effecteur qui traduit le signal lorsque la molécule est activée. La 

surexpression de CARD entraîne une activation constitutive indépendante de l’infection virale 

(Yoneyama, Kikuchi et al. 2004). Un domaine C-terminal (CTD) a été récemment décrit, qui 

chevauche le domaine RD. A partir d’études fonctionnelles et structurales, un m odèle 

d’activation a été proposé pour RIG-I. En l’absence de son ligand, RIG-I est sous sa forme 

inactivée, repliée avec le domaine CARD caché par le CTD. La liaison avec l’ARN db ou l’ARN 

5’ppp au CTD entraîne un changement conformationnel de RIG-I, qui en présence d’ATP va se 

retrouver exposé et pourra donc interagir avec la protéine adaptatrice IPS-1 et traduire le signal 

(Takahasi, Yoneyama et al. 2008). 

 

VI.2.3.3 Modulation de la reconnaissance par RIG-I 

La signalisation engagée par RIG-I est contrôlée positivement et négativement par 

l’ubiquitinilation de RIG-I  pa r TRIM 25 ( tripartite motif 25), une ubiquitine E3 ligase. Cette 

ubiquitinilation est nécessaire pour une activation efficace de la voie de signalisation de RIG-I. 

En effet, les cellules TRIM25-/- montrent une production altérée d’IFN de type 1 en réponse à 

l’infection virale (Ozato, Shin et al. 2008). 
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Figure 9. Changement de conformation et activation du domaine de CARD (Caspase activation 

recrutement domain) 

 

VI.2.4 Activation de la voie de signalisation IPS-1 et production de cytokines : 

RIG-I et MDA-5 interagissent avec une protéine adaptatrice contenant un dom aine 

CARD N-terminal en réponse à la liaison au ligand, IPS-1, aussi appelé virus-induced signaling 

adapter (VISA), ou C ARD adapter inducing IFN-β (CARDIF), ou mitochondrial antiviral 

signaling (MAVS) (Kawai, Takahashi et al. 2005). Les souris déficientes IPS-1 sont susceptibles 

à l’infection par divers virus à ARN (Kumar, Kawai et al. 2006). IPS-1 joue donc un r ôle 

essentiel dans la signalisation de RIG-I et de MDA-5.  

IPS-1 activé est présente dans la membrane externe mitochondriale. La protéine TNFR-

associated death domain (TRADD) est recrutée, elle forme un complexe avec Fas-associated 

death domain-containing protein (FADD), et le domaine de mort d’une kinase, receptor-

interacting protein 1 ( RIP1), d’une part, et d’autre part avec TNF-receptor associated factor 3 

(TRAF3), une ligase ubiquitine E3 (Yoneyama and Fujita 2009).  
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En aval de TRAF3, deux IkB kinases, TBK1 (TANK-binding kinase 1) et IKK-i (inducible 

Ikb kinase), sont activées et vont phosphoryler IRF3 et IRF7 (Hemmi, Takeuchi et al. 2004). La 

phosphorylation d’IRF3/7 par ces kinases entraîne la formation d’homo et d’hétérodimères. Puis, 

ces homo et hétérodimères d’IRF3/7 subissent une translocation nucléaire et se lient aux ISREs 

(IFN-stimulated response elements), entraînant l’expression des gènes d’IFN de type 1, 

essentiellement IFNβ et des ISG (Figure 8). Les cellules déficientes en IRF3 et IRF7 ne 

produisent pas d’IFNs de type 1. La voie de signalisation des RLR active aussi NF-kB, pour 

l’expression des gènes proinflammatoires. Cette voie fait intervenir IPS-1, TRADD et FADD. 

FADD interagit aussi avec caspase 8/10, dont l’activité catalytique est essentielle pour la 

translocation nucléaire de NF-kB (Figure 8) (Takahashi, Kawai et al. 2006).  

 

VI.2.5 Les récepteurs NLRs et infection virale 

Les NLRs (nucleotide oligomerisation domain NOD-like receptors) comprennent trois molécules 

apparentées, NOD1, NOD2 et la cryopyrine (ou NALP3), jusqu’ici reconnues pour la détection 

du peptidoglycane des bactéries en activant les voies NFkB et MAPK (Chen, Shaw et al. 2009). 

NOD2 qui possède un domaine CARD, serait impliqué dans la réponse à l’ARN sb viral en 

activant IPS-1 et IRF3, entraînant ainsi une production d’IFNβ dans l’infection par le virus VRS 

chez la souris (Sabbah, Chang et al. 2009) (Figure 7 et 8) 

 

VI.2.6 La diversité de le réponse cellulaire par une distribution différente des senseurs : 

La distribution des senseurs viraux dans les types cellulaires et les tissus doit être un mécanisme 

pour différencier leurs actions. Les DCs conventionnelles (cDCs) sont spécialisées dans la 

détection de pathogènes et dans la présentation de l’antigène (McCartney and Colonna 2009). 

Les pDCs sont spécialisées dans la sécrétion d’IFNs de type I (Colonna, Trinchieri et al. 2004). 

Chez l’homme, les cDCs expriment TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, et TLR8, alors 
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que les pDCs expriment préférentiellement TLR7 et TLR9. Les cDCs sont capables d’exprimer 

de grandes quantités de RIG-I et de MDA-5, alors que les pDCs expriment aussi ces senseurs 

cytoplasmiques, mais, de façon paradoxale, les senseurs ne semblent pas fonctionnels (Coccia, 

Severa et al. 2004). Les pDCs, n’ayant pas de TLR3, utilisent TLR7 et TLR9 et le haut niveau 

d’expression d’IRF7 les prépare à une production d’IFN-α (Honda, Yanai et al. 2005).  

Dans les tissus, les cellules du stroma expriment RIG-I et MDA-5 alors que l’expression des 

TLRs est plus limitée. Cette différence d’expression des senseurs viraux expliquerait que leur 

implication et leur importance soient très variable au cours des différentes infections virales 

(McCartney and Colonna 2009). 

 

Peu de données existent permettant de définir le rôle des TLRs ou encore des RLRs lors d’une 

infection par les alphavirus. Les données très récentes publiées par Schilte et al en 2010 

soulignent le rôle clef de la voie IPS-1 dans la réponse IFN−α et –β des fibroblates lors d’une 

infection par le CHIKV. Ces données sont encore préliminaires car elles n’ont pas permis de 

caractériser le ou les senseur(s) impliqué(s) dans cette réponse à s avoir RIG et/ou MDA5. De 

plus, ces données contredisent celles obtenues par Burke et al. (voir tableau II) (Burke, Gardner 

et al. 2009). Le rôle d’une voie MyD88-dépendante dans la réponse systémique a également été 

proposé. Les expériences de transfert de cellules souches hématopoiétiques IFNAR +/+ chez des 

souris irradiées  IFNAR -/ - n’ont pas permis de contrôler l’infection virale par le CHIKV, 

soulignant ainsi le rôle clef de la réponse IFN de type I au niveau des cellules du stroma (Schilte, 

Couderc et al. 2010).  

 

VI.2.7 Les interférons (IFN) et leurs récepteurs 

Découverts en 1957 par Isaac et Lindermann (Isaacs and Lindenmann 1957), les IFNs jouent un 

rôle fondamental dans les réponses de l’immunité innée et adaptative, comme l’a démontré 
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Fauconnier dès 1970 en injectant des anticorps anti-IFN-α (Fauconnier 1970). On distingue trois 

types d’IFNs. Les IFNs de type I, le plus grand groupe, comprenant les IFN-α et l’IFN-β. Ils sont 

codés par un cluster de gènes situés sur le bras court du chromosone 9 chez l’homme, ne 

comprenant aucun intron, et sont tous génétiquement et structurellement très similaires (Pestka, 

Krause et al. 2004). Les IFNs de type I transmettent les signaux intracellulaires par le récepteur 

commun IFNAR1 (Novick, Cohen et al. 1994). Les IFNs de type II n’ont qu’un représentant, 

l’IFN-γ, synthétisé par les lymphocytes T activés et les cellules NK. Bien qu’il exerce aussi une 

certaine activité antivirale, l’IFN-γ est essentiellement considéré comme une cytokine 

immunomodulatrice puissante. Une nouvelle sous-famille a été récemment identifiée, les IFNs 

de type III ou IFN-λ, comprenant 3 membres et connus en tant qu’IL-29, IL-28A et IL-28B 

(Sheppard, Kindsvogel et al. 2003). Le récepteur cellulaire spécifique est composé du récepteur 

β de l’IL-10 et de la chaîne α du récepteur de l’IL -28. Les IFNs de type III  partagent avec les 

autres types d’IFNs la capacité de contrôler la prolifération cellulaire et d’interférer avec la 

réplication virale (Onoguchi, Yoneyama et al. 2007). Les IFNs de type III seraient l’ancêtre du 

système antiviral des vertébrés (Levraud, Boudinot et al. 2007) (Figure 10). Les IFNs de type I 

constituent une vaste famille regroupant les IFNα, β, ω, ε/τ, κ et la limitine (Mamane, 

Heylbroeck et al. 1999). Les deux molécules les plus influentes sont les IFN-α (IFN de type I 

leucocytaire) et IFN-β (IFN de type I fibroblastique). L’interaction entre les IFNs et les 

récepteurs IFNRs activent la voie Jak-STAT (Janus kinase-signal transducers and activarors of 

transcription) ce qui entraîne une activation par les tyrosines kinases de la famille Jak qui 

phosphorylent les facteurs de transcription cytoplasmiques STAT1, STAT2, p48, c es derniers 

formant l’ISGF3 (IFN-stimulated genes factor 3) (Figure 10). Ces facteurs activés vont alors 

transloquer dans le noyau et se lier via IRF9 à des séquences nucléotidiques spécifiques (ISRE) 

dans les promoteurs de nombreux gènes de stimulation de l’IFN (ISGs). Parmi ces centaine de 

gènes, on distingue PKR (dsRNA-dependant protein kinase), 2’-5’-oligoadenylatesynthétase, la 
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protéine Mx (myxovirus) guanosine triphosphate et les ISG15, 20, 54, 56  (Sadler and Williams 

2008). 

Figure 10. Les différents types d’interférons et leurs récepteurs couplés à des kinases. 

 

 

 

Bien que le rôle physiologique de la plupart des ISGs ne soit pas clairement identifié, les 

ISGs montrent collectivement une activité antivirale puissante dans les cellules. Certaines 

d’entre elles diminuent in vitro la virulence du SINV (viperine, ZAP), d’autres diminuent la 

réplication virale (ISG20, ZAP) (Zhang, Burke et al. 2007). Certains ISG comportant une 

séquence ISRE dans leur promoteur sont également inductibles par l’ARNdb viral formé à la 

suite de la réplication ou de la transcription du génome viral, et joueraient le rôle d’inducteur au 

cours de l’infection (Jacobs and Langland 1996).  
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VI.2.8 Les protéines antivirales : 

Les IFN α et β produits par les cellules infectées ou par les cellules immunitaires agissent sur les 

cellules avoisinantes pour inhiber la réplication virale par de nombreux mécanismes visant tous 

les stades du cycle viral, depuis la pénétration, en passant par la transcription et la traduction, 

jusqu’à l’assemblage du virion. Trois de ces protéines et leurs mécanismes d’action sont bien 

décrits : PKR, OAS et les protéines Mx. Alors que les IFN de type 1 induisent les trois réponses, 

l’IFN γ n’induit que PKR.  

Figure 11. La réponse interféron de type I permet d’induire de multiples protéines antivirales 

(PKR, Mx, OAS…). Cette réponse peut cependant être contrôlée à tous les niveaux par 

différentes protéine virales pour échapper ainsi au système immunitaire innée. 
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VI.2.8.1 PKR (dsRNA dependant protein kinase) : 

PKR est une protéine à activité sérine-thréonine kinase qui utilise un domaine amino-terminal 

dupliqué liant l’ARN pour distinguer les nombreux ARNdb viraux des ARNdb cellulaires tels 

que l’ARNt (ARN de transfert) (Meurs, Chong et al. 1990). PKR est exprimée à un niveau faible 

dans de nombreux types cellulaires où e lle peut avoir d’autres fonctions dans la réponse au 

stress, mais ce n’est qu’après induction par le signal IFN que la concentration de PKR devient 

suffisante pour interférer avec la réplication virale. Elle est impliquée dans le contrôle de la 

transcription et de la traduction (Clemens and Elia 1997). Au contact d’ARNdb, la PKR est 

activée, s’autophosphoryle et se dimérise; sa cible principale est un composant crucial de la 

machinerie de traduction de l’ARNm en protéines, le facteur d’initiation de la traduction elF2a 

qu’elle inhibe par phosphorylation. Il s’ensuit un blocage de la synthèse de toutes les protéines, 

cellulaires et virales, ce qui entraîne en plus de l’arrêt de la réplication, la mort de la cellule par 

apoptose (Gil and Esteban 2000). La propagation des virus est diminuée par la mort cellulaire 

par apoptose de la cellule infectée. Si les niveaux de PKR sont élevés dans les cellules qui 

répondent à l’IFN, PKR doit encore lier l’ARN db pour être active, ce qui garantit que seules les 

cellules infectées arrêtent la synthèse protéique. La protéine PKR est aussi capable d’activer le 

facteur de transcription NFkB par phosphorylation de l’inhibiteur IkB (Lenardo, Fan et al. 1989).  

En réponse à l’infection alphavirale SFV, PKR renforce la réponse IFN de type 1 et contribue à 

éliminer le SFV du cerveau infecté chez la souris (Barry, Breakwell et al. 2009). Elle pourrait 

aussi participer à l’induction transcriptionnelle des gènes d’IFN en jouant le rôle de senseur 

d’ARN db intracellulaire. Il semble cependant que cette fonction ne soit pas aussi importante que 

celle de RIG-1 ou de MDA5. 
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VI.2.8.2 2’5’-oligoadénylate synthétases (OAS) 

 

De la même façon, le signal des récepteurs de l’IFN induit l’expression des enzymes 2’5’-

oligoadénylate synthétases (OAS), qui ne synthétisent leur molécule de signalisation qu’après 

avoir rencontré l’ARN db. L’oligoadénylate synthétisée active alors une RNAse cellulaire, la 

RNAse L, qui dégrade les ARNm et les ARNt, ce qui bloque la synthèse des protéines dans la 

cellule (Kerr and Brown 1978; Iordanov, Paranjape et al. 2000). Comme PKR, ces enzymes ne 

sont activées que dans les cellules infectées par le virus. De même, la RNAse L pourrait limiter 

la propagation des virus en favorisant l’apoptose des cellules infectées (Diaz-Guerra, Rivas et al. 

1997). De manière intéressante, il a r écemment été montré in vitro que CHIKV induit la 

production d’OAS qui agit sur la phase intracellulaire de la réplication virale (Brehin, 

Casademont et al. 2009).  

 

VI.2.8.3 Protéines Mx 

 

La famille de protéines appelées Mx (MxA et MxB chez l’homme et Mx1 et Mx2 chez la souris) 

sont des GTPases apparentées à l a dynamine (Haller and Kochs 2002), qui s’assemblent en 

structures multimériques. Leur fonctionnement exact n’est pas encore élucidé, mais certaines se 

trouvent dans le noyau et pourraient y bloquer la transcription, alors que d’autres dans le 

cytoplasme, auraient des effets sur la réplication virale, notamment dans la dégradation des 

nucléocapsides et donc dans l’assemblage des particules virales. La séquestration cytoplasmique 

par MxA de protéines virales a ét é mise en évidence pour le virus de la vallée du Rift (Diaz-

Guerra, Rivas et al. 1997) 
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VI.2.8.4 Les autres protéines anti-virales 

La protéine ADAR (dsRNA-dependant adenosine deaminase) qui reconnaît l’ARN db comme un 

substrat, le déroule et remplace toutes les adénosines en inosines ; ce m écanisme conduit à un 

effet antiviral par mutagénèse (Polson and Bass 1994 ; Zhou, Paranjape et al. 1999). 

Parmi les ISGs, certains sont transcrits très tôt tels que les ISG54, ISG56 et RANTES (Paz, Sun 

et al. 2006). Au cours de l’infection cérébrale par LCMV (lymphocytic choriomeningitidis virus) 

ou WNV chez la souris,  pl usieurs ISGs (ISG49, ISG54 et ISG56) sécrétées plus 

particulièrement par les neurones sont augmentées en réponse à l ’IFN (Wacher, Muller et al. 

2007). ISG20 est une exonucléase 3’-5’ capable de dégrader l’ARN sb et de retarder la 

réplication virale. ISG20 exerce une activité antivirale envers le VSV, EMCV (virus de 

l’encéphalomyocardite), les virus influenzae et le VIH (Nguyen, Espert et al. 2001; Espert, 

Degols et al. 2003 ). Elle apparaît être dotée d’une activité anti-alphavirale des plus puissantes 

(Ryman and Klimstra 2008). La protéine ISG15 (ubiquitin-like) a ét é identifiée comme ayant 

une activité antivirale contre SINV (Lenschow, Lai et al. 2007 ; Zhang, Burke et al. 2007). Le 

rôle antiviral de la plupart des ISGs contre l’infection CHIKV reste inconnu. 

 

VI.2.9 Les chimiokines et les cytokines inflammatoires : 

 

Les chimiokines sont des cytokines dont le rôle principal est l’activation cellulaire et la 

stimulation de la migration des leucocytes sur le site inflammatoire, processus dénommé 

écotaxie ou «homing» (Samson 1999). Elles sont impliquées dans la régulation de nombreux 

processus biologiques tels que l’apoptose, la prolifération, l’angiogénèse, l’hématopoièse ou 

l’organogénèse (Burteau C 2007). Le recrutement des cellules immunitaires aux sites d’infection 

est réalisé par l’intermédiaire de récepteurs exprimés à l a surface cellulaire et couplés aux 
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protéines G. Les cytokines pro-inflammatoires (ou «inductibles») sont produites au niveau du 

site de l’inflammation par des cellules du stroma ou des leucocytes infiltrés. L’IL-1α ou β, le 

TNFα et les IFNα/ β et γ sont les molécules responsables de l’induction de la plupart des 

chimiokines (Moser and Willimann 2004).  

 MCP-1 (CCL2) est produite dans la plupart des types cellulaires. MCP-1 augmente la synthèse 

d’intégrines par les cellules endothéliales, favorisant ainsi l’attachement des monocytes 

circulants aux cellules des parois vasculaires (Luster 1998) ; il est également chimiotactique pour 

les cellules NK et les lymphocytes T (Baggiolini, Dewald et al. 1997). L’IL-8 (CXCL8) 

augmente la perméabilité vasculaire et stimule la diapédèse des leucocytes activés (Luster 1998). 

Ces deux processus aboutissent à l’infiltration des leucocytes sur le site inflammatoire. RANTES 

(CCL5) est la chimiokine particulièrement active pour permettre le recrutement des lymphocytes 

T (LTs) CD8+ (Baggiolini, Dewald et al. 1997). Les LTs mémoires migrent en réponse à 

RANTES et MCP-1 (Rollins 1997). Dans le cadre de la pathologie CHIKV, il est intéressant de 

noter que la plupart de ces cytokines et chimiokines sont produites au cours de la phase aiguë de 

la pathologie pour permettre la migration et l’activation des cellules immunes innées (Gardner, 

Anraku et al. 2010; Labadie, Larcher et al. 2010). MCP-1, l’interleukine 12 e t l’IFN-gamma 

produits à des taux très élevés seraient particulièrement importants pour l’activation des 

monocytes/macrophages et des cellules NKs.  

 

VI.3  Les cellules de l’immunité innée et infection par les alphavirus 

 

VI.3.1 Les cellules dendritiques et les monocytes-macrophages 

 

Les DCs immatures tissulaires et les macrophages représentent les cellules sentinelles 

ubiquitaires du système immunitaire, programmées pour détecter la présence de PAMPs à l’aide 
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des PPRs ou des récepteurs « éboueurs » ( scavenger receptor). La détection du pa thogène 

déclenche la sécrétion de cytokines par les DCs qui se différencient, deviennent mâtures et 

migrent vers les tissus lymphoïdes périphériques. Il existe plusieurs types de DCs, les deux plus 

importantes sont les DCs myéloïdes (mDCs) qui sont les cellules présentatrices d’antigène 

(APCs) et les DCs plasmacytoïdes (pDCs). Les mDCs présentent les antigènes associés au 

complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) pour qu’ils soient reconnus par les lymphocytes T 

naïfs et activent leur différenciation en cellules effectrices. Les pDCs sont de loin les plus fortes 

productrices d’IFNα en réponse à l ’infection virale. Ces cellules n’ont pas d’activité 

phagocytaire importante et n’internalisent pas les cellules apoptotiques, mais elles capturent les 

virions apparemment par macropinocytose ou par endocytose dépendante des récepteurs. 

Contrairement aux autres cellules dendritiques, ces cellules ne résident pas dans les tissus, mais 

circulent dans le sang où, au contact des virus, elles produisent de grandes quantités d’IFNα (De 

Franco 2009).  

L’IFN α/β possède un effet antiviral direct sur les DCs, augmente l’internalisation et la 

présentation des antigènes, stimule le «switch» des cellules B, et régule la réponse T helper. 

Une étude a permis de conclure que l’induction de l’IFNα/β par le SINV dans les cultures de 

DCs est indépendante de MYD88, mais dépend d’IRF3 (Hidmark, McInerney et al. 2005). Par 

ailleurs, l’induction d’IFNα/β qui n’est que peu altérée chez le macrophage MDA5 -/- infecté par 

SINV, suggère que cette molécule n’est pas vitale pour la réponse immunitaire de ces cellules 

(Ryman and Klimstra 2008). En ce qui concerne le CHIKV, plusieurs études ont montré que les 

cellules DCs ne sont ni infectées ni stimulées par ce virus même à de fortes MOI (Sourisseau, 

Schilte et al. 2007; Labadie, Larcher et al. 2010; Schilte, Couderc et al. 2010). En revanche, les 

macrophages peuvent être infectés par le CHIKV, le taux de réplication reste beaucoup plus 

faible que celui obtenu avec des fibroblastes et ne concerne qu’une partie des cellules pour des 

raisons encore obscures (Sourisseau, Schilte et al. 2007 ; Gardner, Anraku et al. 2010; Labadie, 
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Larcher et al. 2010). L’activation des macrophages par le CHIKV n’a jamais été décrite mais il 

semble néanmoins que cette infection induit une apoptose des cellules par des mécanismes qui 

restent à être identifiés (Gardner, Anraku et al. 2010). D’autres alphavirus tels que RRV sont 

connus pour infecter les macrophages via le mécanisme de l’ADE (antibody-dependent 

enhancement) et qui conduit à la polarisation des cellules vers un profil anti-inflammatoire (IL-

10) et avec une production latente de virus (Linn, Aaskov et al. 1996).  

 

VI.3.2 Les cellules NK 

 

Les cellules NK répondent à l’infection dans les heures et les jours qui suivent et assurent une 

protection précoce contre les pathogènes intracellulaires, en particulier contre les virus 

(Trinchieri, Granato et al. 1981 ; Moretta, Bottino et al. 2002). Issues des mêmes cellules 

progénitrices que les lymphocytes T (LT), elles ont deux fonctions très importantes en commun 

avec les T CD8+: elles sont cytotoxiques et sécrètent de l’IFNγ. Contrairement aux LTs, les 

cellules NK n’ont pas de récepteurs aux antigènes viraux, elles migrent directement dans le sang 

(sans passer par le thymus) où elles assurent une défense immunitaire innée, dite de cytotoxicité 

naturelle. L’activation de l’action cytotoxique des cellules NK dépend de l’équilibre entre 

signaux activateurs et inhibiteurs exprimés à l eur surface. Les cellules NK tuent les cellules 

infectées par des virus qui ont réduit le nombre de CMH de classe I du ‘soi’ à leur surface (état 

de «missing-self») ou qui ont augmenté le nombre de cibles des récepteurs activateurs et 

antigènes codés par le virus (Moretta, Bottino et al. 2002; Andoniou, van Dommelen et al. 

2005 ). Elles peuvent aussi être recrutées plus tard par les Ac de l’immunité acquise, pour tuer 

les cellules par le mécanisme de cytotoxicité cellulaire dépendante d’anticorps (ADCC). Les IFN 

de type 1 (IFNα/β), l’IL-15 et l’IL-12 sont particulièrement importantes dans l’activation des 

NKs  (Figure 12). 
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Figure 12. Cellules de l’immunité innée engagées dans la réponse antivirale (IFN-α, perforine, 

granzyme) avec la production de cytokines permettant d’initier la réponse immune acquise 

(CD4/CD8 et la production d’anticorps neutralisants)  

 

 

 

D’autres cytokines au niveau du foyer infectieux (IL-1β, IL-6, IL-18, TNF α, IFN−γ) amplifient 

la réponse des cellules NK. La sécrétion d’INFγ active également les macrophages et facilite la 

différenciation des LTs en cellules TH1. La sécrétion d’IFNγ est régulée de façon négative par le 

TGF-β (transforming growth factor) en réponse à l’inflammation.  

Le rôle effectif des cellules NK reste à être démontré au cours des infections à alphavirus. Ces 

cellules semblent à la fois être impliquées dans la réponse antivirale en phase aiguë, mais elles 
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pourraient également contribuer à des mécanismes immuno-pathologiques (cytotoxicité) comme 

cela a été décrit dans l’infection par SINV chez la souris (Hirsch 1981; Aaskov, Dalglish et al. 

1987; Alsharifi, Lobigs et al. 2006).  

 

VI.3.3 Le fibroblaste 

 

Le fibroblaste (CD90/Thy-1 +, vimentine +) des tissus conjonctifs est la cellule cible du CHIKV 

dans laquelle il se multiplie (Sourisseau, Schilte et al. 2007). Les derniers travaux de Schilte et al 

confirme le rôle de cette cellule en tant que cellule immunitaire «non professionnelle» dans la 

lutte contre l’infection. En effet, CHIKV ne stimule pas directement la production d’IFN de type 

1 par les cellules immunes hématopoiétiques. Ce sont les fibroblastes infectés qui sont à l’origine 

de la production de l’IFN, en particulier de l’IFNβ et qui contrôlent donc la réponse immune 

(Schilte, Couderc et al.). Chez les souris sauvages, la production locale d’IFN empêche la 

dissémination du vi rus. Des taux élevés d’IFNα/β ont été également associés in vitro à une 

réplication de SINV et de VEEV (Ryman, Klimstra et al. 2000; Charles, Trgovcich et al. 2001 ). 

Le rôle des voies de détection RIG-1, MDA5 et PKR reste à être clarifié mais il est fort probable 

que plusieurs ‘senseurs’ sont impliqués comme cela a été décrit pour d’autres virus 

(Fredericksen, Keller et al. 2008). L’implication d’autres senseurs, tels que les NLRs ne serait 

pas exclue (Schilte, Couderc et al.). Pour CHIKV, si la signalisation via IPS-1  (voie des RLRs) 

joue un rôle important dans la réponse immune, la détection par MyD88 (voie des TLRs) serait 

nécessaire pour prévenir la dissémination virale (Schilte, Couderc et al.).   

 

VI.4  L’ apoptose 

L’apoptose ou mort cellulaire programmée, fait partie de la réponse innée contre les virus 

(Clouston and Kerr 1985; Everett and McFadden 1999 ). Lors de l’infection virale, il est 
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essentiel que le système immunitaire élimine par apoptose les cellules infectées par le virus, qui 

représentent alors sa machine de synthèse et son réservoir dans l’organisme (Griffin and 

Hardwick 1997). Hormis l’intrusion du virus, plusieurs signaux peuvent déclencher l’apoptose 

tels que les signaux de mort, l’absence de facteurs de croissance ou les lésions cellulaires. Ce 

mécanisme d’auto-élimination est une conséquence de l’activation des gènes de mort qui aboutit 

à la condensation de la chromatine et la fragmentation de la cellule en corps apoptotiques qui 

seront éliminés par phagocytose sans causer d’inflammation (Savill, Dransfield et al. 2002).  

 

L’apoptose est déclenchée par deux voies distinctes : la voie intrinsèque de la mitochondrie et la 

voie extrinsèque d’activation par les récepteurs de mort (Gougeon 2003). La voie intrinsèque est 

déclenchée par des lésions cellulaires induisant les protéines de surveillance de la cellule (p53) 

qui activent les protéines Bax et Bak permettant le relarguage du cytochrome c d e la 

mitochondrie (de l’espace inter-membranaire dans le cytoplasme); ce dernier se combine avec 

Apaf-1 (apoptotic protease activating factor-1) et la caspase 9 (apoptosome) pour activer la 

caspase 3, protéine effectrice de l’apoptose (Figure 13). La voie extrinsèque est induite par 

l’interaction entre les récepteurs de mort (Fas, TNF-R1 ‘TNF-receptor-1’) et leurs ligands 

synthétisés par les cellules immunes. Dans le cas de Fas, en présence de son ligand FasL (Fas 

ligand), Fas s’agglomère en trimère et recrute, par son domaine cytoplasmique DD (Death 

Domain), l’adaptateur FADD (Fas-associated death domain containing protein) par une 

interaction DD-DD. Ceci aboutit à la formation du DISC (Death-inducing signaling complex) 

qui mène au clivage de la caspase 8 initiatrice. Cette dernière permet l’activation de la caspase 3 

soit directement soit par la voie mitochondriale par l’intermédiaire de tBid (t-Bcl2-interacting 

domain death agonist) (Figure 13). 
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Figure 13. Les différentes voies de l’apoptose (extrinséque et intrinséque) 

 

 

 

Parmi les caspases impliquées dans l’apoptose, on distingue les caspases initiatrices (2, 8, 9 e t 

10) responsables du déclenchement des cascades d’activation et les caspases effectrices (3, 6 et 

7) qui dégradent les protéines nucléaires telles que PARP (Poly-(ADP-ribose) polymerase) ou 

encore la lamin-A (Nagata 2000 ; Danial and Korsmeyer 2004). 

L’apoptose est décrite dans l’infection par SFV (Glasgow, McGee et al. 1998), en particulier 

dans les oligodendrocytes chez la souris infectée par voie intracrébrale chez qui il a été observé 

un effet bystander avec l’apparition d’apoptose dans les cellules adjacentes apparemment non 

infectées  (Fazakerley, Cotterill et al. 2006). Ce phénomène d’apoptose serait du a u stress du 

réticulum endoplasmique provoqué par SFV (Barry, Breakwell et al.). CHIKV pourrait 

également induire une apoptose comme par exemple dans le modèle HeLa (voir tableau IV), 

mais par des mécanismes cellulaires qui restent à être identifiés (Sourisseau, Schilte et al. 2007). 
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VI.5  La réponse immune acquise après une infection par les alphavirus 

 

VI.5.1 Les cellules T cytotoxiques (LTc, CD8+) : 

 

L’activation des LTs CD8+ en réponse à une infection virale entraîne une expansion massive des 

cellules spécifiques d’antigènes, qui peut concerner une cellule T CD8 sur trois ou quatre quand 

la réponse virale est à s on maximum. Cette expansion s’accompagne d’une différenciation en 

cellules T CD8 effectrices cytotoxiques qui sécrètent des cytokines (IFNγ et TNF -α). Les deux 

principaux mécanismes par lesquels les LTs CD8+ détruisent leurs cibles impliquent l’apoptose. 

Le plus important et le plus rapide agit en libérant la perforine et les granzymes contenus dans 

des granules cytoplasmiques. L’autre mécanisme fait intervenir le ligand de récepteur de mort, 

FasL, qui est induit au contact de la cellule infectée. Une petite proportion des cellules CD8 

persistent sous la forme de cellules mémoires.  

Les LTcs sont connus pour jouer un rôle clef dans l’élimination des cellules infectées par des 

alphavirus (Linn, Mateo et al. 1998) mais cette même fonction, si elle n’est pas contrôlée, peut 

conduire à des lésions tissulaires comme cela a été démontré dans le modèle SFV de 

neuroinfection (Subak-Sharpe, Dyson et al. 1993). Néanmoins, les expériences réalisées chez les 

souris RAG KO semblent indiquer que l’absence d’immunité acquise T/B dépendante et donc 

des LTcs peut être compensée par d’autres mécanismes faisant intervenir la réponse immune 

innée. 
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VI.5.2 Les cellules T Helper ou auxilaires (LTh, CD4+) : 

 

Les LTh CD4+ restreints au CMH de classe II reconnaissent l’antigène à la surface de la cellule 

dendritique. Les cellules T auxiliaires activent les autres cellules du système immunitaire, y 

compris les LB en libérant des cytokines (IFN-γ). Des sous-populations distinctes de cellules 

CD4 libèrent des différentes cytokines pour engager des réponses en fonction du pathogène. Les 

deux sous-populations les mieux connues sont les cellules Th1, qui recrutent et activent les 

cellules phagocytaires dans les tissus, et les cellules Th2, qui recrutent les éosinophiles, les 

basophiles, les mastocytes et les macrophages pour la protection des barrières épithéliales. Au 

cours de l’infection CHIK, c’est essentiellement une réponse Th1qui semble être engagée 

(Gardner, Anraku et al. 2010).  

 

VI.5.3 Les cellules B et la réponse anticorps (Ac) : 

 

Les Ac sont importants pour prévenir une réinfection par le virus. Les modes d’action des Ac 

pour contrôler l’infection virale comprennent la neutralisation des particules virales et la cytolyse 

des cellules infectées recouvertes d’Ac par les cellules NK. L’élimination des cellules infectées 

peut aussi se faire par l’activation du complément au complexe Ag-Ac par la voie classique. Les 

cellules B effectrices du système immunitaire acquis ne sont en moyenne efficaces qu’après cinq 

jours, délai nécessaire à l’apprêtement de l’antigène, à la maturation et à la migration des cellules 

dendritiques, puis à l’expansion clonale et la migration des cellules T vers les sites infectieux. 

L’immunité précoce est assurée par les anticorps neutralisants. Les anticorps neutralisants sont 

en général dirigés contre des protéines de surface du virion.  
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Les IgM anti-CHIK sont détectés à partir du 5-7e jour de l’infection et leur détection est utilisée 

pour le diagnostic de l’infection, après la première semaine, lorsque la RT-PCR devient négative. 

Les IgG apparaissent vers le 8-10e jour, garantissent une immunité durable et préviennent toute 

ré-infection et/ou multiplication chez les sujets ré-infestés. La capacité des Ac anti-CHIKV à 

neutraliser le virus a été démontré par Ross (Ross 1956) et plus récemment par Couderc et al. 

(Couderc, Khandoudi et al. 2009). Les Ac neutralisants se lient aux particules virales libres et 

peuvent : 1) bloquer l’entrée du vi rus en empêchant la fixation du v irus sur son récepteur, 2) 

agglutiner les virions, et 3) favoriser la phagocytose par les macrophages et les neutrophiles. 

  

VI.6  Stratégies d’évasion des alphavirus 

 

En réponse à la réaction immunitaire de l’hôte, le virus développe des mécanismes élaborés afin 

d’éviter, de contrecarrer et de détourner les mécanismes de détection, les voies d’activation ainsi 

que les différentes fonctions effectrices. Cet équilibre peut tourner à l’avantage du pathogène et 

contribuer à l’infection chronique et à la persistance virale. Pour ce faire, le virus doit répondre à 

deux conditions : sa capacité à co-exister dans la cellule hôte de façon non lytique et être capable 

de développer des stratégies d’évasion qui lui permettent de ne pas être reconnu par le système 

immunitaire de l’hôte. Le virus ne doit pas exposer ses antigènes pour échapper à sa 

reconnaissance par les cellules de l’hôte, et/ou se déguiser afin d’être reconnu comme faisant 

partie du s oi (Oldstone 1998). A tous les niveaux de la réaction immunitaire développée par 

l’hôte, le virus a développé des stratégies afin de la contrecarrer. 
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VI.6.1 Interférence dans les mécanismes de  détection : 

 

Des protéines virales peuvent interférer au niveau de la reconnaissance du PAMP par le senseur 

cellulaire PPR. Ainsi, la protéase NS3-4A du vi rus de l’hépatite C (VHC) clive IPS-1, ce qui 

cause sa délocalisation de la membrane mitochondriale et empêche la signalisation de RIG-1 

(Sklan, Charuworn et al. 2009). Par ailleurs, cette protéase inactiverait aussi l’adaptateur TRIF. 

Un autre exemple est l’inhibition de la PKR par le virus influenzae. Ce virus est capable 

d’empêcher la dissociation entre la PKR et son inhibiteur cellulaire (la protéine p58IPK) 

empêchant ainsi l’activation par l’ARN db (Melville, Hansen et al. 1997). Le VHC code 

également pour une protéine qui se lie directement à la PKR et inhibe ainsi sa fonction (Francois, 

Duverlie et al. 2000). 

 

VI.6.2 Inhibition de la production et de la voie de signalisation de l’IFN  

 

L’infection in vitro de lignées de fibroblastes murins par SINV montre la suppression de la 

réponse IFN par NsP2, probablement par l’arrêt de la synthèse cellulaire (Frolova, Fayzulin et al. 

2002). Pour le EEEV, c’est la capside qui inhibe l’expression de gènes d’IFN de la cellule 

(Aguilar, Weaver et al. 2007). Par ailleurs, le virus de la dengue bloque la réponse IFNα en 

diminuant l’expression de STAT-2 (Jones, Davidson et al. 2005). Le VEEV bloque la 

phosphorylation de la tyrosine ainsi que la translocation nucléaire du f acteur de transcription 

STAT-1 en réponse aux IFNs de type 1 et 2 (Simmons, White et al. 2009). Des données récentes 

publiées par Fros et al. montrent que la protéine nsP2 du CHIKV serait également capable de 

bloquer la phosphorylation et la translocation nucléaire de STAT-1 (Fros, Liu et al. 2010).  
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VI.6.3 Modulation de l’apoptose 

 

L’apoptose qui surviendrait avant que la réplication virale ne soit achevée serait désastreuse pour 

le virus; par conséquent, des virus ont développé des moyens de déjouer ce mécanisme antiviral 

(Griffin and Hardwick 1997; Teodoro and Branton 1997 ; Galluzzi, Brenner et al. 2008). 

Certains virus expriment des protéines qui bloquent l’apoptose, telle que la protéine E2 du SINV 

(Everett and McFadden 1999). Pour inhiber la voie intrinsèque, des virus élaborent diverses 

protéines, les v-Bcl-2, qui sont capables d’inhiber l’oligomérisation de bax et de bak. D’autres 

virus activent la transcription de Bcl-2 ou réprime celle de bax (Sarid, Sato et al. 1997). Certains 

virus peuvent inhiber les récepteurs de mort en synthétisant des virokines, ou encore bloquer 

l’interaction entre les protéines adaptatrices et la procaspase 8 en synthétisant des v-FLIPs, 

comme cela a été décrit pour SINV (Sarid, Ben-Moshe et al. 2001). 

Il est intéressant de noter que si les alphavirus causent une infection lytique apoptotique dans la 

plupart des cellules de mammifères, ils sont à l’origine d’une infection persistante sans apoptose 

avec peu d’effets cytopathiques dans les cellules de moustiques qui continuent à sécréter du virus 

(Wang, Volkova et al. 2008).  

 

VII.  Immunopathologie des atteintes articulaires à alphavirus 

 

Le CHIKV, tout comme d’autres alphavirus de l’Ancien Monde, tels que le virus Ockelbo 

scandinave du groupe SINV, ONNV, MAYV et les virus australiens Barmah Forest et RRV, est 

reconnu être à l’origine d’épidémies d’arthralgies aiguës et chroniques pouvant évoluer vers des 

arthrites (Tesh and Gubler 1975; Flexman, Smith et al. 1998; Harley, Sleigh et al. 2001; Jacups, 

Whelan et al. 2008; Toivanen 2008 ). Il est généralement considéré que les arthrites post-CHIKV 
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ont beaucoup de similitude avec celles du RRV et impliqueraient des mécanismes pathologiques 

identiques. 

 

VII.1 Atteintes articulaires après une infection alphavirale 

 

Le RRV transmis par les moustiques du genre Aedes est endémique de l’Australie et de la 

Nouvelle Guinée et est à l’origine de la polyarthrite épidémique, avec 4 000 à  5 000 c as par an 

en Australie. La symptomatologie de la primo-infection est comparable au celle du CHIKV. 50% 

des patients guérissent dans les 6 premiers mois, 95% des patients sont guéris dans les 4 années 

post-infection. Mais, dans quelques cas, les symptomes persistent au-delà de 3 ans (Fraser 1986 ; 

Rulli, Melton et al. 2007). Les enfants présentent des formes plus bénignes, probablement en 

raison d’une production moindre de cytokines arthritogéniques (TNF-α et IFN-γ) sur la base des 

observations faites chez la souris jeune (Ordemann, Hutchinson et al. 2002). Ils sont par 

conséquent moins susceptibles aux phénomènes immunopathologiques et autoimmuns tels que la 

polyarthrite rhumatoïde liés à ces cytokines. 

 

VII.1.1 Le modèle souris de l’arthrite/arthralgie à RRV : 

 

Les premières études chez la souris nouveau-né ont mis en évidence une réplication du vi rus 

dans de nombreux tissus, en particulier le muscle squelettique, le périoste et la graisse brune 

(Mims, Murphy et al. 1973; Murphy, Taylor et al. 1973). L’utilisation de souris plus âgées (14 à 

21 jours) a permis d’étudier l’atteinte articulaire. Ce modèle souris présente beaucoup de 

caractéristiques communes avec les arthrites/arthralgies induites par les alphavirus chez 

l’homme, avec une incapacité des membres arrières, une faiblesse musculaire, une amyotrophie 

voire la perte fonctionnelle complète du membre (Lidbury, Simeonovic et al. 2000 ; Morrison, 
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Whitmore et al. 2006). Des infiltrats mononuclées (cellules NK et macrophages) ont été observés 

dans le muscle squelettique strié (Morrison, Whitmore et al. 2006). Une augmentation du 

nombre des lymphocytes T CD4+ et CD8+ était aussi observée. Le virus était détectable dans les 

tissus de l’articulation dont les ligaments, le périostum ainsi que le muscle squelettique. Les 

cellules infectées par le RRV étaient également retrouvées dans la cavité synoviale. 

L’amélioration fonctionnelle était corrélée avec la résolution de l’inflammation, et notamment 

après l’administration d’agents toxiques pour les macrophages (Lidbury, Simeonovic et al. 

2000). Ce modèle a ainsi permis d’identifier le rôle important du macrophage dans 

l’inflammation et les lésions tissulaires induites par RRV. 

 

VII.1.2   La pathologie arthrite/arthralgie à RRV chez l’homme : 

 

Au cours de l’arthrite épidémique à RRV, une réaction de type mononuclée, avec des monocytes, 

des macrophages vacuolés, des cellules B et T, et quelques cellules NK est détectée dans le 

liquide synovial des articulations de patients infectés (Clarris, Doherty et al. 1975; Fraser, 

Cunningham et al. 1981). Les rares cellules CD8+ seraient responsables de l’élimination des 

cellules infectées par cytolyse et aussi par production de facteurs antiviraux (Hazelton, Hughes et 

al. 1985). On ne retrouve pas de polynucléaires ni de complexes immuns ce qui différencie cette 

arthrite post-infectieuse de la polyarthrite rhumatoïde. Du matériel viral a ét é détecté dans les 

monocytes et les macrophages, sans que l’on ait pu néanmoins isoler le virus en culture cellulaire 

(Fraser, Cunningham et al. 1981). Cependant, Soden et al ont montré la présence d’ARN de 

RRV dans le tissu synovial de patients atteints de polyarthrite épidémique un m ois après 

l’épisode aigu, mettant en évidence la persistance de l’infection virale (Soden, Vasudevan et al. 

2000).  HLA-DR B27 serait un facteur favorisant la chronicité (Colin de Verdiere and Molina 

2007).  
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VII.2 Rôle des macrophages dans l’inflammation chronique post-infectieuse  

 

En utilisant le modèle souris, plusieurs travaux font état du rôle des macrophages dans les lésions 

tissulaires (Rulli, Melton et al. 2007; Gardner, Anraku et al. 2010 ). Les signes cliniques 

d’infection semblent être corrélés à l’afflux massif des macrophages dans le muscle et les 

articulations. L’infection des macrophages in vitro par SINV entraîne une réponse pro-

inflammatoire (TNF-α, IL1-β et IL-6) responsable d’une expression de métalloprotéinases telles 

que MMP1 et MMP3 (matrix metalloproteinase 1 et 3) et qui seraient impliquées dans les lésions 

articulaires (Assuncao-Miranda, Bozza et al.). Les cellules macrophages murines en culture 

contiennent toujours du vi rus plus de 50 j ours post-infection mais sans aucun signe d’effet 

cytophatogène (Linn, Aaskov et al. 1996; Way, Lidbury et al. 2002).  

 

VII.3 Rôle des médiateurs solubles: 

 

Mateo et al ont étudié l’expression des cytokines et des chemokines chez les fibroblastes de 

synoviale humaine infectés par le RRV ainsi que celle des macrophages de souris infectés de 

novo ou de façon chronique (Mateo, La Linn et al. 2000). Ils ont montré que les deux types 

cellulaires exprimaient fortement du MCP1/CCL2, de l’IL8/CXCL8 et du MIP-2 (macrophage 

inflammatory protein 2 ; CXCL1). Les fibroblastes synoviaux montrent une augmentation de 

l’expression de MCP1 et d’IL8, alors que les macrophages de souris infectés montrent une 

augmentation d’expression de MIP-2 et d’IL8 après une infection aiguë. Les macrophages 

infectés de façon chronique ont un t aux plus élevé de MIP-2, d’IL8, de MCP1 et d’IP-10 

(interferon inducible protein 10, C XCL10), comparés aux cellules contrôles non i nfectées. La 

plupart de ces chimiokines pourraient être impliquées dans le recrutement chronique des 

macrophages au site infectieux et ainsi perpétuer l’infection latente des macrophages et la 
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réponse inflammatoire chronique (Soden, Vasudevan et al. 2000). Ce scénario pourrait 

également se retrouver au niveau des muscles, mais le rôle des myoblastes dans la réponse 

inflammatoire locale n’a jamais été évaluée pour le RRV (Murphy, Taylor et al. 1973; Lidbury, 

Simeonovic et al. 2000).  

L’IFN-γ, sécrété par les cellules T spécifiques anti-RRV, a au ssi été détecté dans le liquide 

synovial de patients malades (Rulli, Suhrbier et al. 2005). L’IFN-γ est responsable de la 

différenciation des monocytes en macrophages, ainsi que de leur activation. Cette activation 

pourrait entraîner une augmentation de l’expression du récepteur liant le collagène IV (α1β1 

intégrine) qui a été identifié comme un des récepteurs du RRV (Rulli, Suhrbier et al. 2005). 

L’action du complément est controversée dans la pathologie post-infectieuse à alphavirus et les 

données restent parcellaires. Le complément n’interviendrait pas dans le phénomène de lyse 

cellulaire par les Acs. Néanmoins, il jouerait un rôle car la clairance virale par les Ac est retardée 

chez les souris déficientes en complément (Griffin 1995). Par ailleurs, le complément augmente 

la sévérité de la maladie à RRV chez la souris, les produits d’activation du c omplément sont 

détectés dans les tissus inflammatoires et le sérum. Les souris déficientes en C3 développent une 

maladie moins sévère, avec une destruction beaucoup moins importante des muscles 

squelettiques (Morrison, Fraser et al. 2007). 

 

VII.4 Rôle des cellules T : 

 

Les réponses des lymphocytes T CD4+ et CD8+ contribuent à la résolution de l’infection virale 

primaire. Une altération de l’activité des cellules CD8+ a été associée à une clairance incomplète 

et à la persistance virale (Colin de Verdiere and Molina 2007). Concernant le RRV, on retrouve 

une prédominance de cellules CD8+ dans la peau des patients qui guérissent rapidement de leur 

éruption. Par contre, les cellules CD4+ sont plus nombreuses dans le liquide synovial des 
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patients chroniques (Fraser and Becker 1984).  D e façon intéressante, les cellules T CD8+ 

mobilisées suite à la vaccination par les protéines de capside de RRV sont capables d’éliminer 

radicalement le virus des macrophages infectés (Linn, Mateo et al. 1998). Ceci suggère qu’une 

immunité à médiation cellulaire défaillante, pourrait être, en partie, responsable de la persistance 

virale et du d éveloppement des lésions chroniques chez les patients souffrant de polyarthrite 

épidémique à R RV (Fraser 1986). Ceci est illustré par la dérégulation observée chez les 

macrophages infectés par RRV in vitro. A la surface des macrophages, la molécule CD80 

interagit avec la molécule CD28 des cellules Th et avec la molécule CTL-A4 (cytotoxic T-

lymphocyte-associated-4) des LTcs. Cette interaction est cruciale pour la présentation de 

l’antigène et l’activation des LTcs (Fleischer, Soeth et al. 1996). Way et al, en travaillant sur des 

macrophages murins, ont montré que dans l’infection persistante, le niveau d’expression de 

CD80 de ces cellules chute à un niveau inférieur à celui des cellules non infectées. RRV altère 

donc la détection immune du virus ainsi que la réponse adaptative tout en conservant la propriété 

phagocytaire des macrophages (Way, Lidbury et al. 2002). 

 

VII.5 Phénomène d’ADE et infections chroniques à alphavirus : 

 

Le RRV peut infecter les macrophages par l’intermédiaire d’une intégrine, mais aussi utiliser le 

mécanisme d’ADE pour augmenter son pouvoir infectieux. Linn et al ont montré in vitro qu’en  

présence de faibles concentrations neutralisantes d’Ac spécifiques, l’infection à RRV des 

macrophages était augmentée après contact des complexes virus-Ac avec les récepteurs Fc de la 

membrane cellulaire : c’est le  phénomène de facilitation dépendante des anticorps décrit chez 

les alphavirus par Linn et al (1996), mais aussi chez d’autres virus comme la dengue (Chanas, 

Gould et al. 1982 ; Krilov, Anderson et al. 1989; Olsen, Corapi et al. 1992 ). Bien que ce 

phénomène ait été démontré essentiellement in vitro, il peut survenir in vivo (Halstead 1979).  
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Les immuns complexes peuvent être reconnus par le FcR (Ravetch and Clynes 1998), et ils 

peuvent aussi interagir avec les composés C1q ou C 3 et ainsi engager les récepteurs du 

complément CR1 ou CR3. Ces complexes ciblent l’entrée du virus, ou la fusion de la membrane 

cellulaire, lorsque ces Ac ont induit un changement conformationnel des glycoprotéines 

d’enveloppe nécessaires au virus (Takada and Kawaoka 2003). L’ADE supprime l’activité de 

NF-kB, et d’ISG3 (hétérodimère de STAT) et par conséquent, altère la production des facteurs 

antiviraux tels que TNF-α, NOS2 (nitric oxide synthetase 2A), IFN-β et favorise l’infection 

persistante des macrophages (Lidbury, Simeonovic et al. 2000; Mahalingam and Lidbury 2002). 

L’IL-10 est un puissant immunosuppresseur et sa synthèse est fortement augmentée en présence 

du phénomène d’ADE (Mahalingam and Lidbury 2002). Des taux élevés d’IL-10 ont été aussi 

observés dans l’infection à SINV et à VEEV chez la souris (Grieder, Davis et al. 1997; Rowell 

and Griffin 1999), ainsi que dans des formes graves fatales d’infections à Ebola et dengue 

(Green, Vaughn et al. 1999; Baize, Leroy et al. 2002). Par ailleurs, le niveau de production de la 

protéine MCP1 est significativement plus élevé au cours de l’infection avec ADE, comparé à 

l’infection sans ADE. Des études sur le virus de l’arthrite-encéphalite caprine chez la chèvre 

suggèrent un lien entre l’infection par l’ADE et la sévérité de la maladie (Ramshaw, Ramsay et 

al. 1997). Ce virus entraîne une arthrite incapacitante et les chèvres vaccinées contre ce virus 

développent une arthrite sévère (McGuire, Adams et al. 1986). Ces observations confortent le 

lien entre l’infection persistante, l’inflammation chronique et le phénomène d’ADE. Au regard 

de ces actions, le phénomène de l’ADE soulève des questions quant au développement des 

vaccins. 
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VII.6 Persistance virales et conséquences immunologiques : 

 

Plusieurs mécanismes sont envisagés afin d’expliquer la persistance virale : 1) la capacité du 

virus à inhiber l’activité antivirale par l’induction d’IL10 (cytokine immunosuppressive) des 

macrophages lorsque l’infection survient par la voie de l’ADE (Mahalingam and Lidbury 2002 ; 

Suhrbier and La Linn 2004); 2) la capacité des alphavirus à utiliser les corps apoptotiques 

comme ‘cheval de Troie’, car la phagocytose de ces vésicules par les macrophages permettrait au 

virus d’infecter et d’être à l’abri des anticorps neutralisants (Li and Stollar 2004) ; 3) la présence 

de particules virales localisées dans des vésicules intracellulaires (d’autophagie) ce qui 

empêcherait la reconnaissance par les senseurs cellulaires (RLR et TLR)(Way, Lidbury et al. 

2002) ;   4)  l’induction par le virus de la protéine anti-apoptotique Bcl-2. C’est le cas du SINV 

qui induit l’expression de Bcl-2 dans les cellules gliales (Appel, Katzoff et al. 2000) ; et 5) le 

rôle de certaines protéines virales, telles que nsP2 qui interféreraient dans la réponse antivirale 

engagée par les interférons de type I (Frolov 2004).  

Une importante question est de savoir dans quel état se trouve le génome viral au cours de 

l’infection persistante et pour répondre au potentiel réplicatif du virus. Des études réalisées sur le 

virus de la chorioméningite lymphocytaire ont montré que l’infection persistante était liée à la 

présence d’ARN défectifs interférents. Ces génomes défectifs contiennent de courtes délétions  

ou des ajouts de nucléotides ; ils sont compétents pour la réplication mais pas pour la 

transcription (Meyer and Southern 1997). 
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VIII. Objectifs et hypothèses de travail  

 

Le virus Chikungunya est un a lphavirus de l’Ancien Monde dit arthritogène, transmis par le 

moustique Aedes albopictus. La primo-infection, le plus souvent symptomatique se manifeste par 

un syndrome fébrile associant céphalées, douleurs articulaires et musculaires, et des éruptions 

cutanées qui guérissent généralement dans les 2 semaines (Pialoux, Gauzere et al. 2007). Chez 

un certain nombre de patients (Sissoko, Malvy et al. 2009), des arthralgies invalidantes peuvent 

persister plusieurs mois, voire des années. Ces manifestations aiguës et surtout chroniques, sont  

à l’origine de doléances de la part des patients, et ne peuvent bénéficier que de traitements 

symptomatiques, antalgiques et anti-inflammatoires. Plus rarement, devant l’inefficacité de ces 

derniers, des traitements plus invasifs, immunosuppresseurs (métothrexate), voire anti-TNF 

alpha ont été utilisés de façon empirique chez des patients souffrant de rhumatismes post-CHIK. 

L’épidémie de CHIKV qui a s évi dans la région de l’Océan Indien, plus particulièrement à l a 

Réunion en 2005-2006 nous a donné l’occasion d’étudier les mécanismes physiopathologiques 

de la maladie. En effet, jusqu’à présent, les épidémies survenant dans les pays d’Afrique et 

d’Asie, les données de la littérature  font état essentiellement d’études sérologiques. Des études 

sur la souris ont  certes apporté des éclairages (Couderc, Chretien et al. 2008) quant au rôle clef 

de la réponse IFN contre l’infection expérimentale mais essentiellement chez les nouveau-nés. 

C’est surtout celle récente de Gardner qui a décrit les lésions articulaires à long-terme ainsi que 

la présence virale dans les tissus articulaires (Gardner, Anraku et al. 2010) . 

 Tout aussi récent, le modèle macaque, qui semble bien reproduire l’infection humaine, bien 

qu’il soit difficile d’attester de l’atteinte chronique, a contribué de façon majeure à la 

compréhension de la maladie en démontrant, plusieurs mois après l’infection la persistance du 

virus dans les macrophages du tissu conjonctif articulaire (Labadie, Larcher et al.).  
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L’objectif premier de la thèse a été de caractériser la réponse immune lors de la phase aigue de 

l’infection CHIK tout en identifiant les différentes composantes cellulaires et moléculaires de 

cette réponse protectrice.  En effet, bien que la virémie puisse atteindre des taux très élevés (plus 

de 1010 vRNA/ml), elle chute et disparaît rapidement au bout de quelques jours. 

Le second objectif a été de déterminer les facteurs et les mécanismes responsables de la 

pathologie chronique invalidante de type arthritique post-CHIK. Les deux hypothèses de travail 

qui peuvent être proposées concernent soit une forte réponse inflammatoire chronique ou une  

persistance du virus dans les articulations, les deux événements n’étant pas nécessairement 

exclusifs mais contribueraient aux lésions tissulaires et fonctionnelles décrites par les patients 6-

24 mois après l’épidémie. 

Nous avons réalisé un premier état des lieux trois ans après l’épidémie, sur les aspects 

épidémiologiques, cliniques, de l’expérimentation cellulaire et animale (souris, macaque), ainsi 

que sur la réponse cellulaire et moléculaire de la réponse immunitaire systémique et locale en 

lien avec l’arthrite chronique post-CHIKV (Article 1, premier auteur). 

Cet état des lieux a été complété par la seconde revue qui a abordé la transmission néo-natale, les 

formes pédiatriques ainsi que les formes graves, atypiques et l’arthrite post-CHIKV de l’adulte. 

L’aspect thérapeutique et préventif a aussi été traité avec la description des moyens de traitement 

symptomatique, des stratégies vaccinales et des moyens de lutte anti-vectorielle (Article 2, 

premier auteur) 

L’obtention d’un PHRC  e n Septembre 2006 a u cours de l’épidémie de chikungunya qui a 

marqué l’île de la Réunion en 2005-2006  no us a permis de mener de débuter des études 

immunologiques chez l’homme. L’inclusion des patients en phase aiguë, et leur suivi, en 

particulier celui des patients évoluant vers l’arthrite chronique, nous a permis d’une part le 

recueil des données cliniques, et d’autre part la constitution d’une biothèque complète 

comprenant sérum, plasma, ADN, cellules et virus au cours des différentes consultations du 
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suivi. Grâce à la collaboration des cliniciens des trois hôpitaux, à l’ouest, les Dr Philippe 

Morbidelli (Service des Urgences) et Gérard Martigny (Laboratoire) du CH Gabriel Martin, à 

l’est le Dr François Binois  au CH de Saint-Benoît, et au nord, les Dr Anne Ribera (Service de 

rhumatologie), Marie-Pierre Moiton (Service d’Infectiologie), des patients de l’est, du nord et de 

l’est ont été inclus. Ce PHRC nous a permis de consolider les liens avec l’Université de la 

Réunion en m’intégrant au Groupe de Recherche sur l’Immunopathologie et les maladies 

infectieuses (GRI) du Pr Philippe Gasque, et de mettre en place des partenariats métropolitains, 

avec le Pr Brigitte Autran et le Pr Patrice Debré (INSERM U543/945, Paris) pour la partie 

immunologie (immunophénotypages, Elispot), le Pr Hugues Tolou de l’IMTSSA (Pharo, 

Marseille) pour la partie virologique, le Dr Philippe Desprès pour la partie génétique, et avec le 

Pr Jet Marty de la Walter Read pour l’étude du transcriptome.  

Tout en assurant la coordination du PHRC (inclusions, suivi clinique et biologique), j’ai participé 

avec le Dr Jean-Jacques Hoarau à l ’application des différentes techniques : cultures virale et 

cellulaire, Western-blot, RT-PCR, ELISA, immunomarquages. Nous avons déterminé le 

phénotypage des populations leucocytaires lors de l’infection aiguë et lors des rechutes (patients 

décrivant à nouveau des arthralgies des mois après la primo-infection). Nous avons recherché par 

RT-PCR la présence du CHIKV et suivi la réponse immune acquise par la sérologie CHIKV. 

Nous avons étudié au niveau traductionnel la réponse immune innée en dosant par ELISA et 

micro-array les cytokines et chemokines, et au niveau transcriptionel par RT-PCR. Nous avons 

analysé par Western-blot la réponse anticorps et l’apoptose. Des immunomarquages ont été 

réalisés sur des biopsies de synoviales pour étudier l’infection, les cellules impliquées, la réponse 

immune locale ainsi que l’apoptose. Nous avons pu comparer les réponses lors de la phase aiguë 

et pendant les rechutes, de patients guéris et de patients chroniques jusqu’à 12-18 mois de suivi. 

Par ailleurs, nous avons étudié la sensibilité des plusieurs lignées cellulaires, de fibroblastes 

primaires humains au CHIKV. Les résultats obtenus contribuent à une meilleure connaissance 
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des mécanismes physiopathologiques de la maladie : en définissant des facteurs prédictifs 

d’évolution vers la chronicité (âge> 60 ans, charge virale initiale élevée), en décrivant une 

réponse immune persistante (IL12, ARNm IFNα) chez les patients chroniques, en identifiant du 

matériel viral dans les macrophages synoviaux. Ces résultats   permettront d’avoir une réflexion 

sur l’orientation du t raitement, puisque nous avons mis en évidence en particulier lors des 

rechutes peu de paramètres de l’inflammation, en l’occurrence l’absence de TNFα  (Publication 

3 : co-premier auteur ;  (Hoarau, Jaffar Bandjee et al.)). 

 

L’apoptose ou mort cellulaire programmée est un processus de défense permettant de contrôler la 

production et la dissémination virale (Griffin and Hardwick 1997). Dans la Publication 3, 

l’analyse des coupes biopsiques de synoviale du patient atteint d’arthrite post-CHIK nous a 

révélé une forte activité apoptotique. Nous avons étudié par conséquent l’apoptose au cours de 

l’infection CHIKV en utilisant la lignée cellulaire Hela  a insi que des fibroblastes primaires. 

Nous avons ainsi démontré que CHIKV utilise les deux voies intrinsèques et extrinsèques de 

l’apoptose sans signe d’inflammation, bien que les facteurs déclenchant la voie extrinsèque et de 

la voie intrinsèque ne soient pas identifiés. Des cellules non infectées peuvent entrer en apoptose 

par un effet ‘bystander’ caspase 8 dé pendant. Les corps apoptotiques renfermant du virus 

infectent les cellules avoisinantes ainsi que les macrophages, ces derniers étant réfractaires à 

l’infection par du virus seul (surnageant de culture filtré). Il s’agit probablement d’un mécanisme 

d’évasion permettant au virus d’échapper à l a réponse anti-virale, et donc de persister. 

(Publication 4 acceptée sous réserve de modifications mineures dans FASEB Journal) 
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IX. Résultats 

 

Article 1: Chikungunya virus takes centre stage in virally-induced arthritis: possible 

cellular and molecular mechanisms to pathogenesis. 

 

Revue sur invitation et je suis le premier auteur de cet article de synthèse publié dans Microbes 

and infection en 2009. 

 

Cette revue nous a permis de faire un point sur plusieurs aspects de l’infection CHIKV, trois ans 

après l’épidémie 2004-2006 qui a débuté au Kenya, et à la lumière de nos premiers résultats, 

proposer un début d’explication aux mécanismes cellulaires et moléculaires de la 

physiopathologie de l’arthrite chronique post-CHIKV. 

 

Points importants soulignés de cette revue : 

 

1 – Aspects épidémiologiques et pathologiques chez l’homme : 

En 2004, l a réémergence du C HIKV au Kenya, à l’origine de la vague épidémique qui s’est 

déployée tout autour de la zone de l’Océan Indien, touchant les îles de l’Océan Indien, puis 

l’Inde, avec des cas importés de ces régions dans nombre de pays. Le risque épidémique est 

toujours présent en raison de taux d’attaque élevés, de virémies très élevées chez les malades et 

de la distribution mondiale du ve cteur, Ae albopictus, qui s’est adapté et disséminé dans de 

nombreuses régions (Charrel, de Lamballerie et al. 2007). 



 

 129 

Concernant le virus CHIKV, il est intéressant de noter l’acquisition de la mutation A226V sur la 

glycoprotéine E1, observé sur plus de 90% des souches réunionnaises isolées en septembre 2005, 

alors qu’elle était absente au début de l’épidémie en avril 2005 (Schuffenecker, Iteman et al. 

2006). Ce phénomène témoigne du pouvoi r d’adaptation du vi rus au moustique (Tsetsarkin, 

Vanlandingham et al. 2007). 

Au cours de l’épidémie réunionnaise qui a concerné le tiers de la population (plus de 270 000 

cas), il a été rapporté pour la première fois, des formes cliniques sévères, en particulier chez les 

nouveau-nés et les sujets âgés, ainsi que des décès (1/1 000 cas) (Economopoulou, Dominguez et 

al. 2009). La triade du tableau classique associe fièvre, polyarthralgies et éruption maculo-

papulaire. Les formes asymptomatiques représentent 5% des cas à la Réunion. 

Le diagnostic est réalisé par la mise en évidence d’ARN viral par RT-PCR ou la sérologie, bien 

que les IgM peuvent durer plusieurs mois (nos résultats) (Laurent, Le Roux et al. 2007). La 

persistance des IgM anti-CHIKV serait un marqueur de la persistance de matériel viral, déjà 

décrit pour d’autres alphavirus (Kuno 2001), et pourrait expliquer les pathologies chroniques, et 

ce, malgré la réponse immune adaptative solide. L’arthrite post-CHIKV est caractérisée par une 

ténosynovyte et une entésopathie (nos observations) sans érosions osseuses, à la différence de la 

polyarthrite rhumatoïde. Bien que des auteurs indiens (Chopra, Anuradha et al. 2008) retrouvent 

chez leurs patients des marqueurs d’auto-immunité (facteur rhumatoïde, anticorps anti peptides 

citrullinés), nous ne les avons pas retrouvés chez nos patients.  

L’atteinte neurologique du CHIKV, déjà décrite, a ét é retrouvée dans les dernières épidémies, 

incluant des atteintes périventriculaires, méningo-encéphalitiques,  p olyradiculonévritiques 

(Syndrome de Guillain-Barré) ainsi que des décès.  
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2 – Les modèles expérimentaux qui reproduisent certains aspects de la pathologie humaine  

 

Les études in vitro du tropisme tissulaire et des mécanismes pathogéniques : 

CHIKV infecte et se réplique dans de nombreux modèles de fibroblastes (L929 murin, MRC5 

humain), de cellules épithéliales (Vero, Hela, Hep-2, bronchique BEAS-2B), hépatocytes (HUH7 

humain), lignée cellulaire de neuroblastome (SH-SY5Y) et de mélanocytes (SKMEL humain) ; 

ces résultats corroborent avec les données publiées (Sourisseau, Schilte et al. 2007 ; Solignat, 

Gay et al. 2009). L’infection CHIKV des cellules endothéliales dépend de leur origine, celles 

provenant de la moelle osseuse répliquent le virus, contrairement à celles provenant du cerveau 

et du cordon ombilical (nos résultats non publiés) (Sourisseau, Schilte et al. 2007). De la même 

façon, la détection du CHIKV a été décrite seulement dans certains micro-vaisseaux chez le 

macaque (Labadie, Larcher et al. 2010) et la souris (Sourisseau, Schilte et al. 2007). 

Contrairement au RRV et au VEEV, les cellules immunes ne sont pas infectées par le CHIKV 

libre mais sans que l’on ait testé le rôle de l’ADE ou e ncore des corps apoptotiques dans un 

modèle d’infection indirecte. Les macrophages primaires sont infectés de façon variable en 

fonction du donneur, mais avec une faible réplication virale.  

 

Les modèles souris : 

Plusieurs lignées de souris outbred (CD1, ICR, NIH Swiss) (Wang, Volkova et al. 2008; Ziegler, 

Lu et al. 2008 ) ou inbred (Balb/c, C57B16, 129) (Powers and Logue 2007 ; Couderc, Chretien et 

al. 2008 ; Gardner, Anraku et al. 2010) ont été infectées par le CHIKV (souche Ross ou 

réunionnaise LR 2006-OPY1) en utilisant plusieurs voies (sous-cutanée, intranasale ou intra-

péritonéale). En fonction du modèle, l’infection entraîne une réplication virale importante dans le 

sang et les tissus mais qui dure tout au plus une dizaine de jours avec la disparition du virus dans 

le sang et dans les tissus. La souris CD1 reproduit la pathologie humaine avec en particulier 
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l’atteinte des membres (Ziegler, Lu et al. 2008). Les jeunes souris (1-2 jours) sont plus sensibles 

que les plus âgées. L’infection intranasale de souris Balb/c entraîne une infection neuronale et 

une nécrose du lobe olfactif antérieur (Powers and Logue 2007). L’atteinte du cerveau montre 

une atteinte multifocale avec nécrose du cortex cérébral (Powers and Logue 2007 ; Ziegler, Lu et 

al. 2008). L’analyse immunohistologique montre une infection des neurones avec une apoptose, 

et rappelle l’atteinte neurologique rapportée chez des patients âgés par Ganesan et al. (Ganesan, 

Diwan et al. 2008). Chez les souris KO-IFNAR, la neuroinfection est sévère avec des lésions de 

la substance blanche sous-ventriculaire, retrouvées dans des atteintes encéphalitiques chez des 

nouveau-nés (Robin, Ramful et al. 2008). Nos études préliminaires transcriptomiques sur la 

lignée astrocytaire de souris CLTT montre que ces cellules sont infectées par CHIKV, et cette 

infection s’accompagne d’une réaction inflammatoire et la mort des cellules par apoptose. 

 

Le modèle macaque (primate non humain, NHP) : 

La première infection expérimentale CHIKV de NHP date de 1967 et a reproduit les épisodes 

fébriles quelques jours après l’inoculation (Binn, Harrison et al. 1967). Plus récemment, 

l’infection de macaque Cynomolgus par une souche réunionnaise a reproduit plusieurs aspects de 

la maladie humaine par les aspects virologiques (charge virale), immunologiques (réponse 

antivirale IFN-α/β, attraction et activation des cellules immunes IFN-γ, MCP-1), et biologiques 

(leucopénie, thrombopénie) (Labadie, Larcher et al. 2010). Chez les animaux infectés avec un 

fort inoculum, l’atteinte neurologique a pu être reproduite avec la présence de CHIKV dans le 

liquide céphalo-rachidien ayant entraîné la mort de l’animal, rappelant les formes graves de 

certains nouveau-nés (Ramful, Carbonnier et al. 2007). Du virus réplicatif a été isolé dans le foie, 

la rate et les muscles trois mois après l’infection, argumentant la persistance du virus dans les 

macrophages des gîtes tissulaires sanctuaires (Labadie, Larcher et al. 2010). 
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3 – Etude de la réponse cellulaire et moléculaire de la réponse immune : 

La réponse IFN de type 1 induite par CHIKV semble protectrice in vitro seulement après 

prétraitement des cellules par l’IFN, probablement en induisant l’expression de gènes stimulés 

par l’IFN, les ISGs et l’oligoadénylate synthétase  OAS (Sourisseau, Schilte et al. 2007). L’OAS 

serait active contre la réplication du CHIKV dans les cellules Hela (Brehin, Casademont et al. 

2009).  

 

4 – Rôle de la persistance du CHIKV dans les gîtes sanctuaires afin d’expliquer les 

manifestations rhumathologiques post-CHIKV : 

Une conjonction d’arguments affluent au fait que la persistance des manifestations articulaires 

soit liée à la persistance virale au cours des alphaviroses arthritogènes (Tesh 1982; Rulli, Melton 

et al. 2007). Nous avons montré que le sujet infecté par le CHIKV mobilise rapidement une 

réponse immune innée avec les cellules NK qui sont très actives les premiers jours et conduisent 

à une réponse CD4/CD8. L’IFN-α et l’IL-12 qui agissent de façon synergique afin de 

promouvoir l’activation des cellules immunes sont augmentés chez les patients souffrant de 

CHIKV à la fois en phase aigue et chronique. La persistance du CHIKV pourrait être liée à un 

défaut de détection et/ou de neutralisation du virus par les cellules immunes telles que les DCs, 

cellules NK et CD8. En effet, la rareté des cellules T CD8 dans les biopsies synoviales d’un 

patient chronique pourrait expliquer la persistance virale. Le virus caché dans les niches 

sanctuaires des articulations contribuerait aux lésions tissulaires, via l’apoptose induite (détection 

de PARP clivé dans les cellules CHIKV +), et la forte expression de métalloprotéases MMP2 et 

sans nécessairement impliquer une réaction inflammatoire toxique comme cela a été observée 

pour RRV (Lidbury, Rulli et al. 2008). 

La survenue de l’épidémie de CHIKV dans une région bénéficiant de plateaux techniques 

(clinique, biologique et radiologique) performants a permis de contribuer à une meilleure 
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compréhension de la pathologie, en particulier en décrivant le rôle central du macrophage qui en 

hébergeant du matériel viral développe une certaine réponse immune et entretient le processus 

pouvant évoluer vers des lésions tissulaires. 
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Article 2 : Emergence and clinical insights into the pathology of Chikungunya virus 

infection. 

 

Revue sur invitation, je suis le premier auteur de cet article de synthèse publié par Expert 

Reviews on anti-infectious therapies (ERAIT) en 2010. 

 

L’objet de cet article est de souligner certaines particularités épidémiologiques, cliniques, 

virologiques et immunologiques suite à l’épidémie réunionnaise, avant de mentionner les 

traitements utilisés durant ces dernières épidémies, ainsi que les nouvelles mesures de prévention 

pour le contrôle du moustique et les futures stratégies vaccinales. 

 

1 – Concernant le virus et son vecteur le moustique, nous soulignons la dynamique 

évolutionnaire du C HIKV qui s’est adapté à Ae albopictus, ainsi que la grande capacité 

d’adaptation d’Ae albopictus, qui s’est répandu de façon mondiale non seulement dans les zones 

tropicales et sub-tropicales, mais aussi dans les zones tempérées, faisant ainsi craindre un risque 

d’épidémie dans ces zones indemnes d’alphavirus jusqu’à présent. Cette adaptation du CHIKV à 

Ae albopictus s’est révélée entre autre liée à l ’acquisition de la mutation A226V de la protéine 

E1 (Schuffenecker, Iteman et al. 2006), et qui n’est retrouvée que chez Ae  albopictus. Cette 

mutation améliore l’adaptation du vi rus au moustique, augmente son infectivité chez le 

moustique, et sa reproduction dans les organes secondaires. Ces différentes raisons évoquées, 

associées à l’absence d’immunité de la population, ainsi qu’à l’augmentation de l’urbanisation 

(Tsetsarkin, Vanlandingham et al. 2007; Vazeille, Moutailler et al. 2007 ), expliqueraient 

l’ampleur de l’épidémie réunionnaise. 
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2 – CHIKV et grossesse : 

La transmission materno-néonatale a été rapportée pour la première fois durant l’épidémie 

réunionnaise (Robillard, Boumahni et al. 2006 ; Ramful, Carbonnier et al. 2007). Cette 

contamination se produit lors de l’infection maternelle en péripartum. Ces infections néo-natales 

ont nécessité pour la majorité d’entre elles l’hospitalisation du nou veau-né et se sont 

compliquées d’encéphalopathie, de troubles hémorragiques et de désordres hémodynamiques, 

voire de décès. L’imagerie médicale (IRM) a retrouvé des signes de lésions de la substance 

blanche, des hémorragies du parenchyme. Le suivi à l ong-terme de ces enfants confirme 

l’atteinte neurologique avec un quotient intellectuel de 86% en moyenne, comparé à 100% dans 

le groupe contrôle (Duksha Ramful, communication personnelle). L’infection survenant à 

distance de l’accouchement est rarement dangereuse (Fritel, Rollot et al.). La transmission 

materno-néonatale du péripartum est probablement due à la contamination du sang foetal par le 

sang maternel lors du travail mais on ne peut cependant pas exclure la voie olfactive comme cela 

a été décrit expérimentalement chez la souris (Powers and Logue 2007; Ziegler, Lu et al. 2008). 

La césarienne ne semble pas protéger le nouveau-né et n’est pas recommandée (Gerardin, Barau 

et al. 2008). Bien que le virus n’ait pas été mis en évidence dans le lait maternel lors de la phase 

virémique chez la mère, l’allaitement n’est pas recommandé en raison de l’état fébrile maternel 

(Ramful, résultats non publiés, (Grivard, Le Roux et al. 2007)). 

 

3 – CHIKV et pédiatrie : 

La maladie est généralement bénigne chez l’enfant, malgré les trois décès durant l’épidémie 

réunionnaise (Economopoulou, Dominguez et al. 2009). Néanmoins, des manifestations 

atypiques, parfois graves, ont été observées, en particulier chez le nourrisson. Des manifestations 

neurologiques allant de la convulsion au syndrome méningé, la diplopie, l’aphasie,  à  

l’encéphalite ont été rapportées. Le facteur de risque pour un déficit neurologique résiduel 
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incluent le jeune âge, la sévérité initiale (encéphalite) et les signes d’atteinte à l’imagerie (Robin, 

Ramful et al. 2008). Des éruptions cutanées à type d’épidermolyse bulleuse sévère chez le 

nourrisson de moins de 6 m ois, concernant plus de 10% de la surface corporelle, ont été 

décrites ; l’histologie a retrouvé des lésions vésiculo-bulleuses intra-épidermiques contenant 

parfois une charge virale supérieure à celle du sérum. Tous ces cas ont nécessité une 

hospitalisation en service de soins intensifs (Robin, Ramful et al.). D’autres complications ont 

été observées, à type de déshydratation avec insuffisance rénale, surinfection bactérienne, 

hypoglycémie et manifestations cardiaques. Les formes chroniques arthritiques sont restées rares 

chez l’enfant (Ernould, Walters et al. 2008). L’hyperalgie a constitué un motif classique 

d’hospitalisation, surtout des jeunes enfants. Le traitement était parfois problématique, les 

salicylés et les AINS devant être évités en raison des risques hémorragiques. Le développement 

récent d’IgG polyvalentes purifiées à partir de plasmas de sujets convalescents pourrait être d’un 

apport bénéfique, chez les mères virémiques et les nouveau-nés de mères virémiques, tout 

comme les formes dermatologiques extensives de l’enfant, ainsi que les formes compliquées des 

adultes. Ces IgG anti-CHIKV, par leur activité neutralisante, abolit la détection virale dans le 

sérum et la dissémination au cerveau chez la souris (Couderc, Khandoudi et al. 2009) mais sans 

que l’on puisse à ce jour exclure des problèmes éventuels dues à l’ADE. 

 

4 – Les formes cliniques de l’adulte : 

La présentation clinique est souvent similaire à celle d’une dengue en dehors de l’hémorragie ou 

du choc, exceptionnels dans l’infection CHIKV. Les études de séroprévalence dans plusieurs 

régions d’Afrique sont en faveur d’une réponse IgG anti-CHIKV, de type anticorps neutralisants 

qui protège de la réinfection ou de  la multiplication systémique des sujets qui se réinfectent 

(Osterrieth, Deleplanque-Liegeois et al. 1960; Ivanov, Ivanova et al. 1992). 610 adultes ont 

présenté des formes atypiques avec un âge médian de 70 ans (15-95). 222 (36%) étaient des 
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formes sévères, 84 (14%) ont été admis en unité de soins intensifs et 65 de ces cas sévères (29%) 

sont décédés (Economopoulou, Dominguez et al. 2009) (Lemant, Boisson et al. 2008). 546 

avaient des comorbidités cardiovasculaires, neurologiques, respiratoires. 147 pa tients 

présentaient des troubles neurologiques, dont 69 un t ableau d’encéphalite, 15 de 

méningoencéphalite. Des polyradiculonévrites ou s yndrome de Guillain-Barré, nécessitant une 

assistance respiratoire a été rapporté pour la première fois à l a Réunion (Gauzere 2007). La 

présence d’anomalies et d’IgM anti-CHIKV dans le liquide céphalo-rachidien est fortement 

évocatrice d’une pathologie induite par le virus. Des troubles oculaires à type de défaut de la 

vision ou de neurorétinite ont aussi été rapportés (Mahesh, Giridhar et al. 2009). De nombreux 

signes cutanés ont été rapportés chez l’adulte (Prashant, Kumar et al. 2009). Des éruptions 

érythémateuses maculopapulaires ou morbilliformes disparaissant en 3-4 jours sans séquelles 

étaient la manifestation la plus courante. Des ulcères génitaux scrotaux ou à la base du pé nis 

chez l’homme, et au niveau des grandes lèvres chez la femme constituaient la seconde 

manifestation. D’autres signes, incluant des œdèmes  incapacitants des pieds et des mains, des 

macules hyperpigmentées du nez et des joues, des érythèmes noueux, des éruptions d’urticaire 

généralisée, et une exacerbation d’un lichen plan ou d’ un psoriasis préexistant. Des cas de 

démangeaisons, de desquamation ont été observés dans quelques cas. Le devenir de ces signes 

était bon dans la majorité des cas, avec dans quelques la persistance de tâches dyschromiques 

(Talarmin, Staikowsky et al. 2007).  Les formes atypiques étaient 2.5 fois plus fréquentes chez le 

sujet âgé de plus de 60 ans, comparé au sujet de moins de 40 ans. 

 

5 – Arthralgie chronique, douleur et arthrite post-CHIKV : 

Nombre de patients souffrant de douleurs chroniques n’étaient pas soulagés par les analgésiques 

usuels, suggérant que la nature de la douleur n’était pas seulement nociceptive mais aussi 

neuropathique. Les douleurs persistantes des articulations, des muscles et une dépression ont été 
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rapportés plusieurs mois après l’infection CHIKV. Dans une cohorte de 147 patients infectés par 

le CHIKV, 84 d’ entre eux (57%) rapportaient des signes rhumatismaux 15 m ois après le 

CHIKV. Parmi ces derniers, 53 (63%) faisaient état de signes permanents, et 31 (37%) de signes 

récurrents. L’âge supérieur à 45 ans, des douleurs articulaires sévères initiales et la présence de 

lésions ostéoarticulaires préexistantes constituaient des facteurs de non guérison (Sissoko, Malvy 

et al. 2009). En particulier, chez le sujet de plus de 60 a ns, l’apparition d’arthrite chronique 

incapacitante est décrite pour plusieurs alphavirus (Tesh 1982 ; Levine, Hardwick et al. 1994). 

Ces manifestations rhumatismales se présentent comme une arthrite fébrile, affectant 

essentiellement les extrémités (coudes, poignets, phalanges), sont fluctuantes dans le temps, mais 

ne changent pas de localisation. Les douleurs au niveau ou a utour des tendons sont aussi 

caractéristiques et évoluent vers la ténosynovite. Peu de patients présente un facteur rhumatoïde 

(FR) ou de s anti-CCP ((Chopra, Anuradha et al. 2008), et nos résultats). L’imagerie des 

articulations montre des signes de ténosynovite et enthésopathie plutôt qu’une synovite, et ne 

retrouve pas des images d’érosions articulaires évoquant une polyarthrite rhumatoïde (PR).  Les 

patients présentant un t ableau clinique d’arthrites sévéres post-CHIK ont reçu un traitement 

associant méthotrexate, salazopyrine, leflunomide ou hydroxychloroquine (Chopra, Anuradha et 

al. 2008). En cas d’absence de réponse, des inhibiteurs de TNF-α ont été utilisés avec succès. 

Après 1 à  2 ans d’évolution, quelques patients présentent un tableau de PR (dont la définition 

correspond aux critères de l’American College of Rheumatology) avec des signes d’arthrite 

érosive, et pour certains la persistance d’IgM mais pas nécessairement associées à des stigmates 

d’auto-immunité (FR, anti-CCP).  

 

6 – Utilisation des répulsifs et des traitements : 

Les recommandations concernant l’utilisation des répulsifs contre les moustiques chez l’enfant et 

la femme enceinte varient en fonction des pays. L’utilisation chez l’enfant de moins de 2 mois    
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n’est pas recommandée. Seule la prévention des piqûres de moustiques par l’utilisation de 

moustiquaires imprégnées d’anti-moustique est préconisée. Le DEET (N,N-diethyl-m-toluamide) 

est le plus efficace mais il n’est pas recommandé chez les jeunes enfants, la femme enceinte et 

pendant l’allaitement en raison des effets neurotoxiques potentiels.  

Nous avons évoqué plus haut la mise à disposition possible des IgG polyvalentes purifiés et leur 

utilisation potentielle. Les premiers tests chez l’homme de l’utilisation de la chloroquine n’ont 

malheureusement pas montré son efficacité. De même, les résultats concernant la quinine sont 

variables. Bien que la ribavirine inhibe un certain nombre de virus à ARN in cellulo, elle n’a pas 

fait sa preuve in vivo, ainsi que l’association interféron- ribavirine. Il faut en effet rappeler que 

l’interféron-α testé chez la souris aurait un effet protecteur à co ndition d’être injecté avant 

l’infection. 

Des recherches se poursuivent afin d’identifier des inhibiteurs d’enzymes viraux. L’utilisation 

d’ARN interférents ciblant nsP3 ou E1 a montré une certaine activité sur la réplication virale 

mais à court terme. Selon le Pr Xavier de Lamballerie, le traitement du CHIKV par les antiviraux 

n’est pas aisé en raison de la charge virale extrêmement élevée et courte. L’utilisation des 

antiviraux serait plus particulièrement indiquée chez les sujets âgés et dans les formes sévères 

avec persistance de gîtes sanctuaires. 

 

7 – Les vaccins : 

Il n’existe pas de vaccin contre le CHIKV sur le marché. Le premier vaccin mis au point par 

l’Armée Américaine, a été produit sur cultures de cellules de singe et inactivé par le formol ou 

après extraction des protéines par le tween-éther. Le vaccin inactivé testé dans les années 70 

stimule la production d’anticorps neutralisants. 

Une souche de vaccin vivant atténuée issue d’une ancienne souche asiatique (Bangkok, 1962) et 

cultivée sur fibroblastes humains MRC5, a fait l’objet d’études précliniques et en phase II sur 
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200 volontaires sains de l’Armée Américaine. Les taux de séroconversion (98% à J28) et les 

titres d’anticorps neutralisants obtenus étaient très satisfaisants et persistaient dans 85% des cas à 

un an. Les essais se sont arrêtés en raison des priorités de l’Armée Américaine et probablement 

en raison des problèmes d’interférences dues à l’utilisation séquentielle de différents vaccins 

dirigés contre les alphavirus. La vaccination CHIKV suivie de celle du VEEV a en traîné une 

réduction de la réponse spécifique VEEV. Ce vaccin a été requalifié en France suite à l’épidémie 

de 2004-2006, et abandonné fin 2008.  

Plus récemment, trois nouvelles versions de vaccins recombinants ont été testés avec succès chez 

la souris et le macaque. L’expression sélective de protéines structurales virales entraîne la 

production de particules virus-like. L’injection de ces particules entraîne une immunisation et la 

production d’anticorps neutralisants dirigés contre les protéines d’enveloppe. Les macaques ainsi 

immunisés sont protégés. L’utilisation de ces vaccins recombinants semble prometteuse dans la 

lutte contre la dissémination du CHIKV. 

 

Autres commentaires : 

Les mesures de contrôle d’ Ae albopictus passent par la réduction de l’exposition au moustique 

par l’utilisation des répulsifs et la réduction des gîtes larvaires. L’utilisation de larvicides comme 

le Téméphos ou l e BTI, et des insecticides organophosphorés limitent la population de 

moustiques. L’impact sur l’environnement n’est pas négligeable et il est à espérer que des 

mesures de contrôle biologique puissent être développées dans un a venir proche, comme 

l’utilisation de moustique mâle stérile ou génétiquement modifié qui ne transmettent pas la 

maladie à l’homme.  

Sur le plan clinique, la mise au point d’anticorps monoclonaux anti-CHIKV dirigés contre les 

protéines d’enveloppe pourraient voir le jour. Des traitements de la douleur chronique 

nociceptive et/ou neuropathique seraient intéressants.  



 

 154 

L’utilisation de techniques nouvelles d’imagerie telles que la TEP utilisant le 18-FDG (18 

fluoro-désoxy-glucose) combinée à l a RMN pourrait nous aider à él ucider les mécanismes de 

l’arthrite chronique en identifiant des zones de fibrose, des érosions osseuses, des zones 

inflammatoires, qui pourraient guider le traitement. 

Les études vaccinales sont à en courager particulièrement si le CHIKV se répand sur des 

continents tels que l’Amérique. La possibilité de vaccins épitopes pourrait être une alternative, 

avec l’association d’épitopes des cellules T et B dans une même préparation. 
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Article 3: Persistent chronic inflammation and infection by Chikungunya arthritogenic 

alphavirus in spite of a robust host immune response. 

 

 Je suis co-premier auteur de cet article publié en 2010 dans le Journal of Immunology. 

J’ai pu obtenir un financement PHRC pour débuter cette étude en Janvier 2007 en collaboration 

avec l’équipe du Pr Brigitte Autran de la Salpêtrière (INSERM U543/945) et celle de l’équipe du 

Pr Hugues Tolou (IMTSSA, Institut de Médecine Tropicale du Service de Santé des Armées)). 

L’inclusion et le suivi sur deux ans de patients atteints de CHIKV ont permis d’identifier deux 

cohortes de patients, guéris et ceux qui ont développés des arthralgies/arthrites chroniques. 

L’étude de ces patients sur plusieurs mois (de la phase aiguë à 12-18 mois post-infection) a 

permis d’apporter des éléments qui permettent de proposer un m odèle de manifestations 

immuno-pathologiques de la maladie liées à l’infection virale : 

 

Les caractéristiques clinico-biologiques qui nous ont permis de décrire d’une part les 

phénomènes immunopathologiques lors de la phase aiguë, et d’autre part l’évolution vers la 

guérison ou la chronicité, ont été analysées et suivies chez 49 patients. La difficulté du suivi, la 

difficulté de classement de certains patients (patients en cours de guérison ou phase 

d’amélioration temporaire de patients souffrant de forme chronique), l’inclusion des patients en 

phase aiguê ou en phase chronique, expliquent l’inhomogénéité du suivi des 49 patients, et donc 

la déclinaison de sous-groupes pour l’étude des différents paramètres. Chez les 49 pa tients, le 

statut immunitaire ainsi que leur suivi vis-à-vis du CHIKV a été établi et permis de montrer que 

l’immunité  h umorale acquise était solide et que les rechutes cliniques chez les patients 

chroniques n’étaient pas liées à une nouvelle virémie. 
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La réaction immune systémique : 

 

La réponse immunitaire cellulaire par phénotypage a été décrite à T0 chez un seul patient dont 

l’évolution a abouti à la guérison (en raison des difficultés matérielles de conservation des 

cellules), chez 9 patients dont l’évolution s’est faite vers la chronicité et 10 sujets sains contrôles. 

Lors de la phase aiguë de la maladie, la réponse immune innée cellulaire est dominée par les 

cellules NK, massivement activées (CD3-CD56+CD69+), constituant ainsi la première ligne de 

défense contre les cellules infectées. Par contre, les DCs en nombre normal ne semblent pas 

activées (CD80-), bien que l’on observe une légère amplification des pDCs ((Lin-CD11c-HLA-

DR+). On observe une augmentation de l’activation des cellules T néanmoins en nombre normal 

(CD3+CD69+) ainsi qu’une mobilisation des cellules effectrices/mémoire B (CD19+CD27+IgD-

). Ces niveaux d’activation des cellules NK, DCs, T et B reviennent rapidement à la normale en 

3-6 mois. 

 

L’étude phénotypique des PBMCs des patients chroniques versus guéris au cours de la phase 

initiale de la maladie ne montre pas de différence notable hormis une activation CD4/CD8 plus 

importante chez les chroniques. 

 

Chez 32 patients suivis à T0 puis à un ou plusieurs points (J15, S6 (semaine 6), M3, 6, 12 (mois 

3, 6, 12) ), on obs erve une réponse IFN-γ marquée à T 0 (ELISA) parallèle à l ’activation des 

cellules NK. L’IL-12 qui est essentiel pour l’activation des cellules NK reste élevé chez les 

patients chroniques (n = 9) alors que son taux revient à la normale dès le 15eme jour chez les 

patients guéris (n = 6). De même, l’expression transcriptionnelle de l’INF-α (ARNm) dans les 

PBMCS de patients chroniques (n = 9)est élevée à T 0 et reste importante 6 et 12 mois post-
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infection, alors qu’elle est indétectable chez les patients guéris (n = 6). La persistance d’IL-12 

sérique et de l’expression de l’IFN-α dans les PBMCs est le témoin d’une activation persistante 

des cellules immunes chez les patients chroniques. 

 

Mais cette production d’IFN de type I n’est pas accompagnée d’une réaction cytokinique de type 

inflammatoire complète. En effet, on observe de façon surprenante, des taux circulants 

extrêmement faibles de cytokines proinflammatoires Th1, tels que le TNF-α ou l’IL-8 lors de la 

phase aiguë chez l’ensemble des patients (n = 3 2). Même si la réponse est globalement plus 

marquée chez les patients chroniques (n = 26) comparés aux guéris (n = 6) à T0, la différence 

n’est statistiquement pas significative. De même, les cytokines anti-inflammatoires Th2, comme 

l’IL-4 ou l’IL-10 sont exprimées à des niveaux très faibles. L’analyse transcriptomique des 

cytokines confirme l’absence d’expression d’IL-4, IL-13, IL-6, et  d’ IL-1α. Au total, de façon 

surprenante, l’activation importante des cellules NK/pDCs/T/B ne s’accompagne pas d’une 

explosion de la réponse cytokinique. 

 

La réaction immune tissulaire : 

 

L’analyse des tissus et de liquides synoviaux, en particulier d’un hygroma chez un pa tient 18 

mois post-infection CHIKV a permis : 

Dans le liquide synovial, de caractériser la réaction cellulaire composée essentiellement de 

monocytes (50% de cellules CD14+), de macrophages vacuolaires, de cellules NK activées et de 

cellules T. La présence de MCP1/CCL2, d’IL-6 et d’IL-8 (protéines et ARNm) associée est en 

faveur d’une circulation des monocytes/macrophages dans le tissu synovial. Cette réaction 

inflammatoire est différente de celle décrite dans la polyarthrite rhumatoïde dans laquelle on 

retrouve une réaction cellulaire à p olynucléaires ainsi que des cytokines pro-inflammatoires. 
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Moins de 5% des monocytes ont été retrouvés  CHIKV+ à l’immunomarquage par des anticorps 

monoclonaux anti-protéines virales (E et capside). 

 

L’étude histologique de la synoviale a mis en évidence une hyperplasie fibroblastique, une 

prolifération vasculaire (CD31+) ainsi qu’une infiltration macrophagique CD18+ essentiellement 

périvasculaire. On note la présence de lymphocytes CD4+ ou CD56+. Les lymphocytes CD8+ 

cytotoxiques sont extrêmement rares, et les lymphocytes B CD19+ ne sont pas détectés. Par 

contre, les cellules NK quiescentes ou a ctivées (NKp46 et NKp44 respectivement) sont 

distribuées en clusters dans le tissu. L’immunomarquage CHIKV utilisant deux anticorps 

monoclonaux différents a identifié les macrophages périvasculaires CD18+ comme les cellules 

infectées. De façon très intéressante, une apoptose (détection de PARP clivé) a été mise en 

évidence dans les fibroblastes dans les mêmes coupes tissulaires. La présence in situ du CHIKV 

a été confirmée par RT-PCR (et séquençage du produit) de E1 et de Nsp2. Par ailleurs, la 

transcription de l’IFN-α (ARNm) témoigne de la présence de matériel viral dans le tissu 

synovial. Nous avons aussi détecté des taux élevés de métallo-protéase MMP2 qui pourrait 

contribuer aux lésions tissulaires et à la fibrose.  

 

Les résultats de ce travail apportent un éclairage à la compréhension de l’arthrite chronique post-

CHIKV. Concernant la réponse immune, nous avons identifié l’importante réponse NK, 

entraînant rapidement une coopération cellulaire T4/T8, ainsi qu’une activation de pDCs  a u 

cours de la phase aiguë. Nous avons aussi décrypté la réponse moléculaire de la réponse immune 

comme une réponse modérée de type Th1/Th2. La caractéristique de l’arthrite chronique est 

associée à la persistance de production d’Il-12 circulant et de la transcription d’IFN-α des 

PBMCs. L’analyse histologique et les immunomarquages des liquides et de tissus synoviaux de 

patients nous a permis d’identifier du matériel viral à l’intérieur des macrophages, et de définir 
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les lésions associées, à type d’hyperplasie fibroblastique, d’angiogénèse, et de lésions tissulaires 

probablement dues à la sécrétions de métallo-protéases. 

  

Ma participation dans ce travail : 

Inclusion des patients, gestion et suivi clinique et biologique, gestion de la biothèque 

RT-PCR CHIKV 

ELISA CHIKV et cytokines 

RT-PCR des cytokines, 

Immunomarquages 
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Article 4: Chikungunya virus mobilizes the apoptotic machinery to invade host cell 

defence. 

 

L’apoptose suite à une infection virale, est un mécanisme classique de défense, l’auto-

destruction cellulaire constituant un des moyens de limiter la production et la dissémination du 

virus. Néanmoins, nombre de virus ont développé des stratégies d’évasion, de contournement ou 

de contrôle de l’apoptose : bloquer l’apoptose peut favoriser une infection persistante ou faciliter 

la dissémination virale, contrôler et activer la phase terminale de l’apoptose peut empêcher ou 

gêner la réponse immune et inflammatoire (Everett and McFadden 1999). Plusieurs travaux font 

état de la capacité des alphavirus à cau ser de l’apoptose impliquée dans la pathogénèse 

(Glasgow, McGee et al. 1998; Galluzzi, Brenner et al. 2008 ). Parmi les cibles du CHIKV, la 

cellule principale reconnue est le fibroblaste du tissu conjonctif, bien que le virus infecte aussi le 

foie, le muscle et le cerveau (Sourisseau, Schilte et al. 2007; Couderc, Chretien et al. 2008). Il est 

établi que le virus CHIKV se cache dans les macrophages, contribuant ainsi à l ’inflammation 

chronique des articulations chez les macaques (Labadie, Larcher et al. 2010) et chez l’homme 

(Article 3) et avec l’observation de nombreuses cellules apoptotiques. L’objet de ce travail a été 

d’étudier les mécanismes de l’apoptose développés par la cellule en réponse au CHIKV en 

utilisant le modèle cellulaire Hela, ainsi que les fibroblastes primaires humains et de définir le 

rôle de l’apoptose dans le contrôle de l’infection, ainsi que dans la persistance virale. 

 

1 – Caractérisation de l’apoptose sur le modèle Hela: 

 

L’utilisation du modèle cellulaire Hela, connu pour être sensible au CHIKV, nous a permis de 

définir le phénomène d’apoptose dans l’effet cytopathique développé par le virus. Cette activité 

cytopathique est dose-dépendante. Les voies d’activation de l’apoptose ont été suivies de T0 à 48 
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heures, et les marqueurs de l’apoptose étudiés par immun marquages et Western-blot. Nous 

avons utilisé l’étoposide, inducteur d’apoptose, comme contrôle positif. 

 L’engagement de l’apoptose par le CHIKV est dépendant de sa capacité de réplication car il n’a 

pas été observé avec du CHIKV inactivé au UVs. De façon séquentielle, l’infection par le 

CHIKV entraîne l’apparition du cytochrome c cytosolique à 8h dans les cellules en même temps 

que la présence du virus (immunodétection d’E1) ; à 24h, on observe une infection CHIKV dans 

20% des cellules, dont 50% d’entre elles présentent une relocalisation mitochondriale de Bax ; 

quelques cellules présentent PARP clivé (PARP étant le substrat des caspases). A 48h pos t-

infection, plus de 95% des cellules sont apoptotiques (PARP clivé). Nous avons observé, de 

façon remarquable, que parmi les cellules apoptotiques, une partie d’entre elles (2% à 16h, 65% 

à 48h) n’est pas infectée par le virus CHIKV, ce qui suggère que les cellules voisines des cellules 

infectées ont reçu un signal d’induction d’apoptose (phénomène ‘bystander’). Les 

caractéristiques mitochondriales observées à partir de la 16e heure post-infection, sont typiques 

des phases précoces de l’activation de la voie intrinsèque de l’apoptose. L’apparition  du 

cytochrome c dans le cytoplasme des cellules infectées entraîne la formation de l’apoptosome et 

le recrutement de la Caspase 9 effectrice. La voie de la Caspase 8 extrinsèque est plus tardive, 

détectée vers la 24/32e heure. De façon intéressante, la Caspase 8 est détectée aussi bien dans les 

cellules CHIKV+ que CHIKV-. Ces résultats suggèrent que la voie extrinsèque de l’apoptose est 

ultérieure à la voie intrinsèque précoce, et que le mécanisme d’apoptose par effet ‘bystander’ des 

cellules CHIKV- implique la voie extrinsèque (caspase 8 dépendante). 

 

2 – Caractérisation de l’apoptose sur les fibroblastes primaires : 

 

Nous avons réalisé les mêmes tests sur des cultures primaires de fibroblastes humains issus de 

ligaments et de synoviales. La majorité des fibroblastes CD90+ sont infectés par CHIKV ; 
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l’immunofluorescence est localisée essentiellement au niveau du réticulum endoplasmique et 

dans les corps apoptotiques après bourgeonnement des cellules infectées. Les fibroblastes 

infectés montrent rapidement un effet cytopathique et rentrent en apoptose (cytochrome c + et 

Bax+ dès la 16e heure, et PARP clivé à partir de la 24e heure). De façon singulière, une sous-

population de fibroblastes a été identifiée, étant doublement  m arquées CD90+ CD141+ 

(thrombomoduline) et s’avère complètement réfractaire à l’infection CHIKV.  

 

3 – Inhibition de l’apoptose : 

 

L’inhibition de l’apoptose a été réalisée à différents niveaux par l’utilisation : 

d’inhibiteurs de caspase : z-VAD, DEVD-cho 

d’inhibiteurs de bourgeonnement de corps apoptotiques (blebbistéine, génistéine, Y-27632) et de 

la macropinocytose : cytochalasine B, Annexine V. 

 

L’inhibition de la formation des corps apoptotiques et de la macropinocytose affecte l’infection 

par CHIKV des cellules Hela voisines. En effet, les résultats montrent une diminution du nombre 

de cellules apoptotiques, mais aussi une diminution du nombre de cellules infectées. Ceci est un 

argument en faveur d’un certain contrôle de l’apoptose par le virus qui l’utilise afin de 

disséminer dans les autres cellules. La capacité du CHIKV à passer d’une cellule à une autre tout 

en étant ‘relativement protégé’ avait été observée depuis les années 1970 par Hahon et al (Hahon 

and Zimmerman 1970). En effet, ce dernier avait décrit que l’infection des cellules BHK21 se 

faisait en micro-foyer cellulaire et sans que ce phénomène soit inhibé par des anticorps anti-

CHIKV neutralisants.  
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4 – Infection des macrophages par les corps apoptotiques : 

 

Les tests ont été réalisés  sur des macrophages dérivés des lignées cellulaires humaines MM6 et 

THP-1 traitées à la PMA (phorbol 12-myristate 13-acétate) ainsi que sur les macrophages 

primaires issus de donneurs volontaires. Le taux de macrophages infectés augmente de façon 

significative lorsqu’ils sont exposés au virus contenus dans les corps apoptotiques (surnageant de 

culture non filtré) comparé au virus seul (surnageant de culture filtré). La phagocytose des corps 

apoptotiques (Casp3+, CHIKV+) favorise donc l’infection des macrophages, et ce de façon non 

inflammatoire (absence d’expression de TNF-α, d’IL1-β) 24h post-infection. Cette infection est 

bloquée par le pré-traitement des cellules par l’Annexine V (qui bloque les phosphatidylsérines 

exposés par les corps apoptotiques et impliqués dans la phagocytose) ou la cytochalasine B 

(inhibiteur de la mobilité du cytosquelette et donc de la macropinocytose). 

 

Nous avons dans ce travail, décrit pour la première fois précisément les voies d’activation de 

l’apoptose et montré que les deux voies intrinsèque mitochondriale et extrinsèque Caspase 8-

dépendante sont impliquées. Nous avons montré que le virus exerce aussi un effet cytopathique 

par une voie bystander. Il nous reste à identifier les ligands de mort (par exemple FasL, TRAIL) 

qui activeraient le récepteur de mort FADD couplé à la caspase 8. Nous avons aussi montré que 

le virus CHIKV détourne et contrôle l’apoptose pour infecter les autres cellules, en particulier les 

macrophages. Ces macrophages ne sont pas ou très peu infectés par le virus seul, mais ils 

s’infectent en phagocytant les corps apoptotiques dans un c ontexte non inflammatoire (Savill, 

Dransfield et al. 2002).  
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Ma participation dans ce travail : 

recueil des consentements pour les prélèvements per-opératoires (ligaments, synoviales) de 

sujets non-infectés, confirmation de leur état non immun vis-à-vis du CHIKV. 

Isolement et culture des fibroblastes humains 

Infection des cellules  

Réalisation de RT-PCR semi-quantitative 
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X. Discussion générale 

 

Le virus CHIKV, tout comme d’autres alphavirus de l’Ancien Monde, tels que le virus Ockelbo 

scandinave du groupe SINV, ONNV, MAYV et les virus australiens Barmah Forest et RRV, est 

reconnu être à l ’origine d’épidémies d’arthrites et d’arthralgies aiguës et chroniques (Flexman, 

Smith et al. 1998; Jacups, Whelan et al. 2008). Le suivi de patients inclus lors de leur maladie 

aiguë et également plusieurs mois après la primo-infection, nous a permis de confronter nos 

résultats avec les données des modèles souris et macaque, ainsi que les données d’autres 

alphavirus, afin de mieux comprendre la physiopathologie de la maladie et d’en tirer des 

conséquences thérapeutiques. 

 

La réponse immune et inflammatoire engagée par l’infection CHIKV: 

 

La réponse immunitaire innée constitue sans aucun doute la première ligne de défense contre 

CHIKV, et contribue à l’installation de l’immunité spécifique secondaire des cellules B et T. On 

observe une disparition de la virémie en 7-10 jours ainsi qu’une disparition du vi rus dans les 

tissus chez la souris (Couderc, Chretien et al. 2008), chez le NHP (Labadie, Larcher et al. 2010) 

et chez l’homme (Laurent, Le Roux et al. 2007) (notre article 3). La réponse anticorps dirigée 

contre les protéines E1, E2 et capside est efficace, et pourrait prévenir toute réinfection par une 

nouvelle piqûre de moustique ou la recirculation virale à partir de gîtes sanctuaires (Article 3). 

La réponse tissulaire est également importante comme le souligne les travaux de Schilte et al. 

avec l’observation qu’un transfert de cellules immunes IFNAR +/+ dans des souris IFNAR -/- 

irradiées ne protège pas de l’infection CHIK. C’est donc bien la réponse IFN de type I engagée 

au niveau des cellules du s troma (fibroblastes, myoblastes…) qui contribue à limiter la 
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réplication virale. Le rôle clef d’IPS-1 indique clairement la contribution de RIG-I ou de MDA-5 

dans la détection de l’ARN du CHIKV mais on ne peut pas exclure la contribution également de 

MyD88 et donc des TLRs dans cette reconnaissance (Schilte, Couderc et al. 2010).  

Les données préliminaires sur les souris RAG KO ne permettent pas de considérer que les 

réponses T et anticorps (LB) ont un rôle protecteur permettant de contrôler l’infection et il 

conviendra de vérifier le rôle des cellules NK qui sont par ailleurs massivement activées chez les 

souris et les patients CHIKV. En effet plus de 80% des cellules NK humaines sont activées dés 

les premiers jours qui suivent l’infection (article 3). Les cellules DCs ne sont pas infectées par le 

CHIKV et elles ne répondent pas au challenge infectieux pour des raisons encore obscures. Bien 

que les PBMCs (notamment les monocytes circulants) ne soient pas infectées par le CHIKV, 

nous avons montré que l’infection aiguë à CHIKV mobilise une réponse inflammatoire de type 

Th1/>Th2 très modérée. Deux cytokines de l’immunité innée,  IL-12 et IFN-γ qui vont agir de 

façon synergique et activer les cellules immunes T et B, sont particulièrement abondantes dans la 

phase aiguë CHIK. Cette sécrétion d’IFN-γ est retrouvée dans le modèle macaque, associée à une 

augmentation des cytokines pro-inflammatoires dans les tous premiers jours de l’infection 

(Labadie, Larcher et al. 2010). D’une manière générale, le contexte inflammatoire engagée par le 

CHIKV est beaucoup moins prononcé que celui que l’on a pu observer chez des patients avec 

une bactériémie ou encore après des infections virales à CMV (article 2, données non-publiées). 

En particulier, l’absence d’IL-1β et le faible taux de TNF-α ne nous permettent pas d’expliquer 

l’épisode fébrile. 

Nous avons confirmé, comme chez la souris (Couderc, Chretien et al. 2008), que le CHIKV 

infecte et se multiplie dans des lignées fibroblastiques (HS633T, HT1080, MRC5) et des 

fibroblastes humains issus de biopsies de ligaments et de synoviale (article 4 e t données 

préliminaires).  Le fibroblaste, considéré comme cellule immunitaire « non professionnelle », 
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serait engagé dans la réponse immune innée par une production d’IFN α/β (Schilte, Couderc et 

al. 2010).  

Pas tous les fibroblastes ne semblent présenter la même sensibilité à l’infection et l’identification 

de sous-populations de fibroblastes CD141+ (lectine thrombomoduline) résistants à l’infection 

est une observation très intéressante (article 4).  L’étude de leur transcriptome devrait permettre 

l’identification du récepteur pour le CHIKV ou encore d’identifier de nouveaux mécanismes de 

défense développées par la cellule face à l’infection. RIG-I, MDA-5, PKR sont tous exprimés par 

les différentes lignées et cultures primaires de fibroblastes humains in vitro et des expériences de 

shRNA nous a permis de valider le rôle également de TLR7 dans la reconnaissance et le contrôle 

de l’infection par le CHIKV (données non-publiées de MC Jaffar-Bandjee et M Denizot). La 

réponse IFN-α et –β des fibroblastes est engagée mais sans que les ISGs (15, 54, 56)  soient 

fortement exprimés. Cette observation est à rapprocher des données récentes de Fros et al qui 

montrent que le CHIKV est capable d’interférer dans la voie de signalisation IFNAR/STAT 

(Fros, Liu et al. 2010).  

Dans le modèle souris de Gardner et al (Gardner, Anraku et al. 2010), l’infection du m odèle  

adulte C57BL/6 avec une souche de CHIKV réunionnaise a reproduit l’atteinte articulaire 

humaine avec un important œdème local associé à une impotence fonctionnelle, comme cela a 

déjà été décrit pour RRV (Morrison, Whitmore et al. 2006). Du CHIKV a été isolé du t issu 

œdémateux articulaire ainsi que dans le muscle, et d’autres tissus (rate, ganglion, foie). L’analyse 

histologique des tissus de l’articulation associait une  réaction cellulaire mononuclée, un exsudat 

fibrineux des tissus synoviaux ainsi qu’une nécrose musculaire. Ces lésions avaient déjà été 

décrites dans l’atteinte à RRV chez des souris adultes C57BL6  (Lidbury, Simeonovic et al. 

2000; Morrison, Whitmore et al. 2006).  

Les mêmes atteintes fonctionnelles et histologiques ont été retrouvées en utilisant le modèle 

macaque infecté par le CHIKV (Labadie, Larcher et al. 2010).  
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. 

Le ou l es mécanismes impliqués dans les arthralgies au cours de l’infection CHIKV en phase 

aigue restent obscurs. La réponse inflammatoire au site infectieux reste très faible et polarisée 

(IFN-α, MCP1, IL-6, IL-8, mais pas de TNF-α et d’IL1-β, ni d’IL10). Un des éléments qui 

pourrait contribuer aux lésions tissulaires, est l’apoptose associée à une destruction de la matrice 

extracellulaire par des métalloprotéases. Ces données n’ont pas encore été décrites dans les 

modèles animaux. Le virus ou d’autres facteurs libérés par exemple par les cellules NK ou les 

macrophages infectés par le CHIKV, pourraient contribuer à cette apoptose. 

 

Le rôle de l’apoptose au cours de l’infection par le CHIKV 

 

Nous avons montré que l’infection des fibroblastes entraîne un effet cytopathogène  caractérisé 

par un e ngagement rapide de l’apoptose dont les deux voies intrinsèque et extrinsèque sont 

impliquées. Cette induction de l’apoptose serait liée à la capacité de réplication du virus car le 

virus inactivé aux UV est inefficace. La voie intrinsèque est la plus précoce engagée vers la 8e 

heure PI avec l’activation de la Caspase 9 mitochondriale entraînant la relocalisation de Bax et la 

libération du cytochrome C. La voie extrinsèque est activée dés la 24e heure PI par la voie de la 

Caspase 8. Nos résultats préliminaires montrent une augmentation des niveaux de transcription 

de plusieurs molécules pro-apoptotiques, comme TNF-α, FasL, IFN-α et TRAIL en réponse à 

l’infection CHIKV dans le modèle de la cellule Hela. La capacité de l’IFN-α à déclencher 

l’apoptose a ét é décrite par plusieurs auteurs (Schuffenecker, Iteman et al. 2006; Sourisseau, 

Schilte et al. 2007; Solignat, Gay et al. 2009). Nous avons aussi montré l’induction de l’apoptose 

par effet ‘bystander’ (cellules CHIKV- et PARP clivé+). La possibilité que ces cellules aient été 

initialement infectées mais qu’elles aient contrôlé la réplication virale reste à être vérifiée. 

L’apoptose, ou m ort cellulaire programmée, fait partie des modes de réponse de l’hôte à une 
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infection afin de limiter la dissémination du pathogène et de favoriser l’élimination des cellules 

mortes par les cellules phagocytaires professionnelles (Teodoro and Branton 1997). Néanmoins, 

certains virus détournent l’apoptose à leur bénéfice, en profitant de cet état protégé à l’intérieur 

des corps apoptotiques pour disséminer d’une cellule à l’autre. Par ailleurs, la phagocytose des 

corps apoptotiques par les cellules présentatrices d’antigène, comme les cellules dendritiques, 

pourrait être à l’origine d’une réponse immunitaire exagérée et incontrôlée, conduisant à des 

phénomènes d’auto-immunité (Powers and Logue 2007). Dans le cas du CHIKV, nous avons 

montré que l’aboutissement du phénomène d’apoptose est une condition pour une propagation 

efficace du virus. En, effet, l’inhibition de l’apoptose par des molécules intervenant à différents 

niveaux ( Z-VAD-fmk pan-inhibiteur, DEVD-cho inhibiteur des caspases exécutrices), ou des 

inhibiteurs de la formation des corps apoptotiques ou de la phagocytose (blebbistatin, génistein 

et Y-27632), entraîne une diminution significative du nom bre de cellules Hela infectées. Il 

apparaît donc que le CHIKV ait développé des mécanismes de contrôle de l’apoptose, qui lui 

permettent de se cacher dans les corps apoptotiques afin de se disséminer dans les cellules 

voisines. D’un point de vue thérapeutique, on pourrait envisager que l’utilisation de molécules 

inhibant l’apoptose puissent limiter la dissémination du virus. 

 

Arthrite chronique post-CHIKV 

 

Les données chez la souris et le macaque n’ont pas permis de décrire ces atteintes chroniques car 

les phénomènes associés (douleurs) ne sont pas faciles à explorer et les animaux devront être 

suivis sur des périodes beaucoup plus longues. Par ailleurs, nous avons montré chez les patients 

qui souffrent d’arthrite chronique post-CHIKV l’absence de phénomènes inflammatoires et 

biologiques évidents. Le phénotypage des PBMCs ne montre pas de différences notables avec 

celui des sujets guéris. Les deux paramètres qui restent élevés chez les chroniques alors qu’ils 
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reviennent à d es taux de base chez les guéris sont l’IL-12 et l’IFN-α. La persistance d’IL-12 

sérique et de l’expression de l’IFN-α dans les PBMCs constituent des témoins d’une activation 

persistante des cellules immunes innées chez les patients chroniques.  

Nos données histologiques du patient chronique M18 post-CHIKV sont à rapprocher de celles 

observées au cours de l’arthrite épidémique à RRV.  C lassiquement, l’infection RRV 

s’accompagne d’une réaction de type mononuclée, avec des monocytes, des macrophages 

vacuolés, des cellules B et T, quelques cellules NK et qui sont détectées dans le liquide synovial 

(Clarris, Doherty et al. 1975; Fraser, Cunningham et al. 1981). Du matériel viral a pu être détecté 

dans les monocytes et macrophages, sans qu’on ait pu né anmoins isoler le RRV en culture 

cellulaire (Fraser, Cunningham et al. 1981). Par ailleurs, l’analyse histologique de biopsies de 

lésions érythémato-papuleuses lors de la phase aiguë retrouve la présence des mono-

macrophages et des lymphocytes T, essentiellement des lymphocytes CD8+ et plus rarement des 

lymphocytes CD4 (Fraser, Ratnamohan et al. 1983). On ne retrouve pas de polynucléaires ni de 

complexes immuns. Les lymphocytes T CD8+ jouent probablement un r ôle important en 

éliminant les cellules infectées par mécanisme cytolytique et aussi par production de facteurs 

antiviraux (Hazelton, Hughes et al. 1985). Ce schéma est sensiblement le même pour l’infection 

CHIKV au niveau du t issu synovial avec néanmoins une très faible contribution des cellules 

CD8+ et l’absence de neutrophiles (article 3). Nous n’avons pas pu isoler du virus (le matériel 

avait été fixé immédiatement après exérèse) mais nous avons pu détecter du matériel génétique 

et protéique du C HIKV dans les macrophages périvasculaires et présents dans le liquide 

synovial. 

Soden et al avaient montré la présence d’ARN de RRV dans le tissu synovial de patients atteints 

de polyarthrite épidémique un mois après l’épisode aigu (Soden, Vasudevan et al. 2000).  Le rôle 

des macrophages dans les lésions post-RRV avait été démontré par Rulli et al. sur le modèle 

souris (Rulli, Melton et al. 2007). Ils avaient noté une bonne corrélation entre l’afflux massif des 
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macrophages dans le muscle, qui disparaissait lors d’injection d’agents toxiques (silice), et les 

nécroses tissulaires (Lidbury, Simeonovic et al. 2000). L’infection à long-terme des 

macrophages murins par du RRV a ét é démontré 50 jours PI et elle est caractérisée par une 

absence d’effet cytophatogène (Linn, Aaskov et al. 1996) (Way, Lidbury et al. 2002).  

Concernant le CHIKV, l’analyse des tissus synoviaux de macaques infectés présentant un 

œdème des articulations a retrouvé la présence du CHIKV dans les cellules mononuclées, et dans 

une moindre mesure dans les cellules endothéliales (Labadie, Larcher et al. 2010). Les travaux 

de Gardner et al sur la souris (Gardner, Anraku et al. 2010) confirment cette persistance à long-

terme de CHIKV dans les macrophages au niveau des lésions articulaires, associée à u ne 

transcription d’IFN-γ et de MCP-1 qui est probablement à l’origine de l’activation et du 

recrutement des macrophages. 

 

La persistance virale pourrait, comme cela a ét é démontré pour RRV, altérer les propriétés 

immunorégulatrices des macrophages, en particulier en dérégulant la sécrétion de cytokines pro- 

et anti-inflammatoires (Way, Lidbury et al. 2002). Par ailleurs, l’infection chronique des 

macrophages pourrait entraîner une reprogrammation de leur différenciation vers un phénotype 

dit « alternatif », associé à u ne réponse immune de type Th2 anti-inflammatoire (fortes 

expressions d’IL-10 et de TGF-β1/2) qui contribuerait à la formation de fibrose tissulaire 

(Gangadharan, Hoeve et al. 2008). A ce t itre, il est intéressant de noter que notre étude 

histologique de la synoviale de patients chroniques a mis en évidence une hyperplasie 

fibroblastique, une prolifération vasculaire (CD31/PECAM1) ainsi qu’une infiltration 

macrophagique CD18+ essentiellement périvasculaire. La présence de taux élevé de métallo-

protéase MMP2  devrait aussi participer aux lésions tissulaires et à la fibrose. Au niveau du tissu 

synovial, nous avons aussi noté la présence de lymphocytes CD4+ et CD56+, et l’extrême rareté 

des lymphocytes CD8+ cytotoxiques alors que les lymphocytes B CD19+ étaient  indétectables. 
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L’absence de l’activité cytotoxique par les lymphocytes CD8+ pourrait contribuer à une 

élimination incomplète des cellules infectées et donc de leur persistance, comme cela a été 

évoqué pour d’autres Togavirus (Kagi and Hengartner 1996 ; Colin de Verdiere and Molina 

2007). Notre étude des mécanismes cellulaires de l’apoptose nous a conforté dans l’hypothèse 

que les macrophages s’infecteraient en phagocytant les corps apoptotiques libérés par les 

fibroblastes et ceci sans induire un contexte non inflammatoire. Indéniablement, le macrophage 

chroniquement infecté, semble constituer le phénomène central à l’origine de l’arthrite chronique 

à CHIKV. Les prochaines études devront s’attacher à définir plus précisément le transcriptome 

de ces macrophages pour identifier les éléments pouvant contribuer à l’arthrite chronique post-

CHIK 
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XI. Perspectives 

 

La poursuite des travaux au sein de notre groupe de recherche (GRI, Groupe de recherche 

Immunopathologie et  maladies Infectieuses) vise à apporter des éléments d’informations pour 

résoudre les points encore obscurs de la physiopathologie du CHIKV. 

 De façon immédiate, nous allons poursuivre la compréhension des formes chroniques et du 

rhumatisme par l’analyse du transcriptome des PBMCs des patients, en comparant les chroniques 

aux guéris. La production chronique d’IFNα et d’IL-12 laisserait suggérer que la persistance 

virale entretient une stimulation chronique d’une inflammation polarisée car elle ne semble pas 

impliquer de composante pro-inflammatoire (TNF-α, Il-1β). La compréhension 

physiopathologique aura des conséquences sur l’attitude thérapeutique.  

 

Par la suite, plusieurs axes de recherche sont déjà tracés et concernent :  

 

i) l’identification des voies de reconnaissance du vi rus par la cellule fibroblaste 

(TLRs/RLR/NLR) pour engager la réponse IFN et également l’apoptose. 

 

ii)  L’étude de la réponse immune (cytokines, chimiokines) des sous-populations de 

fibroblastes CD141+ réfractaires à l ’infection par le CHIKV comparée à celle 

des fibroblastes sensibles nous permettra probablement de comprendre 

l’hétérogénéité de la maladie chez les individus. 

 

iii) Nous poursuivrons notre étude sur les mélanocytes, qui sont très sensibles à 

l’infection par le CHIK et pour essayer de mieux comprendre les phénomènes 
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inflammatoires cutanés, notamment dans les épidermolyses bulleuses chez le 

nourrisson associées à des dépigmentations et des séquelles à long-terme.  

 

iv) Les complications neurologiques post-CHIKV sont certes rares mais graves, 

entraînant chez les nourrissons infectés au moment de l’accouchement des 

atteintes neurologiques, des retards d’acquisition. Nous avons montré que les 

neurones étaient sensibles au CHIKV ainsi que les cellules astrocytes  (modèles 

souris et lignées humaines). L’étude de la réponse immunitaire offrirait  u ne 

meilleure compréhension des atteintes du SNC et périphérique. 

 

v)  Le phénomène de l’ADE est décrit comme étant impliqué dans la persistance du 

RRV dans les macrophages et nous envisageons de vérifier si ce même 

phénomène serait aussi impliqué pour le CHIKV. 

 

vi) Concernant l’immunité acquise, l’étude des fonctions effectrices des cellules T 

spécifiques pourra déterminer par ELISPOT les épitopes antigéniques reconnus 

par les lymphocytes CD4 et CD8. Ce travail fait déjà l’objet d’une collaboration 

avec l’Unité INSERM U945 du P r Brigitte Autran, et il est en cours de 

finalisation. L’identification du ou  des épitopes immunodominants permettrait 

de formuler un va ccin recombinant. Nous avons également prévu d’étudier la 

réponse B spécifique en identifiant les antigènes responsables ainsi que l’étude 

cinétique de la réponse IgG sur le long terme. 

Une grande partie de ces axes de recherche sera développée dans le cadre du projet Européen 

PCRD7 : ICRES  
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XII. Conclusions générales 

 

Les données dans la littérature concernant les mécanismes immunopathologiques du C HIKV, 

voire même des alphavirus d’une manière générale sont décrits essentiellement chez l’animal, la 

souris, et plus récemment chez le macaque. Peu de données sont disponibles sur la 

physiopathologie dans sa forme aiguë et chronique chez l’homme. Ceci explique une prise en 

charge thérapeutique essentiellement symptomatique, dirigée contre la douleur, et contre la 

fièvre pendant la phase aiguë. Plus de trois années après l‘épidémie, la principale caractéristique 

des complications de cette infection est représentée par l’arthralgie/arthrite chronique, qui est 

devenue une préoccupation de santé publique dans les zones d’endémie. 

Les résultats que nous avons obtenus contribuent à une meilleure connaissance des mécanismes 

physiopathologiques de la maladie  en décrivant la réaction immunitaire systémique lors de la 

phase aiguë, qui se définit comme une réponse innée dominée pat une activation massive de 

cellules NK, associée à une augmentation des cellules T activées, ainsi qu’une mobilisation des 

cellules effectrices/mémoires B. L’évolution vers l’arthrite chronique ne s’accompagne pas 

d’une réaction inflammatoire marquée (absence de TNF-α, IL-6, IL-8), ni de réaction auto-

immune (FR, anti-CPP). 

 L’étude des tissus et liquides synoviaux de patients chroniques nous a permis de dévoiler le 

conflit virus-hôte et la réaction inflammatoire ‘polarisée’ se déroulant au niveau des tissus-cibles 

de la maladie. Cette réaction diffère de celle de la polyarthrite rhumatoïde et avec des 

conséquences importantes pour le traitement. L’analyse histologique des tissus synoviaux a 

probablement permis d’identifier la source de cette stimulation persistante comme étant des 

macrophages hébergeant du matériel viral. Ces macrophages, essentiellement périvasculaires, 

font partie d’une réaction tissulaire faite d’hyperplasie fibroblastique et d’angiogénèse qu’il 
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conviendra d’analyser plus dans le détail. On notera la présence de cellules NK, mais l’extrême 

rareté des lymphocytes CD8+ cytotoxiques et l’absence de lymphocytes B.  L’hyperplasie 

fibroblastique s’accompagne de façon intéressante d’une activité apoptotique, témoin direct ou 

indirect de la présence virale. Nos données indiquent que CHIKV peut mobiliser  l ’apoptose 

pour infecter d’autres cellules tout en échappant à l a réponse immune cellulaire (NK) et 

humorale. 

La comparaison des données clinico-biologiques des patients chroniques comparés aux patients 

guéris, nous a permis de définir des facteurs prédictifs d’évolution vers la chronicité  c omme 

l’âge > 60 ans et la charge virale initiale. Le système immunitaire des personnes âgées peut être 

fragilisé comme cela a été décrit dans l’infection par WNV et permettant d’aboutir à des 

infections et complications chroniques (Kong, Delroux et al. 2008). Cet aspect devra notamment 

être pris en compte dans les différents modèles expérimentaux. 

 Beaucoup de points restent à être élucidés et avec le bénéfice de la cohorte que nous avons pu 

établir au cours de ces quatre dernières années. Néanmoins, nos premières données permettent 

d’avoir une réflexion sur l’orientation du traitement (effet antiprolifératif du méthotrexate), 

sachant que la composante inflammatoire est modérée, mais surtout qu’il faudra poursuivre les 

études afin de définir comment détecter le virus dans les gîtes sanctuaires in vivo, et comment 

l’éradiquer, sachant que dans quelques cas, les signes cliniques locaux d’atteinte articulaire ont 

disparu avec l’exérèse chirurgicale. 
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 Résumé:  

Chikungunya est un alphavirus transmis par les moustiques (Aedes) et qui provoque de la fièvre, 

des éruptions cutanées, des myalgies et des arthralgies. La maladie (CHIKVD) est transitoire, 

mais des formes sévères menant à des arthrites chroniques incapacitantes ont été signalées.   

Nous avons dans un premier temps étudié prospectivement les paramètres cliniques et 

immunologiques associés à la maladie chez des patients hospitalisés et identifiés comme étant 

‘guéris’ ou 'chronique' à M12 après l'infection. Dans la deuxième partie, nous avons observé in 

vitro les mécanismes et le rôle de l'apoptose dans le processus infectieux permettant au virus de 

persister dans les sanctuaires tissulaires.  

En phase aigue, une forte réponse immune dominée par une activation des cellules 

NK/dendritique/cellules T, la production d’anticorps spécifiques et une faible production de 

cytokines Th1 > T h2 a été observée mais sans aucune différence significative entre les deux 

groupes. Cependant, la virémie initiale s’est révélée beaucoup plus élevée dans le groupe 

chronique est nous avons pu identifier du matériel viral dans les macrophages du tissu synovial 

d’un patient chronique post-CHIKVD (M18). 

 Dans la deuxième partie de l'étude, nous avons constaté que CHIKV est capable d’induire 

l'apoptose par la voie intrinsèque et extrinsèque et également par un mécanisme ‘bystander’. De 

plus, nous avons observé que le CHIKV présent dans des corps (blebs) apoptotiques était capable 

d'infecter les cellules voisines (Hela et macrophage MM6). Notre étude a permis de mettre en 

évidence pour la première fois que CHIKV contrôle et détourne à son profit les mécanismes de 

défense anti-infectieux. 

 

Mots- clés : Chikungunya, alphavirus, immunité innée, immunité adaptative, arthrite chronique, 

apoptose 
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Summary: 

Physiopathology of chikungunya in acute and chronic stages of the disease in human. 

Chikungunya is an Alphavirus transmitted by mosquitoes (Aedes) and which causes fever, rash, 

myalgia and arthralgia. The disease (CHIKVD) is transient but severe forms leading to chronic 

incapacitating arthritis have been reported.  

The study involved first a prospective cohort study of hospitalized patients from Reunion Island 

subsequently categorized into ‘recovered’ or ‘chronic arthralgia’ groups at M12 post infection. 

Clinical and immunological parameters were measured throughout the disease course. In part 

two, we addressed in vitro the role of apoptosis in the infection process and particularly to 

ascertain the mechanisms allowing the virus to persist in tissue sanctuaries. 

We observed that a rapid immune antiviral response was evidenced by the robust 

dendritic/NK//T cell activation and accompanied by a specific IgM/IgG response and a rather 

weak Th1/Th2 cytokine response in both groups. The viremia was much more pronounced in the 

chronic group and, critically, we found that CHIKV was persisting (M18) in perivascular 

synovial macrophages. Fibroblast hyperplasia, strong angiogenesis and acute cell deaths were 

observed in the injured synovial tissue. 

In the second part of the study, we found that CHIKV was able to trigger apoptosis through 

intrinsic and extrinsic pathways. Bystander apoptosis was also evidenced in neighboring cells in 

a caspase 8-dependent manner.  R emarkably, CHIKV hiding into apoptotic blebs was able to 

infect neighboring cells and these events were inhibited specifically by inhibitors of caspases, 

blebbing and engulfment. 

We herein describe a novel mechanism by which CHIKV invades and escapes the host immune 

response and contribute to chronic arthralgia/arthritis. 

Keywords : Chikungunya, alphavirus, innate, immunity, adaptive immunity, chronic arthritis, 


	Titre
	Résumé
	REMERCIEMENTS
	Table des matières
	I. Le virus Chikungunya
	I.1 Taxonomie et classification
	I.2 La structure
	I.3 L’organisation génomique
	I.4 Les protéines non structurales (NsP):
	I.4.1 NsP1 :
	I.4.2 NsP2 :
	I.4.3 NsP3 :
	I.4.4 NsP4 :
	I.5.1 La protéine capside :
	I.5.2 La glycoprotéine E1 :
	I.5.3 Les glycoprotéines E2 et E3 :
	I.5.4 La petite protéine 6K :

	I.6 La replication

	II. Le Vecteur
	II.1 Aedes, vecteur du CHIK
	II.2 Aedes Albopictus
	II.2.1 Son aire géographique
	II.2.2 Biologie du vecteur :
	II.2.2.1 La plasticité physiologique :
	II.2.2.2 La plasticité écologique :
	II.2.2.3 Interaction avec les espèces résidentes :


	II.3 Le réservoir
	II.4 Interactions Vecteur-Virus  

	III. Les épidémies
	III.1  Historique 
	III.2  L’épidémie 2005-2006 dans les îles de l’Océan Indien et son extension
	III.3  La circulation des virus depuis l’épidémie de 2004 dans l’Océan Indien
	III.4   L’épidémie de la Réunion

	IV. Le tropisme cellulaire : données des études sur modèles cellulaires et de l’expérimentation animale 
	IV.2  Expérimentation chez la souris  
	IV.3  Expérimentation chez le macaque (Macaca fascicularis) : 

	V. La maladie chikungunya chez l’homme
	V.1 Tableau clinique usuel
	V.2 Signes cliniques non classiques
	V.3 Formes émergentes graves du CHIKV chez l’adulte
	V.3.1 Formes neurologiques :
	V.3.2 Des formes hépatiques:

	V.4 Rhumatisme chronique post-CHIKV
	V.5 Formes émergentes du nouveau-né et de l’enfant
	V.5.1 Description de la transmission verticale materno-néonatale 
	V.5.2 Caractéristiques cliniques en pédiatrie :

	V.6 Diagnostic au laboratoire
	V.6.1 Mise en évidence du virus :
	V.6.2 Sérologie :

	V.7 Traitements
	V.7.1 Traitements symptomatiques
	V.7.2 Immunothérapie
	V.7.2.1 Immunothérapie passive
	V.7.2.2 Les pistes vaccinales


	V.8 Mesures de prévention

	VI. Réponse immunitaire protectrice contre l’infection par les alphavirus
	VI.1 Scénario probable de l’initiation de la réponse immunitaire 
	VI.2 Les molécules permettant d’engager la réponse immunitaire innée
	VI.2.1 La réponse immune innée
	VI.2.2 Les TLRs impliqués dans la lutte antivirale
	VI.2.2.1 Structure et localisation des TLRs
	VI.2.2.2 PAMPs des alphavirus reconnus par les TLR
	VI.2.2.3 Activation des TLRs

	VI.2.3 Les hélicases RLRs impliquées dans la lutte anti-virale
	VI.2.3.1 Caractérisation de RIG-I et de MDA-5
	VI.2.3.2 Domaines fonctionnels :
	VI.2.3.3 Modulation de la reconnaissance par RIG-I

	VI.2.4 Activation de la voie de signalisation IPS-1 et production de cytokines :
	VI.2.5 Les récepteurs NLRs et infection virale
	VI.2.6 La diversité de le réponse cellulaire par une distribution différente des senseurs :
	VI.2.7 Les interférons (IFN) et leurs récepteurs
	VI.2.8 Les protéines antivirales :
	VI.2.8.2 2’5’-oligoadénylate synthétases (OAS)
	VI.2.8.4 Les autres protéines anti-virales

	VI.2.9 Les chimiokines et les cytokines inflammatoires :

	VI.3  Les cellules de l’immunité innée et infection par les alphavirus
	VI.3.1 Les cellules dendritiques et les monocytes-macrophages
	VI.3.2 Les cellules NK
	VI.3.3 Le fibroblaste

	VI.4  L’ apoptose
	VI.5  La réponse immune acquise après une infection par les alphavirus
	VI.5.1 Les cellules T cytotoxiques (LTc, CD8+) :
	VI.5.2 Les cellules T Helper ou auxilaires (LTh, CD4+) :
	VI.5.3 Les cellules B et la réponse anticorps (Ac) :

	VI.6  Stratégies d’évasion des alphavirus
	VI.6.1 Interférence dans les mécanismes de  détection :
	VI.6.2 Inhibition de la production et de la voie de signalisation de l’IFN 
	VI.6.3 Modulation de l’apoptose


	VII.  Immunopathologie des atteintes articulaires à alphavirus
	VII.1 Atteintes articulaires après une infection alphavirale
	VII.1.1 Le modèle souris de l’arthrite/arthralgie à RRV :
	VII.1.2   La pathologie arthrite/arthralgie à RRV chez l’homme :

	VII.2 Rôle des macrophages dans l’inflammation chronique post-infectieuse 
	VII.3 Rôle des médiateurs solubles:
	VII.4 Rôle des cellules T :
	VII.5 Phénomène d’ADE et infections chroniques à alphavirus :
	VII.6 Persistance virales et conséquences immunologiques :

	VIII. Objectifs et hypothèses de travail 
	IX. Résultats
	Article 1: Chikungunya virus takes centre stage in virally-induced arthritis: possible cellular and molecular mechanisms to pathogenesis.
	Article 2 : Emergence and clinical insights into the pathology of Chikungunya virus infection.
	Article 3: Persistent chronic inflammation and infection by Chikungunya arthritogenic alphavirus in spite of a robust host immune response.
	Article 4: Chikungunya virus mobilizes the apoptotic machinery to invade host cell defence.

	X. Discussion générale
	XI. Perspectives
	XII. Conclusions générales
	Bibliographie

