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Caractéeres généraux

Résumé. Les orthoréovirus, virus 28 ARN double brin segmenté en dix frag-
ments, représentent les virus les plus répandus dans la nature. Trois principaux
sérotypes sont connus, nommés 1, 2 et 3. La dénomination « reovirus » est
I’acronyme de « respiratory enteric orphan virus », expression soulignant leur
origine respiratoire et intestinale et le fait qu’ils n’ont pu &tre reliés de facon
certaine a aucune maladie clinique bien définie. Néanmoins, des souches d’or-
thoréovirus ont été isolées de divers cas de maladies symptomatiques chez
I’homme, a savoir des maladies du systeme nerveux central telles que les
encéphalites et méningites entrainant parfois la mort du patient. Ces différents
cas indiquent que les orthoréovirus pourraient étre des agents pathogenes a
I’origine de maladies graves. L infection par les orthoréovirus chez les animaux
provoque également diverses pathologies. En effet, en fonction de la voie
d’inoculation et du sérotype de la souche inoculée, des encéphalites ou des
hépatites peuvent étre observées. Les segments d’ARN M2 et S1 semblent étre
impliqués dans le phénomene de neurovirulence et sont a la base de mécanismes
cellulaires tels que I’entrée du virus, la réplication virale et I’apoptose. Toutefois,
les mécanismes de virulence restent complexes.

Mots clés : orthoréovirus, encéphalites, pathogénicité, virulence

Abstract. The orthoreoviruses are segmented double strand RNA viruses and
are the most abundant viruses in nature. Three main serotypes are known, named
1, 2 and 3. The designation “reovirus” is the acronym for “respiratory enteric
orphan virus”, expression underlining their respiratory and enteric origin and the
fact that they are not associated with well defined clinical disease. Nevertheless,
strains of orthoreoviruses have been isolated from several cases of symptomatic
diseases in human, namely diseases of the central nervous system such as
encephalitis and meningitis sometimes leading to patient death. These different
cases show that orthoreoviruses could be pathogenic, causing fatal diseases.
Orthoreoviruses infection in animals induces also several diseases. Indeed,
according to the inoculation route and the serotype of inoculated strain, encepha-
litis or hepatitis can be observed. The RNA segments M2 and S1 seem to be
involved in this neurovirulence property and are on the basis of cellular mecha-
nisms, such as virus entry, virus replication and apoptosis. However, the mecha-
nisms of virulence remain complex.

Key words: orthoreovirus, encephalitis, pathogenic, virulence

les insectes, les mammiferes, les poissons, les oiseaux, les
bactéries, les arthropodes. Elle comprend douze genres [1]

La famille Reoviridae constitue la famille de virus la plus ~ dont les genres Orthoreovirus, Rotavirus, Seadornavirus
large et la plus diverse en termes d’especes d’hotes. En et Coltivirus qui peuvent étre pathogénes pour I’homme
effet, les virus de cette famille peuvent infecter les plantes,  (tfableau I).
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Tableau 1. Membres de la famille Reoviridae.

segments

Genre d'ARN

Espéce type

Hoétes

Orthoreovirus 10

Mycoreovirus 11
Idnoreovirus 11
Seadornavirus 12

Idnoréovirus-1
Banna virus

Mammalian orthoreovirus

Orbivirus 10 Bluetongue virus 1 Mammiféeres et insectes vecteurs
(arboviroses). Infection humaine possible
(virus Orungo et kemerovo).

Rotavirus 11 Simian rotavirus SA11 Mammiféres et oiseaux.
Pathogéne pour I'homme.

Coltivirus 12 Colorado tick fever virus  Homme et insectes vecteurs (arboviroses)

Aquareovirus 11 Aquareovirus A Poissons

Cypovirus 10 Bombyx mori cypovirus 1 Insectes

Fijivirus 10 Fiji disease virus Insectes et plantes

Phytoreovirus 12 Rice dwarf virus Insectes et plantes

Oryzavirus 10 Rice ragged stunt virus Insectes et plantes

Mycoréovirus 1/Cp 9B21

Mammiféres et oiseaux.
Infection humaine possible.

Champignons

Insectes

Moustiques anopheles et culex.
Infection humaine.

Les caracteres structuraux communs aux Reoviridae sont :
I’absence d’enveloppe, la présence d’une capside icosaé-
drique constituée d’une, deux ou trois couches protéiques
dont le diametre est compris entre 60 et 80 nanometres
(nm). Le génome est composé de 10 a 12 segments d’ARN
double brin selon le genre et peut avoir une taille allant de
18 000 a 30 000 paires de bases (bp). Chaque segment code
pour au moins une protéine [2]. L’ARN génomique porte
une coiffe en I'extrémité 5° sur le brin positif, mais ne
possede pas de site de polyadénylation en I’extrémité 3’.
Une caractéristique fondamentale de ces virus, due a la
nature segmentée de leur génome, est la possibilité pour
deux virus distincts, infectant la méme cellule, d’échanger
des segments d’ARN porteurs de genes homologues. Cette
recombinaison génere ainsi des virus réassortants [2].

L’acronyme de reovirus (respiratory enteric orphan virus)
a été proposé en 1959 par Sabin [3] pour désigner des virus
isolés des voies respiratoires et digestives de personnes
présentant des symptomes respiratoires ou entériques sans

Tableau 2. Membres du genre Orthoreovirus.

gravité. Cet acronyme peut &tre utilisé pour désigner les
virus 2 ARN double brin de la famille Reoviridae. Ainsi
tous les membres de cette famille peuvent étre appelés
réovirus. Le préfixe ortho a été rajouté au nom des virus
appartenant au genre Orthoreovirus pour les différencier
des autres membres de la famille. Les orthoréovirus de
mammiferes non fusogéniques, membres du genre Ortho-
reovirus feront I’objet de cette revue (tableau 2). En parti-
culier, les mécanismes de virulence étudiés dans le modele
murin et les cas d’infections chez I’homme ayant conduit &
des pathologies graves seront abordés et permettront de
mieux comprendre la pathogénicité de ces virus chez
I’homme.

Le genre Orthoreovirus

Le genre Orthoreovirus est subdivisé en cinq groupes : le
groupe I comprenant les orthoréovirus de mammifere

Virus fusogéniques

Orthoreovirus

Virus non
fusogéniques

Groupe V Groupe Il

Orthoréovirus
aviaires (ARV):
5 sérotypes

Orthoréovirus de
reptile (2 isolats)

(NBV)

Groupe Il

Nelson Bay Virus

Pulau Virus (PulV)
Melaka virus (MelV)

Groupe IV Groupe |

Orthoréovirus  Orthoréovirus de
de babouins  mammiféres (MRV)

Reptilien Aviaire

Mammiféres
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(MRV) dont quatre sérotypes ont été décrits a ce jour, le
groupe II comprenant les orthoréovirus aviaires (ARV), le
groupe III incluant le Nelson Bay Virus (NBV), le Melaka
virus (MelV) et le Pulau virus (PulV), le groupe IV pour
I’orthoréovirus de babouin (BRV) et le groupe V compre-
nant les orthoréovirus de reptiles (tableau 2) [4-6]. Ces
différents groupes de virus sont également classés en deux
catégories : virus fusogéniques ou non fusogéniques, en
fonction de I’hote qu’ils infectent et de leur capacité a
induire ou non des syncytia (fusions cellules-cellules), ca-
ractéristique propre aux virus fusogéniques [4].

Les orthoréovirus de mammiferes (MRV) non fusogéni-
ques sont des virus ubiquitaires qui infectent une grande
variété de mammiferes. Trois souches prototypes d’ortho-
réovirus de mammiferes non fusogéniques sont prédomi-
nantes : la souche Lang pour le sérotype 1, la souche Jones
pour le sérotype 2 et la souche Dearing pour le sérotype 3
[3]. Elles se différencient par la capacité des anticorps
anti-orthoréovirus a neutraliser 1’infection virale et a inhi-
ber I’hémagglutination [3, 7]. Pour le sérotype 4, seul le
virus Ndelle a été séquencé partiellement [8]. Des études
épidémiologiques ont montré que 70 % de la population
adulte possedent des anticorps anti-orthoréovirus dirigés
contre les 3 sérotypes, a la suite d’une infection pendant
I’enfance [9]. Ceci prouve que I’infection par les orthoréo-
virus est courante et le plus souvent asymptomatique. La
détection de ces virus dans les eaux souillées (vidanges,
égouts) est tres fréquente et laisse a penser que la principale
source de contamination est d’origine fécale [10].

Les MRV non fusogéniques comprennent 10 segments
d’ARN double brin (figure 1), classés en fonction de leur
taille [2, 11] et codant chacun pour une protéine excepté le
segment S1 qui code pour deux protéines (fableau 3). On
distingue trois segments L pour « Large » désignés L1, L2
et L3, mesurant entre 3 854 paires de base (pb) et 3 916 pb
et codant respectivement pour les protéines A3, A2 et A1.
Puis trois segments M pour « Medium » nommés M1, M2
et M3, de taille comprise entre 2203 pb et 2241 pb et codant
respectivement pour les protéines p2, nl et uNS. Enfin,
quatre segments S pour « Small » repartis en S2 (1 331 pb),
S3 (1 198 pb), S4 (1 196 pb) et S1 codant respectivement
pour 62, 6NS, 63, ol et ols. La taille du segment S1 varie
énormément entre les sérotypes et au sein méme d’un
sérotype. Elle est comprise entre 1 368 et 1 463 pb [12-21].
Les onze protéines virales codées par les 10 segments sont
organisées en cinq protéines de la capside interne, trois
protéines de la capside externe et trois protéines non struc-
turales (tableau 3).

Les huit protéines virales présentes dans les virions d’or-
thoréovirus matures (protéines structurales) sont nécessai-
res pour I’initiation de I’infection et la synthése de ' ARNm
viral coiffé [11] (tfableau 3). Elles pourraient également
jouer des roles régulateurs dans les cellules infectées. Il

Virologie, Vol. 12, n°® 4, juillet-aott 2008
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Figure 1. Structure des orthoréovirus de mammifére. Adapté du
site http://www.microbiologybytes.com/virology/Reoviruses.html.

s’agit des cinq protéines présentes dans la capside interne
(M1, A2, A3, u2 et 62) et des trois protéines constituant la
capside externe du virion (ul, ol et ¢3) (figure 1). La
protéine A2 forme des tourelles pentamériques qui entou-
rent les quintuples axes de la capside interne [11]. De ce
fait, elle interagit avec les autres protéines internes et exter-
nes. L analyse des protéines dans les cellules infectées par
les orthoréovirus, a révélé la présence de deux autres pro-
téines virales qui ne sont pas présentes dans les virions
matures. Ces protéines non structurales sont appelées LNS
et NS [11]. Une autre protéine non structurale c1s codée
par le second cadre de lecture dans le génome du segment
S1 a été également identifiée [11].

Cycle de réplication des orthoréovirus

L’infection virale est initiée par 1’attachement de 1’ortho-
réovirus a ses récepteurs cellulaires. Le virion ou la parti-
cule infectieuse sous-virion (ISVP) se lie aux récepteurs
présents a la surface cellulaire [11] (figure 2). Les ISVPs
sont pour la plupart, générées par protéolyse extracellu-
laire. Des protéases de 1’hote dégradent la protéine de
capside externe 63 du virion codée par le segment S4 et
clivent la protéine externe u1C dérivée de la protéine pl,
générant ainsi une particule nommée particule infectieuse
sous-virion (ISVP) [22, 23]. La protéine pl codée par le
segment M2 est une protéine autolytique qui se clive elle-
méme en un fragment N-terminal 1IN (4 kDa) et un frag-
ment C-terminal p1C (72 kDa) [24]. La protéine n1C est
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Tableau 3. Principales fonctions des protéines codées par les segments d’ARN des othoréovirus de mammifere non fusogéniques.

Segments Protéines . I:gg:;ep:i Localisation dans . .
d'ARN codées Taille (kDa) virion le virion Principales fonctions
L1 A3 142 12 Capside interne ARN polymérase ARN
dépendante
L2 A2 145 60 Capside externe Guanynyltransférase,
Méthyltransférase
L3 A 143 120 Capside interne Hélicase
M1 u2 83 20 Capside interne Liaison a I'ARN double brin,
cofacteur transcriptase, ATP ase
M2 pl 76 600 Capside externe Réle dans le désassemblage de la
capside du virus et dans |'apoptose
M3 uNS 80 0 Protéine non Réle dans la transcription et dans
structurale |'assemblage des particules
ol 49 36 Capside externe Protéine d'attachement cellulaire,
réle dans le tropisme et dans la
neurovirulence. Détermination du
S1 sérotype
cls 14 0 Protéine non Roéle dans I'apoptose
structurale
S2 o2 47 150 Capside interne Role dans I'assemblage du virion
S3 oNS 41 0 Protéine non Réle dans la réplication et le
structurale réssortiment des segments
S4 o3 41 600 Capside externe Réle dans le désassemblage de la
capside du virus

clivée par les protéases de I’hote en deux fragments 0 et
qui restent associés aux ISVPs. L’entrée des ISVPs dans la
cellule n’est pas acide-dépendant et pourrait s’effectuer
sans mécanisme d’endocytose [11].

Cependant, les virions, a la suite de leur attachement cellu-
laire, sont internalisés par endocytose et sont repartis dans
des vacuoles de type endosomes ou lysosomes. Dans ces
vacuoles, une digestion spécifique, acide-dépendant, des
protéines de la capside externe a lieu et permet de générer
des particules de type-ISVPs. Cela représente une étape
essentielle dans le processus d’infection [11].

L’ISVP est métastable et peut se convertir spontanément en
une forme  transcriptionellement active ISVP*. Cette
conversion est médiée par un changement conformationnel
du fragment J, généré apres le clivage de la protéine p1C,
permettant 1’exposition de régions hydrophobes [25]. De
méme, cette conversion est médiée par le relargage de la
protéine o1 et par un changement conformationnel de la
protéine A2 qui favorise le relargage de c1. La conversion
de ISVP en ISVP* est nécessaire pour la pénétration de la
membrane endosomiale [25, 26]. Aussitdt apres I'infection,
au niveau du cytoplasme, ces ISVP* deviennent des parti-

252

cules appelées « cores » aprés la perte du fragment 8. La
transcription peut commencer. Dix segments d’ARN sim-
ple brin positif coiffés sont synthétisés [11]. Ces transcrits
primaires sont utilisés pour la traduction des protéines
virales par la machinerie de synthese protéique. De plus, ils
peuvent s’associer avec les protéines virales nouvellement
produites pour former des complexes d’assortiment
d’ARN. Dans ce complexe, chaque brin positif d’ARN sert
de modele pour la synthese du brin négatif d’ARN. Une
transcription secondaire a lieu a partir de ces ARN double
brin nouvellement synthétisés, ce qui permet la synthese de
95 % des transcrits produits durant I’infection. Ces trans-
crits secondaires servent de base pour la synthese protéique
virale, plus tard dans le processus d’infection. Les transcrits
des segments des genes L1, M3, S3 et S4 seraient synthé-
tisés préférentiellement durant les premieres heures de I’in-
fection [11]. La transcription des six autres genes nécessi-
terait la synthese d’une nouvelle protéine car cette synthese
est inhibée en présence de cycloheximide, inhibiteur de la
biosynthese protéique dans les organismes eucaryotes [11].
L’ajout de la capside externe, qui constitue 1’étape finale
dans 1’assemblage du virion, n’est pas bien documenté.

Virologie, Vol. 12, n° 4, juillet-aott 2008
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Figure 2. Cycle de réplication des orthoréovirus. Adapté de [11].

Cette étape servira a produire des virions complets et infec-
tieux qui seront relargués des cellules infectées, par lyse
cellulaire [11].

Orthoréovirus et apoptose

L’induction de 1’apoptose dans une variété de cellules et
dans le modele animal, a la suite d’une I'infection par les
orthoréovirus, est un mécanisme largement étudié dans la
littérature. Des différences dans la capacité a déclencher
I’apoptose ont été observées entre les souches d’orthoréo-
virus de type 1 et de type 3 et cette différence par I’étude de
virus réassortants a pu €tre associée aux segments S1 et M2
[27, 28].

Réle du segment S1

La détermination du sérotype de la souche d’orthoréovirus
est réalisable par des tests d’inhibition d’hémagglutination
avec des antisérums caractérisés. Le sérotype est porté par
le segment S1 des orthoréovirus qui constitue le segment le
plus divergent entre les différentes souches. Ce segment est
polycistronique, codant pour une protéine non structurale
c1s et pour une protéine de capside externe 1. La protéine
G 1 estun trimere fibreux, composée d’un domaine en forme
de « queue » qui s’insert dans le virion et d’une téte globu-
laire qui reste hors de la surface du virion [29] (figure 3).

Virologie, Vol. 12, n°® 4, juillet-aott 2008

Deux régions distinctes de liaison aux récepteurs sont iden-
tifiées dans cette protéine.

Tout d’abord un domaine commun aux protéines c1 des 3
sérotypes, situé dans la téte globulaire, se lie a une molécule
d’adhésion jonctionnelle JAM-A [30]. II s’agit d’une pro-
téine possédant deux domaines de type immunoglobuline,
une région cytoplasmique et une région transmembranaire.
Elle est exprimée dans une variété de tissus dont les barrie-
res épithéliales et endothéliales [31]. La liaison de 1’ortho-
réovirus au récepteur JAM-A est indépendante du pouvoir
pathogene de la souche d’orthoréovirus, puisqu’elle est
présente pour les trois sérotypes. Le second domaine de
liaison est situé dans la queue fibreuse de 6 1. Pour la souche
prototype de type 3, il s’agit d’un domaine de liaison a

Liaison a JAM-A

Téte
Virologe

Queue

Figure 3. Structure de la protéine d’attachement cellulaire sigmal.
Adapté de [11].
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I’acide sialique a [32]. Pour la souche prototype 1, une
autre région, toujours localisée dans la partie fibreuse se lie
a une molécule carbohydratée pas encore identifiée [32].
Ainsi, les différences de neurotropisme et de virulence
observées entre les orthoréovirus de type 1 et 3 pourraient
étre dues a la queue de la protéine de la capside externe o1,
qui en fonction du sérotype interagit différemment avec les
récepteurs cellulaires.

La plupart des travaux se sont focalisés sur la protéine 61
du segment S1. En effet, il a été¢ démontré qu’un variant de
la souche T3D, possédant un changement d’un acide aminé
dans la protéine G1, apreés une injection intracérébrale,
provoquait des lésions restreintes a une partie du cerveau de
la souris, par rapport a la souche prototype T3D. Ces 1ésions
moins séveres sont associées a une faible réplication virale
et a une induction d’apoptose limitée [33]. La liaison a
I’acide sialique et a la protéine JAM-A semble nécessaire
pour I'induction de I’apoptose dans les cellules cultivées
[34]. En effet, in vitro, a des doses d’infection élevées, les
orthoréovirus peuvent induire 1’apoptose, sans pour autant
commencer un cycle de réplication [35]. Cependant, le role
de la liaison de I’acide sialique dans I’induction de 1’apop-
tose n’est pas toujours évident, surtout lors d’une infection
chez les animaux comme 1’ont démontré Hoyt et al. En
effet, la liaison de I’acide sialique s’est révélée nécessaire a
I’induction de 1’apoptose dans le systeéme nerveux central
des souris mais pas dans le tissu myocardique [36]. De plus,
I’induction de 1’apoptose dans les cellules CHO (Chinese
Hamster ovary) s’est révélée indépendante de la liaison au
récepteur JAM-A et a I’acide sialique. Par contre, la pro-
téine non structurale ¢ls codée par le segment S1 joue
également un rdle dans I’apoptose induite in vivo chez les
souris. En effet, des virus ne possédant pas une protéine G1s
fonctionnelle, sont moins virulents et induisent un taux
faible de cellules apoptotiques dans le cceur et dans le
systeme nerveux central des souris infectées [36]. Cepen-
dant, 1s n’est pas nécessaire dans 1’apoptose induite dans
des cultures cellulaires. C’est la premiere fois qu’une pro-
téine non structurale, est décrite pour jouer un role dans la
pathogenese virale in vivo.

Réle du segment M2

Le segment M2 codant pour la protéine de capside externe 1
contribue également a I’induction de 1’apoptose. Dans les
cellules infectées, les anticorps monoclonaux dirigés contre
les protéines de la capside externe 1 et 63 et contre la
protéine pl peuvent inhiber I’apoptose [37]. La protéine c1
intervient dans la fixation du virus a la cellule, et les protéines
63 et ul sont impliquées dans le désassemblage du virus.
Ainsi, des anticorps qui ne bloquent pas la fixation du virus a
la cellule mais qui empéchent le désassemblage viral, inhi-
bent I’apoptose. De plus, des inhibiteurs pharmacologiques
du désassemblage viral, mais non de la synthese virale, ont
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été capables d’inhiber 1’apoptose [38]. Ces observations
soulignent le rdle clé du processus de désassemblage viral
dans I’induction d’apoptose. Grace a I’analyse de réassor-
tants, il a été démontré que le gene M2 est le seul déterminant
de I’apoptose, lorsque ’infection est initiée indépendam-
ment de ol, via des récepteurs Fc, dans des cellules CHO
[38]. De méme, la capacité de la protéine pul a induire
I’apoptose dans des cellules CHO transfectées avec le gene
codant pour la protéine 1 de la souche prototype 1 Lang,
indépendamment des protéines o1 et ols, a été démontré
[39]. La région @ de pl est nécessaire et suffisante pour
induire I’apoptose dans les cellules transfectées.

Par ailleurs, des mutations dans la région 6 de n1C dimi-
nuent la capacité des souches mutantes a pénétrer dans les
membranes. Cette différence de pénétration membranaire
correle avec des taux d’apoptose plus faibles et une faible
activation des voies de signalisation NF-kB (Nuclear Fac-
tor kB) et IRF3 (Interferon Regulator Factor 3), sans pour
autant modifier le niveau de réplication virale. Ces souches
mutantes ont une faible virulence et induisent des 1ésions
atténuées dans le cerveau des souris infectées [40].

Toutes ces données démontrent que le phénomene de viru-
lence est complexe. La virulence est liée a ’efficacité de
pénétration dans la membrane (processus de désassem-
blage), impliquant le segment M2, a la présence de la
protéine c1s lors de I’infection par les orthoréovirus dans
certains organes de la souris et a la protéine 61 dans certains
types de cultures cellulaires. L’ apoptose induite par 1’ infec-
tion des orthoréovirus semble étre le mécanisme majeur des
1ésions induites dans le cceur et le SNC des souris, entrai-
nant leur mort [41].

Réle de NF-xB

NF-kB (Nuclear Factor kB) est un facteur de transcription
qui est normalement lié¢ dans le cytoplasme a des membres
de la famille IxB (Inhibitor kB), empéchant ainsi sa migra-
tion dans le noyau et sa liaison a I’ADN. La dégradation
d’IkB permet I’activation de NF-kB [37]. L’infection par
les orthoréovirus d’une grande variété de cellules, telles
que les cellules HeLa, 1.929 et MDCK, active transitoire-
ment le facteur de transcription nucléaire NF-xB. [37].
L’attachement du virus a la cellule ainsi que son désassem-
blage constitueraient des signaux d’activation des cascades
des protéines kinases (MAPK) et d’une variété de facteurs
de transcriptions tels que NF-kB qui semble nécessaire
pour initier I’apoptose induite par les orthoréovirus.

En effet, I’activation du complexe NF-kB est inhibée ainsi
que I’apoptose induite par les orthoréovirus [42] dans les
cellules déficientes en sous-unité pS0 et p65 de NF-kB,
traduisant ainsi I’'importance du rdle de NF-xB dans I’in-
duction de I’apoptose. Suite a I’infection par les orthoréo-
virus, le complexe NF-kB, composé des sous-unités p50 et
p65 de NF-kB est activé et active a son tour les genes
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pro-apoptotiques [43]. La machinerie cellulaire apoptoti-
que est ainsi activée. La sous-unité pS0 de NF-xB, en plus
de sa fonction pro-apoptotique, peut également protéger
contre I’apparition de pathologies chez la souris, en fonc-
tion de 1’organe infecté. En effet, dans le coeur des souris
infectées, la sous-unité p5S0 réduit I’apoptose induite par
I’infection par les orthoréovirus et favorise I’induction
d’interféron B qui protege la souris d’une myocardite [43].
L’activation de NF-kB provoque une réponse immune in-
née par la production d’Interféron (IFN) o/} [44]. Diffé-
rents genes, suite a I’infection par les orthoréovirus, sont
activés dans le temps sous le controle de NF-xB [45]. Tl
s’agit de cytokines telles que 1’interleukine-6 et -8 et des
genes de prolifération cellulaire activés deux heures apres
I’infection, de membres de la famille NF-xB activés six
heures apres infection et des genes stimulés par les interfé-
rons activés 10 heures apres I’infection. Ces données
suggerent un rdle important de I’'immunité innée dans la
signalisation pro-apoptotique, lors de I’infection par les
orthoréovirus.

L’apoptose induite lors de I’infection par les orthoréovirus
implique d’autres mécanismes tels que les voies de signa-
lisation mitochondriales, les signaux d’activation de kina-
ses et d’autres facteurs trancriptionnels [37].

Orthoréovirus et modeéles animaux

L’infection des animaux par les orthoréovirus est un bon
modele d’étude de la pathogenese, des mécanismes de
virulence et du tropisme [46]. Les principaux modeles
utilisés sont les rongeurs, principalement le modele murin.
Les premiers modeles animaux utilisés pour 1’infection
étaient les souriceaux nouveau-nés. Plus récemment, les
souris adultes immunodéficientes (SCID) et les souris adul-
tes immunocompétentes sont également étudiées.
Différentes pathologies sont observées, suite a une infec-
tion par les orthoréovirus, en fonction de I’immunocompé-
tence de la souris et de son age, du sérotype de la souche
d’orthoréovirus inoculée et de la voie d’inoculation. En
effet, I’infection par les orthoréovirus est fortement 1étale
chez le souriceau nouveau-né et la souris SCID, contraire-
ment a la souris adulte immunocompétente.

Chez la souris adulte immunodéficiente (SCID), I’injection
d’orthoréovirus de type 3 par voie intracérébrale ou intra-
musculaire, entraine des hépatites et des myocardites [46].
Par contre, chez des souriceaux nouveau-nés, 1’orthoréovi-
rus de type 3 apres une inoculation cérébrale ou intramus-
culaire, produit une encéphalite aigué fatale [46, 47]. Apres
une inoculation intramusculaire, 1’orthoréovirus de type 3
se propage a travers les nerfs sciatiques, se réplique dans les
neurones moteurs de la corde spinale pour atteindre le
systeme nerveux central (SNC) [48]. Il atteint donc les
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neurones du cortex, de I’hippocampe et du thalamus de la
souris et détruit ainsi les cellules neuronales sans endom-
mager les cellules épendymaires. Cette propagation est
médiée par le systeme de microtubules du transport axonal
[48]. La propagation de I’orthoréovirus de type 3 a travers
les neurones et sa réplication dans le SNC sont a la base de
I’encéphalite observée. La 1étalité, suite a I’inoculation de
I’orthoréovirus de type 3 par voie intramusculaire et intra-
cérébrale, est limitée a la premiere semaine post-natale
chez la souris [48].

Contrairement a I’orthoréovirus de type 3, I’orthoréovirus
de type 1 lorsqu’il est administré par voie intracérébrale,
n’entraine aucun ou peu d’effet sur les neurones [49]. Apres
une inoculation intramusculaire, 1’orthoréovirus de type 1
atteint le SNC par la voie hématogeéne et non par la voie
axonale : il traverse la barriere hémato-encéphalique et
atteint les cellules épendymaires, provoquant ainsi une
hydrocéphalie sans provoquer la mort de la souris [48].
L’orthoréovirus de type 3 n’est pas neurovirulent lorsqu’il
est administré par voie digestive car il est incapable d’attein-
dre le systéme nerveux central. Inversement, I’orthoréovirus
de type 1 peut diffuser vers le cerveau a partir du tube
digestif. Cette différence entre les sérotypes 1 et 3 serait due
a une différence de sensibilité aux protéases de la protéine
p1C codée par le segment M2 [50]. En effet, I orthoréovirus
de type 3 est rapidement évacué des tissus intestinaux et n’est
plus détecté apres 4 jours ; tandis que I’ orthoréovirus de type
1 se réplique dans les intestins et n’est plus détecté apres
8 jours. Cependant, Fields et Bodkin, ont démontré plus tard,
par des études de réassortiment, que cette différence de
réplication dans les tissus intestinaux serait due aux genes L2
et S1 et non au segment M2 [51].

Quant a l'orthoréovirus de type 2, il provoquerait des
encéphalites non Iétales chez des souris [52]. Cependant, la
neuropathologie de cette souche n’est pas bien caractérisée
et la voie par laquelle la souche prototype Jones infecte le
systeéme nerveux central n’est pas totalement comprise.
Apres une inoculation de I’orthoréovirus de type 2 par voie
intramusculaire [53], il se propage lentement et infecte tres
peu de neurones moteurs et sensoriels. L’orthoréovirus de
type 2 engendre également des diabetes chez des souri-
ceaux nouveau-nés [54], suite a une réaction immunitaire
indirecte de I’hdte contre les cellules pancréatiques, entrai-
nant leur destruction. Les infections avec les orthoréovirus
de type 2 sont tres peu étudiées contrairement a celles
initiées avec les orthoréovirus de type 1 et 3.

Les études de pathogenese dans le modele souris ont mon-
tré que les orthoréovirus se répliquent dans les cellules du
cerveau, du ceeur, du foie, de I’intestin, et dans les cellules
musculaires. Chez le souriceau nouveau-né, la neuroviru-
lence est associée aux segments S1 et M2 et chez la souris
adulte SCID, la virulence est associée aux segments S1,
MI, L1 et L2 [46]. Lors de I’analyse des pathologies

255

© John Libbey Eurotext, 2008


http://www.john-libbey-eurotext.fr/fr/institutionnel/credits.mhtml
http://www.john-libbey-eurotext.fr/fr/institutionnel/credits.mhtml

revue

Tableau 4. Genes associés a la virulence chez le souriceau nouveau-né et
chez la souris adulte immunodéficiente. Adapté de [46].

Organes Souriceau nouveau-né Souris adulte SCID
Systéme nerveux S1: Tropisme S1 }
central L1 Virulence
L2
Ceeur S1
M1 | Sévérité de la
L1 myocardite
L2
Foie M1 Titre viral
L1 Séverité de
L2 J I'hépatite
Intestin S1: Titre viral s1
L2: Titre viral, réplication L1 } Titre viral
L2

engendrées dans les souriceaux nouveau-nés et souris
SCID, il a été noté que les différents segments avaient un
role différent selon les organes. Par exemple dans un mo-
dele souris adulte SCID, les segments L1, L2 et S1 sont
importants pour la réplication dans I’intestin. Similaire-
ment, les segments S1 et L2 sont nécessaires pour la répli-
cation dans I’intestin d’un souriceau nouveau-né [46]. Lors
d’une infection chez le souriceau nouveau-né, les segments
S1, L1, L2 et M1 sont importants pour I’induction de la
myocardite, tandis que les segments M2 et S1 sont impor-
tants dans le systeéme nerveux central [46] (tableau 4).

Orthoréovirus et pathologies humaines

L’acronyme « reovirus » était utilisé pour désigner une caté-
gorie de virus infectant les humains sans provoquer de pa-
thologies graves. En effet, de 1égeres infections respiratoires,
accompagnées de diarrhées et de 1égeres fievres étaient sur-
tout observées chez les jeunes enfants, apres une infection
aux orthoréovirus. Depuis la fin des années 1950, la présence
d’orthoréovirus a été caractérisée dans de trés rares cas de
maladies graves tels que des méningites, des encéphalites et
des infections respiratoires aigiies. Malheureusement, ces
cas tres anciens étudiés a 1’aide de méthodes exploratoires
tres limitées, sont le plus souvent peu documentés.

Brievement, Krainer et al., en 1959, décrivent la présence
d’une souche d’orthoréovirus de type 3 de tropisme neuro-
nal dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) ainsi que dans
le cerveau d’une femme de 29 ans présentant une atteinte
du systeme nerveux central [55]. Apres sa mort, un examen
histopathologique a révélé qu’elle souffrait d’encéphalo-
myélite disséminée avec une démyélisation. De séveres
Iésions étaient présentes dans le cerveau, de méme que des
neuronophagies occasionnelles soulignant 1’origine virale
d’une encéphalomyélite. A cette époque, la question de
savoir si cet orthoréovirus était le seul agent viral respon-
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sable de I’encéphalomyélite démyélisante s’est posée, car
tres peu de virus peuvent produire a eux seuls des 1ésions
démyélisantes. Le pouvoir infectieux de cette souche d’or-
thoréovirus isolée a été observé chez la souris adulte, apres
une inoculation intracérébrale.

De méme, en 1963, Joske et al. décrivent la présence
d’orthoréovirus dans trois cas d’encéphalites chez
I’homme [56]. Le premier cas décrit est celui d’une enfant
de 10 mois morte quelques jours aprés son admission a
I’hopital. Elle souffrait au début d’une infection du tractus
respiratoire qui a évolué vers une pneumonie, hépatite et
encéphalite. Deux souches identiques d’orthoréovirus de
type 1 ont été isolées dans les selles et le cerveau de cette
enfant, apres culture. Ces souches testées sur des souri-
ceaux nouveau-nés provoquent des symptomes identiques
a ceux obtenus apres une injection d’orthoréovirus de type
3. Le second cas concerne une fillette de 28 mois qui a
développé une infection des voies respiratoires hautes suite
a une fievre et une éruption cutanée. Une encéphalite a été
diagnostiquée et un traitement antibiotique lui a été admi-
nistré sans amélioration de son état de santé. Son état
général s’est amélioré deux semaines apres le début des
symptomes. Un orthoréovirus de type 2 a été isolé des selles
apres culture sur cellules. Le dernier cas décrit concerne un
petit garcon de six ans qui, deux mois auparavant, avait eu
un épisode de rougeole. Il a développé une hépatite aigué et
une encéphalite. Comme précédemment, un orthoréovirus
de type 2 a été isolé des selles apres culture.

Tous ces cas ne sont pas suffisamment documentés pour
pouvoir démontrer un lien étiologique entre la maladie et la
présence d’un orthoréovirus. En effet, ’isolement de la
souche virale dans un organe atteint et/ou I’étude de sa
pathogénicité dans un modele animal ne sont pas suffisan-
tes pour établir de facon certaine un lien de causalité entre
I’infection virale et la pathologie observée. En effet, selon
les postulats de Koch modifiés par Rivers [57], plusieurs
criteres sont requis pour démontrer le role étiologique d’un
virus dans une maladie humaine. En plus de I’isolement du
virus par culture, de la confirmation de son pouvoir infec-
tieux et pathogene par culture et chez une autre espece hote,
le virus doit étre détecté dans les échantillons des patients
malades, étre cultivable si possible dans des cellules humai-
nes et une réponse anticorps spécifique dirigée contre ce
virus doit étre observée chez les patients infectés.

Plus récemment, plusieurs cas d’infections d’orthoréovirus
chez des patients souffrant de maladies respiratoires et du
systeme nerveux central ont été mieux documentés. L uti-
lisation de la sérologie et de nouvelles technologies telles
que des techniques de biologie moléculaire pour la détec-
tion et la caractérisation du génome viral permet de mieux
évaluer le role des orthoréovirus dans les pathologies
humaines.
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En effet, en 1996, Johansson et al. décrivent un cas de
méningite observé chez une enfant de 3 mois [58]. Cette
enfant a été hospitalisée suite a I’observation de signes
cliniques tels que fievre, diarrhées et fatigue. Deux person-
nes de sa famille (son frére de sept ans et sa sceur de deux
ans) présentaient des signes de gastro-entérite deux semai-
nes plus tot. Des antibiotiques lui ont ét€ administrés suite a
une suspicion de méningite bactérienne. Cependant,
aucune bactérie n’a pu étre isolée. L’état de santé de la
petite fille s’est amélioré. Un orthoréovirus de sérotype 1 a
été isolé du LCR, apres culture sur des cellules GMK
(Green Monkey Kidney) qui ont montré des effets cytopa-
thiques. De plus, la présence d’anticorps neutralisants dans
les sérums de I’enfant a été observée, a des titres plus élevés
dans les sérums tardifs en phase de convalescence par
rapport aux sérums prélevés en phase aigué¢. Néanmoins, le
pouvoir pathogene de la souche n’a pas été testé dans une
autre espece hote.

Par ailleurs, une autre étude a été publiée en 2004 [59],
décrivant I’isolement d’une nouvelle souche d’orthoréovi-
rus de type 3, T3/Human/Colorado/1996 (T3C/96) du LCR
d’une enfant prématurée dgée d’environ six semaines, souf-
frant de méningite et de diarrhées, apres culture sur des
cellules de reins de singe RMK (Rhesus Monkey Kidney).
Des effets cytopathiques ont été observés. Apres cing jours
d’hospitalisation, la patiente s’est rétablie sans séquelle
neurologique. Le segment S1 de la souche T3C/96 a une
séquence présentant moins de 70 % d’identité en nucléoti-
des avec la souche de référence nommée Dearing, confir-
mant ainsi que cette souche est un nouvel isolat du sérotype
3. Des études expérimentales menées chez le souriceau
nouveau-né ont montré que cette souche T3C/96 est neuro-
tropique et virulente, apres une inoculation par voie céré-
brale et également par voie orale, contrairement a ce qui est
observé apres une infection orale avec des orthoréovirus de
type 3. La propriété de virulence observée apres une injec-
tion par voie orale, est caractéristique de cette souche
T3C/96. A de fortes doses de virus inoculées par voie orale,
90 % de souris infectées avec la souche prototype de séro-
type 3 survivent tandis qu’aucune souris infectée avec la
souche T3C/96 ne survit. La virulence de T3C/96, apres
une inoculation orale pourrait étre attribuée a un polymor-
phisme de séquence dans la protéine o1 a la position 249.
La recherche d’autres agents pathogénes pouvant &étre a
I’origine de la pathologie s’est révélée infructueuse. En
effet, aucune bactérie n’a été détectée dans le sang et le
LCR. De méme, les entérovirus et le virus herpes simplex,
virus les plus retrouvés dans les encéphalites chez I’enfant
de moins d’un an [60, 61], n’ont pas été retrouvés dans le
LCR, apres une amplification génique. Toutes ces données
sont en faveur du role étiologique de la souche T3C/96 dans
la méningite, méme si la présence d’anticorps anti-T3C/96
n’a pas été recherchée.
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En 2004, un nouveau orthoréovirus de sérotype 2 a été
impliqué dans un autre cas de méningite [62]. Une petite
fille agée de huit semaines, hospitalisée a Winnipeg au
Canada pour immunodéficience congénitale, présentait une
varicelle, de la fievre, des signes de diarrhées et une septi-
cémie a Escherichia coli. Elle souffrait également de mé-
ningite et présentait des symptomes respiratoires. Lors d’un
premier prélevement de LCR, deux souches de Staphylo-
coccus aureus et un orthoréovirus de sérotype 2 ont été
isolés. Lors d’un second prélevement, 6 semaines plus tard,
seul I’orthoréovirus de type 2 a été isolé du LCR et des
selles, apres culture. La patiente est décédée deux mois
apres, suite 4 une septicémie. Etant donné la présence
d’infections multiples développées chez cette enfant, il est
difficile de relier la méningite uniquement a I’infection a
I’orthoréovirus. Les quatre segments S de cette souche
nommée T2W ont été caractérisés. La séquence du segment
S1 possede 55 % d’identité en nucléotides avec la souche
prototype Jones [63] indiquant ainsi qu’il s’agit d’un nou-
vel isolat du sérotype 2.

Durant la période de surveillance du Syndrome Respira-
toire Aigu Sévere (SRAS) en Chine, un nouveau orthoréo-
virus a €té isolé des échantillons du pharynx de cinq pa-
tients souffrant de SRAS en 2003, dans trois laboratoires
différents [64]. La souche fut nommée BYDI1 et sa viru-
lence a été testée chez des souris femelles BALB/c agée de
25 semaines [65]. Des pneumonies et des nécroses hémor-
ragiques ont été observées dans les ganglions et dans la rate.
Cette souche a également été testée chez des macaques et
les mémes symptomes que ceux observés chez les patients
souffrant de SRAS ont été obtenus, a savoir une inflamma-
tion interstitielle pulmonaire, des lésions alvéolaires et des
fievres [66]. Toutes ces données démontrent une probable
implication de la souche BYDI1 dans des cas d’infections
respiratoires.

Plus récemment, en 2006, un nouveau orthoréovirus appar-
tenant au groupe III du genre Orthoreovirus, a été isolé
apres la mise en culture sur des cellules MDCK (Madin-
Darby Canine Kidney) d’un prélevement de gorge d’un
homme de 39 ans souffrant de symptomes respiratoires
aigus, en Malaisie [6]. Ce virus nommé « Melaka virus » a
provoqué des effets cytopathiques marqués, des 48 heures.
La recherche de virus les plus retrouvés dans les infections
respiratoires s’est révélée négative. En effet, la présence
des adénovirus, des virus influenza A et B, des virus parain-
fluenza 1, 2 et 3 et du virus respiratoire syncytial (VRS) n’a
pas été retrouvée apres amplification génique. De méme, la
recherche d’anticorps dirigés contre les virus cités ci-
dessus s’est révélée infructueuse. Deux autres membres de
la famille du patient (ses enfants de six et onze ans) ont
développé des symptdmes similaires environ une semaine
plus tard. La présence d’anticorps dirigés contre le virus
Melaka a été détectée chez ces trois personnes mais aussi
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chez la conjointe du patient alors qu’elle ne présentait
aucun symptome. Ainsi, le virus Melaka pourrait étre trans-
mis d’une personne a une autre. L’hypothese que 1’ortho-
réovirus ait été transmis par la chauve-souris, qui constitue
un réservoir pour de nombreux virus, n’est pas a exclure
puisque d’une part, le premier patient a été en contact avec
une chauve-souris. D autre part, le Melaka virus est proche
d’un virus isolé en 1999 de chauves-souris en Malaisie, le
virus Pulau [5], tous deux appartenant au groupe III du
genre Orthoreovirus (tableau 2). Le pouvoir pathogene de
la souche n’a pas été étudié dans une autre espece hote mais
toutes les données énumérées sont en faveur de 1I’implica-
tion du virus Melaka dans I’infection respiratoire aigué.
Dans ces cinq cas récents décrits ci dessus, tous les criteres
des postulats de Koch modifiés par Rivers n’ont pu étre
vérifiés. En effet, soit le pouvoir pathogene de la souche
d’orthoréovirus n’a pas été testé dans une autre espece hote,
soit la présence d’anticorps spécifiques dirigés contre ce
virus n’a pas été vérifiée. Cependant, il est intéressant de
noter que dans 4 des 5 cas décrits, une nouvelle souche
d’orthoréovirus a été identifiée et caractérisée. L hypothese
suivante peut étre émise : les souches d’orthoréovirus
connues ne sont pas pathogenes pour I’homme mais I’appa-
rition de mutations et/ou de réassortiments génétiques per-
mettraient I’émergence de nouvelles souches ayant un pou-
voir pathogene et une plus grande virulence chez I’homme.
La gravité des symptdmes observés et la mort d’un des
patients peuvent aussi étre liées a des facteurs de 1’hote. En
effet, la naissance prématurée de la fillette d’environ six
semaines souffrant de méningite [59] et I’immunodéfi-
cience congénitale de la patiente de huit semaines [62]
peuvent constituer des facteurs de risque et expliquer I’im-
portance des séquelles et des symptomes observés, indé-
pendamment du caractere virulent des souches d’orthoréo-
virus isolées, surtout dans le second cas ot la virulence de la
souche n’a pas été testée dans une espéce animale [62].
Des facteurs génétiques pourraient également jouer un role
dans la survenue de la maladie. Dans le cas du virus Me-
laka, cet orthoréovirus s’est transmis du pere aux enfants et
a provoqué les mémes symptomes. La mere qui avait des
anticorps spécifiques dirigés contre ce virus n’a cependant
pas été malade. Il a déja été suggéré une susceptibilité
génétique a I’encéphalite due au virus herpes simplex chez
des enfants qui ne possédaient pas une protéine UNC-93B
fonctionnelle, protéine du réticulum endoplasmique néces-
saire pour la voie de signalisation des Toll-like receptors
(TLRs) 3, 7, 8 et 9 [67]. De méme, un second facteur
génétique impliqué dans I’étiologie de 1’encéphalite herpé-
tique a été décrit chez deux enfants de familles différentes.
Ils possédaient une mutation hétérozygote dans la séquence
de TLR3 et ont développé une encéphalite due au virus
herpes simplex [68].

258

Des études de prévalence réalisées dans une population
adulte atteinte de méningites et/ou d’encéphalites, indi-
quent que les entérovirus sont les virus les plus largement
retrouvés dans les cas de méningites et que le virus herpes
simplex 1 (HSV-1) est fréquemment retrouvé dans les
encéphalites [69, 70]. Chez les enfants et en fonction de
I’age, différents virus peuvent étre retrouvés. En effet, des
études finlandaises réalisées chez des enfants de moins
d’un an montre que les encéphalites sont dues essentielle-
ment aux entérovirus, puis aux virus respiratoires (VRS,
influenza) et a HSV-1 [60, 61], alors qu’apres I’age d’un an,
le virus de la varicelle et du zona (VZV) est également
retrouvé. Il est a noter que des cas d’infection au rotavirus,
au virus herpes humain (HHV-6), a des organismes tels que
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae et un
cas de réovirus ont été observés dans I’une des deux études
finlandaises [61]. De nombreuses études ont mis en place la
recherche exhaustive de 1’agent pathogene responsable des
cas d’encéphalites et ont permis d’établir un diagnostic
étiologique dans seulement 40 2 60 % des cas [71, 72]. Face
ade tels résultats, la recherche de nouvelles souches d’or-
thoréovirus dans les maladies du systéme nerveux central
devrait étre plus approfondie.

Conclusion

Les orthoréovirus, quel que soit le sérotype, ont été retrou-
vés dans divers cas de maladies humaines symptomatiques
ciblant principalement le systeéme nerveux central tels que
les méningites et les encéphalites et plus rarement le tractus
respiratoire. En effet, plusieurs cas d’infection aux ortho-
réovirus chez des patients développant des encéphalomyé-
lites [55], des méningites et/ou encéphalites [56, 58, 59, 62]
et des infections respiratoires aigués [64, 6], ont été décrites
dans cette revue. Cependant, le role étiologique de ces virus
n’a pas été établi dans la majorité des cas car les moyens
mis en ceuvre pour démontrer 'implication du virus
n’étaient pas suffisants. Dans le modele animal, principale-
ment chez la souris, la pathogenese induite par I’infection
aux orthoréovirus a été mise en évidence par I’étude des
propriétés de virulence, de tropisme et des fonctions des
différents segments d’ ARN.

Environ 40 %-60 % des cas d’encéphalites restent encore
de nature étiologique inconnue, malgré les nouvelles tech-
niques moléculaires utilisées pour la détection des infec-
tions du systeme nerveux central. De méme, des agents
pathogenes ne sont retrouvés que dans 50 % des infections
respiratoires. La recherche d’orthoréovirus a 1’origine
d’encéphalites et de maladies respiratoires, permettrait de
statuer sur le pouvoir pathogene de ces virus et pourrait
peut-étre élucider une partie des cas restants sans agent
étiologique associé.
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