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De I'ADN fossile a I’ARN ancien :
le cas du virus de la grippe « espagnole »

Au printemps 1918, un virus de la
grippe tres contagieux émergea, mais
resta peu virulent. C’est vers la fin du
mois d’aolGt de la méme année
qu’'une forme de la maladie, cette
fois foudroyante, apparut. Allait s’en
suivre la pandémie la plus meurtriere
de I'histoire. Le 11 novembre 1918 se
terminait en effet une guerre qui lais-
sait derriere elle une dizaine de mil-
lions de morts; en moins de six mois,
I’épidémie allait en faire plus du
double. Aucun endroit du monde
n’a été épargné, jusqu’a des régions
aussi isolées que les iles du Pacifique
et I'’Alaska [1]. La plupart des indivi-
dus ne mouraient pas des causes
directes de la grippe mais d’infec-
tions secondaires opportunistes, le
plus souvent des pneumonies qui se
développaient chez les sujets infectés
et affaiblis par le virus [1]. A nou-
veau, en 1957 puis en 1968 sont
apparus des nouveaux variants du
virus de la grippe a I’origine d’épidé-
mies mondiales [2, 3]; en 1997, une
épidémie mortelle fit irruption a
Hong-Kong ([4, et m/s 1998, n°5,
p.659). Au vu de la menace portée
par de telles épidémies, de la persis-
tance des souches de 1957 et 1968
dans les populations aviaires [2, 3],
du risque toujours actuel de nouvelle
pandémie, il est apparu prioritaire de
comprendre quels événements
conduisent a des virus d’une telle
virulence et d’une telle pathogéni-
cité.

Dans ce contexte, le virus de 1918, dit
de la grippe «espagnole», constitue-
rait un excellent modele d’étude.
Mais voila, nous ne sommes plus en
1918. C’est donc griace aux tech-
niques développées pour I'extraction
de PADN des fossiles que I’équipe de
Taubenberger a pu débuter il y a
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trois ans le séquencage complet du
virus de la grippe espagnole. Le
génome, de type ARN, a été extrait a
partir de deux types d’échantillons:
des tissus prélevés lors d’autopsies et
conservés depuis 1918 dans la paraf-
fine (Institut de pathologie des forces
armées, Washington), ou des biopsies
réalisées sur des Inuits morts suite a
leur infection en 1918, mais dont les
corps ont été conservés grace a leur
inhumation dans les glaces des per-
mafrosts. Ces conditions favorisent la
conservation des acides-nucléiques
(m/s 2000, n°8-9, p. 1). Des fragments
contigus de cet ARN ancien sont sou-
mis a une transcription inverse, puis
amplifiés par PCR. Une premiere
étude identifiait en 1997 des
séquences partielles pour 5 des
10genes du virus de 1918 [1]; en
1999, la phase codante compléte du
gene de I’hémagglutinine [5] et,
récemment, celle du géne de la neu-
raminidase ont été obtenues [6].
Puisque la taille des fragments ampli-
fiés n’excéde pas 120 a 150 nucléo-
tides, la tache a été considérable;
ainsi, pas moins de 22 fragments che-
vauchants ont été nécessaires a
I’obtention des 1701 nucléotides
codant pour la neuraminidase [6].

Toutes les analyses phylogénétiques
faites a partir des séquences
nucléiques obtenues a ce jour
convergent: le virus de 1918 s’appa-
rente plus aux souches qui infectent
les mammiféres (homme et porc)
qu’aux souches aviaires (figure 1). Ces
similitudes de séquences font donc
penser que le virus a d’abord infecté,
a partir d’une souche aviaire, une
espece mammifere hoéte, le porc, puis
s’y est adapté avant d’émerger en
1918 comme une souche hautement
pathogéne pour I’homme. Un

second scénario pourrait cependant
expliquer tout autant les analyses de
phylogénie; en effet, si le virus est
passé directement des oiseaux a
I’homme, et que les séquences aviaires
ont fortement évolué depuis 1918,
alors la souche «espagnole», bien
qu’aviaire a I'origine, pourrait paraitre
artificiellement distante des souches
aviaires actuelles. En faveur de cette
derniere hypothése, on a constaté que
le virus de 1918, au niveau protéique,
s’apparentait plus aux virus aviaires.
Hémagglutinine et neuraminidase
sont deux protéines présentes dans
I’enveloppe virale, et sont les cibles
préférentielles de I'immunité spéci-
fique. Chez 'homme, les sites antigé-
niques des souches virales actuelles,
soumis a une forte pression immuni-
taire, s’éloignent fortement du
consensus aviaire. Au contraire, les
sites antigéniques de la souche
«espagnole » correspondent stricte-
ment au consensus aviaire aussi bien
pour I’hémagglutinine que pour la
neuraminidase [5, 6]. Ces sites anti-
géniques aviaires, qui étaient incon-
nus chez ’homme auparavant, et
pour lesquels seul un nombre infime
de sujets devait présenter une immu-
nité, ont vraisemblablement pu
mettre en échec I'immunité spéci-
fique et contribuer a la forte viru-
lence de la souche. Les souches res-
ponsables des épidémies massives de
1957 et 1968 présentaient également
des antigénes de type aviaire pour
I’hémagglutinine, soulignant ainsi
leur implication dans la virulence des
souches [2, 3]. En revanche, la muta-
tion responsable de la virulence de la
souche chinoise de 1997 n’est pas
retrouvée dans le virus de la grippe
«espagnole » [1]. Il s’agit d’une
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Figure 1. Position phylogénétique

du virus de 1918 parmi différentes

souches de virus de la grippe. Les différentes souches aviaires, porcines et

humaines appartiennent a des group
souche Porc Angleterre n’appartient

es phylogénétiques distincts. Seule la
pas au groupe des souches porcines

mais & celui des souches aviaires, trahissant ainsi un récent transfert d’héte.

Le virus de la grippe « espagnole » de

1918 (en rouge) apparait indiscutable-

ment dans le groupe des souches de Mammiferes. Les souches FM57 et Pou-
let Hong-Kong 97 correspondent respectivement aux souches responsables

des épidémies de 1957 et de 1997.

dans le site de clivage de I’hémagglu-
tinine, qui confére au virus la capa-
cité d’infecter aussi bien ses cibles
classiques (cellules épithéliales de
I’appareil respiratoire), que la plu-
part des autres types cellulaires. De
méme, puisque les souches virales
ayant une délétion du site de glycosy-
lation en position 146 de la protéine
neuraminidase se manifestent a Ia
fois par une virulence et un neuro-
tropisme accrus, il avait été proposé
que cette délétion pouvait étre a
I'origine de I’extréme virulence de la
grippe «espagnole» [7]; en fait, le
séquencage du geéne de la neuramini-
dase montre que ce site y est présent
[6]. Ainsi, la clef de la virulence du
virus de 1918 ne se résume pas a la
simple apparition de mutations ponc-
tuelles; elle semble plutot résulter
d’une fonction complexe intégrant

aussi bien des caractéristiques antigé-
niques nouvelles, I'efficacité de la
réplication et de la transmission, le
tropisme d’infection de nouvelles
cibles cellulaires, que le statut immu-
nitaire des malades.

Quel que soit le scénario envisagé, il
est clair qu’au moins un transfert
d’hote s’est soldé par l'acquisition
d’une forte virulence. Gageons que
le séquencage des phases codantes
d’autres genes du virus de 1918 per-
mettra de déterminer lequel des
deux scénarios retrace le mieux son
histoire précoce, juste avant le déve-
loppement de la pandémie. Une
chose est siire: toutes les souches
virales infectant actuellement
I’homme et le porc ont un ancétre
commun. L’étude de la cinétique
d’apparition des substitutions dans le
gene de la neuraminidase a méme

permis de calibrer une horloge molé-
culaire tres fiable pour calculer I’age
de cet ancétre commun; il daterait
de 1910-1915 [6]. L’histoire des virus
porcins et humains est donc bien
unie. Reste a savoir si, en 1918, la
souche aviaire est passée du porc a
I’homme ou de ’homme au porc, un
parametre qu’il faudra nécessaire-
ment prendre en compte dans le
cadre des xénotransplantations.
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