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Importance des facteurs "environnementaux":
2 mécanismes d'émergence fondamentalement différents
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Virus Monkeypox





Historique

• 5/11/2003 – 2 chiens de prairie achetés
pour la fete des meres

• 5/13 – 1 chien de prairie mords un 
enfant de 3 ans a la main

• 5/22 – enfant hospitalisé

• 5/24 – tularémie suspectée, puis
éliminée

• 5/26 – la mère de l’enfant tombe
malade : fièvre et rash

• 5/30 – morphologie d’Orthopoxvirus en 
ME sur la biospie de la mère

• 6/4   - l’état du Milwaukee rapporte un 
cas de rash fébrile chez un sujet qui 
vend des animaux exotiques de 
compagnie, parmi lesquels des chiens
de prairie

• 6/4   - Orthopoxvirus identifié en 
culture



Primary inoculation site right index 
finger, 5/27/03. 14 days after prairie 

dog bites, 
11 days after fever onset, hospital day 

5.

© Marshfield Clinic



� Real problem (imported Gambian rat)

Innocent bystanders �



Virus Monkeypox

• Virus zoonotique Africain (écureuil, rongeurs divers)
• Capacité d'infection d'un spectre d'hôtes très large incluant des 

primates (singes, homme)
• Capacité d'évolution ("adaptation") très faible

Causes de l'émergence ?

• Génome viral >150 kb
• Nombre de gènes élevé
• Réplication cytoplasmique "autonome"

Spectre d'hôtes intrinsèquement important,     
infection de nouveaux hôtes dépendant des 
opportunités épidémiologiques de dissémination 
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Characteristics of emerging viruses: RNA viruses
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Virus de la dengue

• Virus émergent majeur (50-100 millions de cas par an)
• Arbovirus (transmission par les moustiques aedes)
• 4 sérotypes

• Circulation du sérotype 1 en Polynésie Française entre 2001 et 2006: 

2 périodes épidémiques (2001, 2006) séparées par une phase non-épidémique de 
4 ans (circulation à bas bruit)



genotype IV
« South Pacific »
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« Thailand »
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« Asia »

genotype III
« sylvatic/Malaysia »

genotype V
« Americas/Africa »

Figure 1a : Phylogenetic tree based on 240 DENV-1 nucleotide sequences of 1759 bp
including the E gene (Neighbor-Joining method, Kimura 2 algorithm). The 181 sequences
generated in FP are condensed in the branch called « FP 2001-2006 ». Taxon names of
GenBank sequences correspond to D1.country/last two digits of year of isolation and
GenBank accession number. Numbers on branches represent bootstrap support for each
branch.

 FP 2001-2006
 D1.Indonesia/98 AB189120
 D1.Seychelles/04 DQ285561
 D1.Reunion/04 DQ285560
 D1.Seychelles/03 AB195673
 D1.Indonesia/88 AB074761
 D1.Yap/04 AB188831
 D1.Australia/83 AF425612
 D1.Timor/00 EF440432
 D1.Indonesia/98 AB189121
 D1.Indonesia/02 AB111073
 D1.Indonesia/02 AB232666
 D1.China/02 EF508201
 D1.Indonesia/03 AY705999
 D1.Philippines/74 AF425627
 D1.Nauru/74 U88535
 D1.Thailand/80 D00502
 D1.Philippines/84 D00503
 D1.Indonesia/04 AY858983
 D1.Palau/00 AF472274
 D1.Philippines/02 AB111074
 D1.Philippines/02 AY422783
 D1.Samoa/01 E-AB111068
 D1.Samoa/01 AY705997
 D1.Thailand/54 D10513
 D1.Thailand/02 AB111079
 D1.China/06 EF508207
 D1.Myanmar/01 AY618211
 D1.Cambodia/01 AB111071
 D1.Cambodia/98 AF309641
 D1.Djibouti/98 AF298808
 D1.China.GZ/80 AF350498
 D1.Hawai/45 AF425619
 D1.Malaysia.sylvatic/72 AF425622
 D1.IvoryCoast/98 AF298807
 D1.Nigeria/68 AF425625
 D1.Malaysia.S275/90 M87512
 D1.Colombia/96 AF425617
 D1.Argentina.297/00 AF514889
 D1.Paraguay.280/00 AF514878
 D1.Peru/91 AF425626
 D1.Brazil.233/97 AF311958
 D1.Brazil.111/97 AF311956
 D1.Brazil.409/97 AF311957
 D1.Brazil/01 AF513110
 D1.Argentina.301/00 AF514876
 D1.Venezuela/95 AF425635
 D1.Brazil/90 AF226685
 D1.FrenchGuyana/89 AF226687
 D1.FrenchPolynesia/89 AY630408
 D1.CostaRica/93 AY153755
 D1.CostaRica/93 E- AY153755
 D1.Angola/88 AF425610
 D1.Samoa/01 AB111068
 D1.Trinidad/86 AF425639
 D1.Mexico/80 AF425623
 D1.Colombia/85 AF425616

93

100

99

100

100

96
96

94

91

71
88

96

84

100

96

92

83

97

97

97
99

92
87

81

88

97

100

91
100

99

100

86

100
94







M
ea

n
d N

/d
S

Non-Vector
Transmission

(median dN/dS = 0.165)

Vector
Transmission

(median dN/dS = 0.066)
Ad

en
ov

iru
s 

B
H

er
pe

sv
iru

s
1

H
er

pe
sv

iru
s

2
Pa

pi
lo

m
av

iru
s

JC B1
9

TT
V

R
ot

av
iru

s 
A

R
ot

av
iru

s 
C

La
ss

a
H

an
ta

vi
ru

s 
(A

rv
.)

H
an

ta
vi

ru
s 

(M
ur

.)
H

an
ta

vi
ru

s 
(S

ig
.)

Eb
ol

a
M

ar
bu

rg
M

ea
sl

es
R

S
VA

R
S

VB
In

flu
en

za
 A

G
BV

-C
/H

G
V

H
C

V
En

te
ro

vi
ru

s 
71

C
ox

sa
ck

ie
vi

ru
s

B4
Po

lio
vi

ru
s

R
ub

el
la

H
IV

-1
PT

LV
-1

R
ift

 V
al

le
y 

fe
ve

r
D

en
gu

e 
1

D
en

gu
e 

2
D

en
gu

e 
3

D
en

gu
e 

4
Ja

pa
ne

se
 e

nc
ep

ha
lit

is
St

. L
ou

is
 e

nc
ep

ha
lit

is
W

es
t N

ile
Fa

t E
as

te
rn

 T
BE

W
es

te
rn

 T
BE

Ye
llo

w
 F

ev
er

Ba
rm

ah
Fo

re
st

C
hi

ku
ng

un
ya

Ea
st

er
n 

E
E

R
os

s 
R

iv
er

Si
nd

bi
s

Ve
ne

zu
el

an
 E

E
W

es
te

rn
E

E

Strong Selective Constraints in Strong Selective Constraints in 
VectorVector--Borne RNA viruses (Borne RNA viruses (ArbovirusesArboviruses))
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• Although frequent spill-overs, 
arboviruses are significantly less 
likely to evolve sustained 
transmission in new host species



Strong evolutionary constraints :
different temperatures, cell receptors, etc..

Virus replication
in the

vertebrate host
Virus replication

in the vector
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aa position on M protein (166 aa)
136 137 138 143 150 156

aa position on E protein (495aa) 62 63 66 68 96 111 120 122 129 144 148 156 157 165 171 173 182 192 207 220 222 224 250 281 283 309 336 354 363 380 384 411 439 473 477

aa position on NS1 protein (352aa) 4 16 21 21 22 46

number of strains with mutation
2 1 1 3 1 1 1 1 1 1 5 1 1 1 1 1 1 4 1 1 1 1 1 2 1 1 88 1 13 1 5 1 1 2 7 1 1 1 4 1 1 2 1 1 13 1 1

epidemic period

endemic period

first occurrence of the mutation
later occurrences of the mutation
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Conclusion

• Forte pression de sélection négative confirmée
• Présence de variants viraux chez 1 individu donné dès le premier jour de la 

virémie

• Pattern de variabilité observé probablement le reflet de la diversité générée 
par la multiplication virale chez le moustique

• Pressions de sélection majeures observées en phase endémique

Les pressions de sélection majeures semblent liées à la multiplication et la 
survie du virus chez le moustique



Remerciements

• Elodie Descloux

• Reine Dechesse (clonage / séquençage)

• Institut Louis Malardé (Mai Lormeau, Claudine Roche)


