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Depuis 2022, le monde fait face a une épidémie pseudo-variolique qu’on pensait jusqu’alors circonscrite
a I’Afrique. Sa dissémination dans les populations humaines au-dela de ce continent, a fait réémerger
des images cauchemardesques du passé. La Mpox est une zoonose virale identifiée dans les années
soixante-dix, principalement causée par deux clades du genre Orthopoxvirus, dont la biologie et I'épi-
démiologie sont encore mal connues, comme en témoigne I'épidémie actuelle. Malgré un génome
d’ADN double brin, en principe gage de bonne stabilité génétique, celui des Poxvirus peut faire I'objet
de délétions ou d'insertions de segments d’ADN, engendrant ainsi de nombreux variants viraux ; les
génes absolument indispensables a leur réplication, dont le nombre représente moins de la moitié du
total, ont quant a eux une séquence tres conservée. Ces propriétés sont peut-étre en lien avec une ré-
plication cytoplasmique exclusive, caractéristique de ces virus, et/ou la rapidité fulgurante de leur cycle
infectieux, quelques heures au plus. Concernant les deux vagues de I'épidémie de Mpox en cours, la
voie sexuelle joue encore un role de premier plan dans leur transmission interhumaine. La dissémination
du virus s'étant accompagnée de dérives génétiques notables, a la longue des variants « humanisés » ris-
guent de s'implanter dans les populations urbaines. Les particularités biologiques de certains Ortho-
poxvirus pléiotropiques, comme les virus de la Mpox, sont aussi une source éventuelle d'adaptation a
d’autres espéces, notamment parmi les rongeurs.
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Since 2022, the world has been facing a smallpox-like epidemic that was previously thought limited to
Africa. Its diffusion among human populations beyond this continent is reminiscent of nightmarish images
of the past. Mpox is a viral zoonosis identified in 1970, mainly caused by two clades of the Orthopoxvirus
genus, the biology and epidemiology of which are still poorly understood, as evidenced by the current
epidemic. Despite a double-stranded DNA genome, which in principle guarantees good genetic stability,
Poxviruses can undergo deletions or insertions of DNA segments, thus generating numerous viral variants;
however, the genes essential for their replication, the number of which represents less than half of the
total, have a very conserved sequence. These properties are perhaps linked to exclusive cytoplasmic repli-
cation, archetypical of these viruses, and/or the lightning speed of their infectious cycle, a few hours at
most. Concerning the two waves of the current Mpox epidemic, the sexual route still plays a preponderant
role in their human-to-human transmission. As the spread of the virus has been accompanied by notable
genetic drift, " humanized " variants could emerge over time and become established in urban populations.
The biological particularities of certain pleiotropic Orthopox viruses, such as Mpox viruses, are also a pos-
sible source of adaptation to other species, particularly among rodents.
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INTRODUCTION

Apres les multiples épidémies d’infections virales émergentes ayant déja émaillé ce début du 21e siecle, les virus de la Mpox
refont parler d’eux (voir I'information du Centre Médical de I'IPP). La zoonose éponyme qu'’ils déclenchent chez les humains
leur est transmise : 1) soit par contact direct, avec des animaux infectés ; 2) ou avec des Iésions cutanées et muqueuses de personnes
infectées (c’est une maladie devenue sexuellement transmissible) ; 3) soit de facon indirecte, par des matériaux contaminés ; 4)
soit, de facon plus hypothétique, par des gouttelettes respiratoires contenant des particules virales, comme la variole humaine au-
trefois.

Historiquement, les virus de la Mpox circulent chez des animaux vivant dans les foréts africaines. La maladie éponyme a ini-
tialement été identifiée chez des singes de laboratoire, en Hollande, 2 la fin des années cinquante. Elle a d’abord été nommée
« variole du singe » (Monkey pox) en raison de lésions cutanées qui évoquaient la variole humaine (small pox). Depuis, ces virus
ont également été retrouvés chez plusieurs especes de rongeurs : sa présence chez le rat de Gambie a notamment été a la source
d’une petite épidémie ayant atteint le continent américain en 2003. Mais son réservoir n’a pas formellement été identifié. C’est
la raison pour laquelle 'Organisation mondiale de la santé (OMS) privilégie maintenant la dénomination de « Mpox ». Cette
maladie a été détectée pour la premiere fois chez I’étre humain en République Démocratique du Congo (RDC), en 1970. Ensuite,
la plupart des cas ont été signalés dans ou au pourtour des zones de foréts tropicales humides d’Afrique Centrale et I’ Afrique de
I’Ouest. Des épidémies locales régulieres ont, jusqu’a présent, essentiellement été le fait de deux groupes de virus : le clade 1a,
présent dans le Bassin du Congo, avec jusqu’a 10% de létalité chez 'homme, et le clade 2a dont la létalité est plus faible. Les gé-
nomes de ces deux clades different par des facteurs de virulence et des facteurs d’étendue d’hotes (Haller et al. 2014).

Habituellement, la Mpox se manifeste aprés une période d’incubation de 12 jours en moyenne. La maladie débute généralement
par un syndrome fébrile qui dure de 1 a 5 jours, qui signe le début de la phase de contagion, suivi d’'une phase de 2 2 4 semaines,
avec des éruptions cutanées maculo-papulaires évoluant vers des pustules et des crofites qui atteignent I’ensemble du corps, incluant
la paume des mains et la plante des pieds, et s’accompagnant d’adénopathies. Des complications, telles que des surinfections cu-
tanées, une septicémie, une encéphalite ou des atteintes oculaires (conjonctivites et/ou kératites), peuvent survenir et évoluer
vers des formes graves de la maladie. COMS rapporte un taux de 3 2 6 % de 1étalité pour les épidémies en Afrique, la létalité sem-
blant plus importante avec la souche d’Afrique centrale (clade 1a) et en contexte endémique. Mais la 1étalité est trés dépendante
de P'age des patients (élevée chez les enfants dénutris et/ou déshydratés), de la présence d’un déficit immunitaire (infection par le
VIH), et surtout de la qualité de la prise en charge hospitaliere.

La crainte que les virus de la Mpox se spécialisent 2 une propagation dans les populations humaines et/ou s’acclimatent 2 la
faune hors d’Afrique, a fait resurgir un scénario considéré obsolete encore récemment : le retour d’une forme de « variole » hu-
maine. Mais qu’en est-il réellement ? En réexaminant brie¢vement les principales connaissances disponibles, il en ressort qu'une
partie de la biologie et de 'épidémiologie de ces Poxvirus reste a découvrir et a élucider (Yi et al. 2024). Les grands déséquilibres
écologiques du monde favorisent 'apparition de nouvelles maladies (dans « Destin des maladies infectieuses » de Charles Nicolle),
mais ’hypothése d’'une nouvelle « variole » reste spéculative a ce jour.

RAPPEL DES FAITS

En juillet 2022, suite a la propagation depuis le Nigéria d'une souche de Mpox de clade 2b dans plus de 75 pays non endémiques,
I’OMS a déclaré que cette épidémie était devenue une urgence de santé publique de portée internationale (USPPI). Celle-ci a
sévi en Europe 2 partir de 2018 et s’est étendue au reste du monde, se manifestant souvent par des éruptions cutanées limitées,
prédominant sur les zones génitales. Repéré depuis au moins 2016 (Gigante et al. 2024 ; O'Toole et al. 2023), le clade infectant
dominant a été retrouvé dans une population majoritairement masculine, sexuellement active, et touche une proportion non né-
gligeable de patients infectés par le VIH. Aux évolutions génétiques prés, c’est la méme souche que celle retrouvée lors de la pan-
démie mondiale de 2022, qui a majoritairement touché les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes. Au total, pres
de cent mille cas ont été détectés dans le monde jusqu’a présent (110 pays touchés), avec une létalité globale de 'ordre de 0,2%.

Depuis deux ans, un nombre croissant de cas a également été observé dans la partie Est de la RDC. La majorité d’entre eux sont
des adultes jeunes travaillant dans les zones minieres ou des professionnels du sexe, suggérant [a encore une transmission sexuelle du
virus. De clade 1b, cette souche de virus de la Mpox nouvellement apparue a depuis été retrouvée dans plusieurs pays d’Afrique de
I’Est ot ce clade ne circulait pas auparavant, notamment au Rwanda, au Burundi, en Ouganda et au Kenya, mais aussi au-dela, en
Europe et en Asie. La létalité de cette souche en RDC est de 3,5%! et touche majoritairement les enfants, les femmes enceintes et
les personnes immunodéficientes. Cette circulation en Afrique de I’Est d'un nouveau clade, dont on ne connait ni la transmissibilité,
ni le potentiel de létalité (hors d’Afrique), a conduit 'TOMS a déclarer une deuxieme USPPI a la mi-aotit 2024.

1 - Pour la semaine 40, I'OMS rapporte que la vague épidémique du clade 1b de la Mpox atteint maintenant 18 pays d'Afrique, dont la Zambie et le Zimbabwe,
et qu'elle totalise 42 000 cas suspects et 1 100 déces depuis le début de I'année. ”
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Le virus de la Mpox est apparenté a celui responsable de la variole humaine (BOX 1). D’ailleurs, une immunité croisée existe
entre les deux virus, et les personnes vaccinées sont partiellement protégées d’une infection au virus de la Mpox (Liu et al. 2024).
Néanmoins, suite a 'éradication de la variole humaine en 1977, la vaccination antivariolique systématique a été interrompue au
début des années 1980. La propagation géographique de la Mpox vers des zones urbaines et d’autres parties du monde s’explique
notamment par le déclin mondial de 'immunité induite par la vaccination antivariolique. Cependant, d’autres facteurs ont éga-
lement été impliqués : une évolution dans I'exploitation des terres arables, une déforestation massive, une urbanisation croissante,
une destruction des habitats de la faune sauvage, et une perte de biodiversité. Uaugmentation des activités humaines accroit la
probabilité d’interaction avec une faune sauvage dont les écosystemes ont été déstabilisés, donc plus susceptible de développer
des maladies infectieuses (Magnet & Izquierdo 2023 ; WOAH: Fact sheets 2024).

Plusieurs vaccins et traitements sont disponibles contre la Mpox, ou en cours de développement (Lu et al. 2023). Les vaccins
antivarioliques, employés dans le cadre du programme d’éradication de la variole, offrent une protection croisée. D’autres vaccins
ont également été mis au point plus récemment et présentent moins d’effets indésirables, notamment les souches « Modified Virus
Ankara » proposés par I'Institut Pasteur, ou par les laboratoires Bavarian Nordic (MVA-BN) et KM Biologics (LC16). Leur utili-
sation est recommandée, bien qu'’ils n’aient pas encore recu la préqualification complete de TOMS,; qui est en cours d’examen
d’urgence. Plusieurs pays les proposent déja aux personnes a risque, incluant les personnels de laboratoires, les agents de santé,
etc. Le vaccin ARNm-1769 du laboratoire Moderna est en essai clinique de phase I/II (NCT05995275), et semble trés prometteur.
En revanche, I'antiviral tecovirimat qui avait un temps soulevé des espoirs dans la lutte contre le clade 2, vient de démontrer son
inefficacité a raccourcir une infection par le clade 1b en RDC. En France, la Haute Autorité de Santé a recommandé qu’une vac-
cination préventive soit proposée aux hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes et aux professionnels du sexe.

BOX 1: LA VARIOLE HUMAINE

Sa forme habituelle (Variola major) est provoquée par un Poxvirus provenant probablement de rongeurs du sous-continent
indien. Le génome du virus de la variole est parmi les plus petits des Orthopoxvirus, suggérant que ce virus a perdu des parties de
son génome depuis I'ancétre commun, pour finalement n’étre plus capable d’infecter qu'une seule espéce (monotropique), les hu-
mains. Capparition de ce virus est concomitante, chronologiquement et géographiquement, de la civilisation de I'Indus qui était,
a I'époque, la seule civilisation 2 méme d’assurer une transmission suffisante du virus pour sa survie, notamment : i. en raison des
densités de population requises pour autoriser un tropisme viral aussi restreint ; ii. parce qu'il n’existe pas d’évidence d’épidémies
de variole en proto-Egypte (Shchelkunov 2009). Des camélidés ont pu jouer le role d’hotes intermédiaires, les chameaux et/ou les
dromadaires ayant vraisemblablement présidé a I'essor du commerce nécessaire au développement de cette civilisation.! Toutefois,
les virus de la Camelpox contemporains sont restreints aux camélidés (paucitropiques). Pour retenir leur intervention dans 'ave-
nement de la variole, il faut envisager que le tropisme des virus de la Camelpox fut a une époque plus large qu’aujourd’hui et que
celui-ci a, depuis lors, fait 'objet d’une restriction d’especes divergente de celle du virus de la variole.

CYCLE INFECTIEUX DES POXVIRUS

Plusieurs hypothéses ont été proposées pour expliquer le succes des virus de la Mpox. Ils possedent un génome d’ADN double
brin linéaire de 197 kpb du genre Orthopoxvirus, de la sous-famille des Chordopoxvirinés (dix-huit genres viraux restreints aux ver-
tébrés), dans la famille des Poxwviridés. Le genre Orthopoxvirus comporte douze especes avec un large spectre d’hotes ou, au contraire,
un spectre trés étroit. Par exemple, le virus de la Camelpox infecte quasi exclusivement les camélidés (paucitropique), tandis que
le virus de la Cowpox — auquel le virus de la vaccine (Vaccinia) est apparenté — est capable d’infecter de nombreuses especes de
mammiferes (pléiotropique) (Haller et al. 2014).

Brievement, les virions d’environ % a % micron (deux fois la taille des Herpesvirus) ont une forme parallélépipedoide (ou
ovoide) et sont dotés d'une enveloppe a double couche lipidique. Lintérieur du virion comporte un nucléoide en forme de sablier qui
contient le génome viral, et un ou deux corps latéraux plaqués de chaque c6té, dans sa partie étroite. En dehors de la cellule infectée,
on trouve des virions matures (MV) et extracellulaires (EV, qui possedent une enveloppe virale supplémentaire). Selon les especes, le
génome des Orthopoxvirus varie de 135 2 350 kpb, bordé a ses extrémités par des télomeres (inverse terminal repeats) indispensables a sa
réplication. Il encode jusqu’a plus de deux cents protéines (250 pour Vaccinia) : quatre-vingt-dix d’entre-elles sont impliquées dans la
réplication et 'assemblage des virions ; elles sont encodées dans la région centrale du génome et leurs séquences nucléotidiques sont
conservées a plus de 96 % entre especes virales ; de chaque cdté de cette région sont encodées des protéines impliquées dans la virulence,
la restriction d’hotes et 'échappement au systéme immunitaire (Leclercq 2023).

Les MV contiennent une cinquantaine de protéines virales différentes qui permettent au génome viral de s’exprimer dans la

cellule infectée, et en comportent une trentaine a leur surface, pour I'attachement des virions 2 la cellule cible, puis leur entrée

1- La premiere évidence d'une domestication du cheval, pour sa viande, remonte au sixieme millénaire avant notre ére (cheval marron de Prjevalski) ; sa sélection pour
le bat et le trait, puis la monte, est plus tardive, vers le troisieme millénaire.
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par macropinocytose ou par fusion directe entre 'enveloppe virale et la membrane plasmique. Lattachement des virions a la
cellule implique quatre protéines virales, tandis que leur entrée en fait intervenir douze autres, regroupées au sein d’un complexe
trés conservé, mais dont la structure reste élusive. Au moment de I'entrée, les corps latéraux constitués de protéines virales im-
munomodulatrices se dissocient. La transcription des génes viraux précoces (very early et early) débute dans le nucléoide. Les
ARN messagers, coiffés et polyadénylés par la machinerie virale embarquée, sont exportés dans le cytoplasme ot ils se regroupent
dans des zones riches en ribosomes pour étre traduits. Chacune des formes pré-réplicatives va mettre en place dans le cytoplasme
une véritable « usine virale », dépourvue d’organelles et délimitée par une membrane d’origine virale.

La transcription et la traduction des génes intermédiaires et tardifs lance un processus complexe d’assemblage des génomes
qui aboutit a la formation de virions immatures sphériques (IV). Différentes étapes de maturation conduisent ensuite a la formation
des MV. Ceux-ci constituent la forme infectieuse la plus abondante du virus, et sont libérés par lyse cellulaire. Certains MV sont
enveloppés par une paire de membranes supplémentaires, dérivées de I'appareil de Golgi ou des endosomes. Une partie de ces
virus (IEV) migrent vers la périphérie de la cellule et leur membrane externe fusionne avec la membrane plasmique pour former
des virions associés aux cellules (CEV) qui se propagent de cellule a cellule. Les EV peuvent se former a partir des IEV, par exo-
cytose, ou des MV, par bourgeonnement 2 travers la membrane plasmique. Cette grande diversité de formes et de fonctions des
progénies virales confere une grande plasticité au cycle infectieux du virus, lui permettant de contourner d’éventuels obstacles.
A celle-ci sajoute une éventuelle diversité génétique.

MECANISMES DE VARIATION DES VIRUS DE LA MPOX

Les virus 2 ADN ont la réputation d’avoir co-évolué longtemps avec leurs hotes et de posséder un génome stable, notamment
en raison de la relecture génétique (proofreading) accompagnant leur réplication. Contrairement  ce qui est généralement observé
avec les virus 2 génome d’ARN simple brin, les virus 2 ADN double brin sont aussi moins susceptibles d’accumuler des mutations
dans leur génome, qu’elles soient aléatoires ou provoquées par les hotes qu'ils infectent.

Les Poxvirus possédent trois caractéristiques qui sont susceptibles de remettre en cause cette réputation de stabilité des virus
a génome d’ADN double brin :

1) Leur réplication exclusive dans une usine virale cytoplasmique : ils perdent ainsi 'apport d'un environnement nucléaire op-
timal pour une bonne réplication de ’ADN et sa transcription, grice aux mécanismes de contrdle de 'expression génomique de
I'hote. En contrepartie, cela leur permet d’échapper, entre autres, 2 'épissage et aux autres restrictions pouvant affecter leurs
ARNm. Les autres virus & ADN asservissent la machinerie nucléaire, tandis que les Poxvirus encodent la leur propre (Kieser et
al. 2020). En revanche, ceci les expose davantage aux effets des mécanismes antiviraux présents dans le cytoplasme : ils doivent
donc les contourner, les exclure ou les bloquer pour se répliquer efficacement (Hsu et al. 2021). Les protéines virales impliquées
dans ces blocages sont toutes des facteurs de virulence.

2) Leur blocage des mécanismes cellulaires de défense : moins sujette a filtrage, la réplication cytoplasmique (cf. point 1) au-
torise un blocage poussé des régulations cellulaires, afin de ne conserver que les fonctions cellulaires indispensables a la répli-
cation virale, pour mieux les asservir ; ce mécanisme contribue a 'extréme rapidité du cycle infectieux, comme observé avec
le virus Vaccinia (BOX 2) : les nouvelles particules virales produites dans le cytoplasme de la cellule infectée sont relarguées
dans le milieu extracellulaire dés quatre 2 six heures. Cette stratégie virale permet de contourner les mécanismes immunitaires
intrinseques de la cellule infectée, et de prendre de vitesse les immunités innée et adaptative de I'hote (Yu et al. 2021). Plusieurs
études récentes ont mis I'accent sur les molécules virales qui ciblent le systéme immunitaire pour 'inhiber, mais ce mécanisme
n’empéche pas certaines infections a Poxvirus, comme la variole, d'induire une immunité a vie (Hernaez & Alcami 2024).

BOX 2 : RAPIDITE DU CYCLE INFECTIEUX

Lutilisation des techniques de microscopie a permis une meilleure compréhension des mécanismes élaborés par le virus
Vaccinia (VACV) pour favoriser sa propagation vers les cellules voisines. La propagation de plages de lyse a été suivie par mi-
croscopie en temps réel. Une couche uniforme de cellules de rein de singe vert d’Afrique (BSC-1) a été infectée a faible mul-
tiplicité d’'infection (MOI) pour obtenir des plages de lyse isolées les unes des autres, et cultivée en milieu semi-solide pour
limiter la diffusion du virus. Le diameétre des plages de lyse a été mesuré toutes les heures pendant 12 heures, durée au cours de
laquelle Ia taille des plages de lyse a cri de fagon linéaire avec le temps. Connaissant la distance moyenne entre les noyaux,
il a été possible d’en déduire que VACV infectait une cellule toutes les 72 minutes, bien plus rapidement que sa cinétique de
réplication. Il a alors été démontré qu’en se liant a des protéines virales présentes a la surface de cellules infectées avant qu’elles
ne produisent de nouveaux virions, un virion super-infectant engendrait une comete d’actine qui propulsait cette particule
virale vers des cellules voisines non encore infectées, expliquant que le VACV se soit propagé quatre fois plus rapidement que
ne le permettrait son cycle replicatif sans ce subterfuge (Doceul et al. 2012).
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3)  Leur instabilité génomique ciblée : se manifestant par des insertions et des délétions de segments ’ADN de tailles variables
(indels), celle-ci prédomine a la périphérie du génome, c’est-a-dire qu’elle touche préférentiellement les génes spécifiques de I'hote
et/ou ceux permettant une adaptation au contexte et a 'environnement. De tels mouvements de segments sont nettement plus
fréquents au sein d'une méme usine virale (conduisant a des échanges intragénomiques) qu’apres la fusion de plusieurs d’entre
elles (Kieser et al. 2020). Bien que les mécanismes n’en soient pas entierement élucidés, une telle instabilité conduit néanmoins
a Papparition de nombreuses souches variantes (BOX 3). Comme le virus de la vaccine, celui de la Mpox est trés pléiotropique,
et méme ses souches variantes conservent un large éventail d’hotes possibles, auxquels elles doivent néanmoins s’adapter pour s’y
maintenir.

Lapport et la sélection de « génes accessoires », ou leur éviction, explique assez bien I’existence de phénotypes variables entre
les différents genres d’Orthopoxvirus, et aussi pourquoi la taille de leur génome varie autant, tandis que les « génes de base » restent
inchangés. Ce raisonnement s’applique également aux larges variations génétiques entre souches. Mais il n’explique pas une va-
riabilité ponctuelle retrouvée dans le génome du clade 2b, des mutations qui semblent concomitantes de la premiere vague épi-
démique de Mpox apparue récemment. Les éditases sont des enzymes cellulaires qui modifient les brins d’acide nucléique en
mutant certaines de leurs bases a des positions particulieres, telles que des doublets. Ces enzymes sont impliquées dans les défenses
contre les infections virales, mais aussi dans la diversification d’expression de protéines cellulaires, comme les immunoglobulines,
des lipoprotéines ou des facteurs de croissance.

BOX 3 : INSTABILITE GENOMIQUE

Apres sélection, les indels (cf. le point 3) contribuent a la dissémination et a ’acclimatation des Poxvirus dans des environ-
nements variés, et variables, voire a une adaptation a de nouveaux hotes. Toutefois, parmi les génes qui spécifient I’étendue
des hotes possibles, aucun de ceux identifiés n’est commun a tous les Poxvirus, suggérant que les branches génétiques de ces
derniers sont dédiées a des groupes d’especes plus ou moins étendus. Poussée a I’extréme, une adaptation restrictive peut en
venir A confiner la propagation virale & un hote particulier (Haller et al. 2014), ce qui a probablement joué un role dans I’ap-
parition de la variole humaine, et peut-étre aussi dans sa disparition : perte d’adaptabilité rédhibitoire dans un contexte de
forte pression sélective (I'amélioration des conditions de vie et le vaccin antivariolique). Une telle instabilité représente un
défi pour la production industrielle de virus Vaccinia recombinants. Toutefois, cette limitation n’est pas directement en rapport
avec la réplication cytoplasmique des virus Pox, puisqu’elle est aussi observée avec d’autres virus 8 ADN se répliquant dans le
noyau, comme les baculovirus dont un segment I’ ADN encodant une protéine virale accessoire —la polyhédrine— est rem-
placé par recombinaison avec celui encodant un géne d’intérét. Néanmoins, quelles que soient leurs restrictions in vivo, la
plupart des Poxvirus peuvent infecter un trés large éventail de cellules en culture, qui dépasse trés largement leur spécificité

d’espece (Moss 2006).
ROLE DES DEFENSES CELLULAIRES

Depuis 2015, une souche parentale de Mpox de clade 2b est devenue plus sensible a une famille d’éditases (Gigante et al. 2024 ;
O'Toole et al. 2023) auxquelles elle échappait largement jusqu’alors, les APOBEC3 (apolipoprotein B mRNA editing catalytic subunit
3). Répandues chez les mammiferes (Harris & Dudley 2015), les APOBECS3 sont des cytidines désaminases qui, habituellement,
interrompent la conversion de ’ARN viral en ADN (transcription inverse), étape clé qui contribue également & maintenir I'in-
tégrité du génome des cellules (rétrotransposons). Mais certaines isoformes de ces enzymes ont également été montrées directement
cibler le génome I’ADN des parvovirus, des papillomavirus, des virus herpes et du virus de ’hépatite B (Stavrou & Ross 2015).
Un taux élevé de mutations typiques I’ APOBECS3 a été observé dans certaines souches de Mpox de clade 2b depuis 2016, suggérant
I'existence d’une circulation accrue de ces virus chez des especes exprimant ces éditases. Mais ceci a-t-il eu un lien avec I'émergence
de I'épidémie de Mpox chez les humains, en 2022 ? Lanalyse des virus mutants de ce clade montre que leurs isolats chez les humains
ont plus de mutations évoquant I'action d’une enzyme APOBEC3 que chez les autres especes, chimpanzés y compris.

Or, parmi ces mutations virales dans les isolats humains, celles changeant I'expression des génes viraux est moins fréquente
que prédite par la chance. Ceci indique que ces mutations ne résultent pas uniquement d'une édition génomique aléatoire, mais
qu’une sélection virale a été a 'ceuvre dans les nouvelles souches circulantes. Les virus du clade 2b circulant hors d’Afrique ayant
depuis divergé du lignage B.1 originel (Nigeria), tout ceci suggere que cette souche (dénommée hMPXV-1 par les auteurs) circule
chez les humains (Figure 1). Toutefois, le fait que ce virus circule chez ces derniers ne traduit pas nécessairement son « humani-
sation ». Le clade 2b.1 présente une virulence diminuée dans un modele murin (Americo et al. 2021), mais conserve son potentiel
infectieux chez les primates, tout en restant sensible a la vaccination antivariolique (Chiuppesi et al. 2024), comme le virus de la
variole. Mais 'évolution décrite pour le clade 2b n’a pas été observée lors de la circulation du virus de la variole chez les humains,
et n’est donc pas requise pour une humanisation, ni méme concomitante (BOX 4). De plus, le Center for Disease Control and
Prevention (CDC, Atlanta) vient de publier une étude confirmant la possible contamination d’animaux avec le clade 2b.1 ; mais
celle-ci n’a pas été suivie d’infections (Morgan et al. 2024).
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BOX 4 : VERS UNE NOUVELLE VARIOLE ?

Concernant la possibilité que la Mpox évolue vers une forme clinique similaire a la variole, la stricte spécificité d’espece de
cette derniere (monotropique) était aux antipodes de celle que présente la premiere actuellement (pléiotropique). De plus, les
facteurs de virulence K3L et ANK-repeats/F-box étaient présents dans le génome du virus de la variole, alors qu’ils ne sont pas
retrouvés chez les virus de la Mpox. La présence, ou non, de certains facteurs de virulence explique les différents phénotypes
observés au cours de la variole (Variola major et Variola minor). Toutefois, les deux facteurs évoqués existent aussi dans certaines
souches de Vaccinia susceptibles de circuler (Liu et al. 2019). Un autre facteur de virulence, E3L, inhibe plusieurs éléments de
la réponse cellulaire intrinseque ; bien qu'il ait subi une délétion partielle chez le virus de la Mpox, il y maintient néanmoins
une certaine activité (Haller et al. 2014) ; or, celle-ci est augmentée par le facteur K3L (Elde et al. 2009). II existe donc une
possibilité qu’a la longue, a occasion d’échanges génétiques peu fréquents (Kieser et al. 2020), les souches de Mpox circulant
activement dans un nouvel environnement finissent par acquérir de nouveaux facteurs de virulence. Outre la mortalité exa-
cerbée des hotes immunodéprimés, ceux-ci jouent un role non négligeable dans la dynamique des épidémies en favorisant I'im-
plantation de nouveaux variants viraux, notamment parce qu’ils exercent une moins forte pression sélective sur les souches en
transition. La spécialisation virale dépend, alors, de son mode de transmission et de la densité de population du nouvel hote.

Cette épidémie est toujours en cours, mais une nouvelle vague est venue s’y adjoindre depuis quelques mois, de clade 1b cette
fois-ci (Figure 1). Les facteurs de risque semblent les mémes qu’au cours de la vague précédente. Toutefois, le clade 1a engendre
traditionnellement davantage de déces chez les humains que les clades 2a et 2b, ce qui renforce I'inquiétude mondiale (OMS).
Pourtant, on ne connait pas encore grand-chose des caractéristiques de la souche circulant depuis plus d’un an chez les humains
en Afrique (Reardon 2024). Une étude récente suggere que dans la région de la RDC ot la Mpox de clade 1a circulait déja, la
transmission de cette maladie reste principalement zoonotique, tandis que dans I’Est du pays, région nouvellement infectée par le
clade 1b, elle est surtout interhumaine (Kinganda-Lusamaki et al. sous presse). Une autre étude suggere que le clade 1a conserve
une infectiosité supérieure chez 'animal (Americo et al. 2023), mais on ne sait pas si c’est aussi le cas du clade 1b. En comparant
les génomes des clades 1a et 2a, des différences entre facteurs de virulence et d’étendue d’hdtes ont été observées, mais aussi I’exis-
tence de multiples insertions/délétions de petites tailles (Haller et al. 2014), suggérant, comme on pouvait le suspecter, que le
mécanisme d’apparition de cette seconde vague de I'épidémie pourrait étre distinct de celui de la premiére vague.

Les éléments constitutifs des particules virales, comme I’enveloppe virale et la structure centrale du virion, sont essentiels
pour que le virus infecte ses cellules hotes et échappe au systéme immunitaire (Otter et al. 2023). Etant généralement fortement
conservés, ils constituent des cibles intéressantes pour lutter contre les infections par le virus de la Mpox. Certains d’entre eux
font 'objet de recherches ou de développements : A35R, vitale pour la transmission est une cible pour le développement de
vaccins ; ESL, qui facilite la fixation du virus aux cellules hotes ; MIR, une protéine conservée facilitant l'entrée dans la cellule
hote ; A29L, cruciale pour 'assemblage du virus et son interaction avec I'hote ; B6R est une cible clé a la fois pour le diagnostic
et le traitement (Ren et al. 2024), tandis qu’enfin D14L et H3L protégent le virus et aident 2 la fixation cellulaire.

2-10’4| Clade 1 Clade 2
2a 2b
la
A .

1b ,__‘ T B.1 (Nigeria)

Epidémie
Est de la RDC Pandémie
(USPPI 2024) (USPPI 2022)

Figure 1 : Arbre phylogénétique du maximum de vraisemblance des principaux clades de virus de la Mpox (d’aprés Otieno et al. 2024).
La barre d'échelle montre 'espérance du nombre de substitutions nucléotidiques par site. Les souches concernées par les deux urgences de

E santé publique de portée internationale récemment émises par 'OMS sont cerclées en rouge.
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CONSEQUENCES POUR LA SANTE ANIMALE

Trés peu d’études ont fait le point sur la transmission de ’homme a 'animal (zoonose inversée), ni sur la possibilité pour des
animaux hors d’Afrique de constituer des réservoirs de ces virus. Néanmoins plusieurs auteurs ont suggéré que la dissémination et
la circulation de la Mpox dans les populations humaines augmentera la probabilité qu’une telle infection survienne (Curaudeau

etal. 2023).

Une étude récente fondée sur une co-localisation temporo-spatiale suggere que le réservoir naturel pourrait étre une (ou plu-
sieurs) espece(s) d’écureuils des foréts africaines (Funisciurus), dont celui a dos rayé de Thomas, a partir duquel le génome du
virus de la Mpox a pu étre entierement séquencé (Curaudeau et al. 2023). De facon trés prépondérante, la transmission des virus
de la Mpox de clade 1a et 2a 2 ’humain a jusqu’a présent été zoonotique. Connu depuis aussi longtemps que les deux autres, le
clade 2b a beaucoup moins fait parler de lui jusqu’a il y a une dizaine d’années. Méme si la concomitance d’une perte de résistance
a PAPOBECS3 avec la dissémination pandémique d’une souche de ce clade est troublante, aucun lien de cause 2 effet n’a encore
été démontré, le second pouvant tout a fait s’expliquer par une transmission sexuelle interhumaine, urbaine et périurbaine. En
revanche, la moindre résistance de cette souche 2 TAPOBECS3 est certainement un facteur susceptible d’accélérer 'apparition de
variants, avec maintenant une souche C.1 circulant en Asie.

Mais cette dissémination constitue-t-elle un facteur de risque pour la faune hors d’Afrique ? Dans une méta-analyse récente
concernant '’ Afrique (Bonilla-Aldana et al. 2024), trois principaux groupes de mammiféres ont été identifiés comme infectés
et/ou porteurs de ce virus. La prévalence retrouvée lors d'un dépistage pour suspicion d’infection a été de 16% chez les singes et
les primates (Pan, Cercopithecus, Chlorocebus et Piliocolobus), 8% chez les rongeurs (Funisciurus, Cynomys, Myosciurus et Cricetomys),
et 1% chez les musaraignes. Mais ces valeurs ne refletent pas nécessairement la prévalence au cours d'une épidémie, et encore
moins la prévalence globale. D’ailleurs, ces especes pourraient n’étre que des hotes transitoires. Bien que leur infection soit encore
discutée, des chiens et des porcs ont pu étre contaminés également.

La réciproque consisterait a savoir si les deux clades de la Mpox circulant chez les humains, ont perdu des facteurs d’adaptation
a des hotes multiples, amenuisant leur caractere pléiotropique ? Compte-tenu de sa dérive génétique importante, rien ne permet
a priori d’écarter cette possibilité pour la souche de clade 2b. Bien que suivant une trajectoire similaire, et pour autant qu’on puisse
en juger, le génome de la nouvelle souche de clade 1b ne présente pas plus de stigmates de I'action d’'une APOBEC3 qu’antérieu-
rement. Mais compte-tenu de la complexité du génome des virus Pox, et de notre connaissance incompléte de leur biologie, il
semble irréaliste de se lancer dans des prédictions concernant la trajectoire que suivront ces deux souches, et donc sur I'issue des
deux vagues épidémiques actuelles.

Toutefois, elles restent sensibles a 'immunité humorale de leurs hotes. D’un point de vue opérationnel, il est donc concevable
que des programmes vaccinaux appropriés en limitent 'expansion. C’est a ce jour 'option la plus crédible pour diminuer la pro-
babilité d’évenements tels que 'humanisation de ces virus, leur transmission rétro zoonotique et/ou leur adaptation a la faune

q q p
hors I’ Afrique. Tout ceci montre qu’outre protéger les habitats et respecter/rétablir les équilibres, il conviendrait d’adopter une
approche « One Health » si 'on veut pouvoir embrasser ces problématiques dans leur globalité. Au vu du changement de paradigme
qui s’est opéré au cours des dix dernieres années, conduisant a un formidable accroissement de la complexité des infections virales,
les mesures a préconiser viseront désormais davantage a détecter au plus tot, et a surveiller, les transferts de virus entre especes,
p g p p
qu’a chercher a les prédire (Holmes et al. 2018).

CONCLUSION

Pour répondre a ce challenge, il conviendra de mettre en place les moyens appropriés sur place, pour détecter les infections
émergentes avant qu’elles ne diffusent hors d’atteinte. A défaut de quoi, nous courrons le risque de voir des scenarii, comme la
zoonose pandémique de la COVID-19, se reproduire régulierement.
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