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L’événement

ontroverse autour d'un
« supervirus » de la grippe

PAR
Pascaline
Minet,
journaliste

a La Recherche.

maginez un virus de la grippe
qui serait mortel et se trans-
mettrait aussi facilement
gqu'une grippe saisonniere.
Dans la nature, un tel virus
pourrait génerer une grave épidémie.
Ce virus existe bel et bien: il a été
créé en laboratoire par des virologues.
Quelques modifications génétiques
ont suffi pour rendre transmissible de
mammifére 3 mammifeére le virus de
la grippe aviaire H5N1. Celui-ci tuerait
6 personnes sur1o, lorsqu'il parvienta
les infecter (lire aussi « La mortalite du
virus HgN1 est-elle surévaluée ? »).
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C’est en septembre 2011, a l'occa-
sion d’un congreés, que le virologue
Ron Fouchier, du Centre Erasme de
Rotterdam, a révélé l'existence de ce
virus mutant. Craignant que des ter-
roristes ne s'inspirent de son travail
pour mettre au point une arme biolo-
gique,’Agence américaine de biosécu-
rité a demandé a la revue Science d’en
retarder la publication. LAgence s'est
également adressée a Nature, afin de
censurer une autre étude, signée par
le spécialiste de la grippe Yoshihiro
Kawaoka, de I'université américaine
de Madison-Wisconsin : lui aussi était

Pourquoi créer en laboratoire un virus mutant

de la grippe, plus dangereux que ceux qui existent dans
la nature ? Des virologues justifient la prise de risque.

parvenu a générer un virus H5N1trans-
missible entre mammiféres.

Pour tenter d’apaiser l'inquiétude
liée a leurs recherches, Ron Fouchier,
Yoshihiro Kawaoka et plus de 30 autres
spécialistes de la grippe ont cosigne le
20 janvier une tribune, publiée ala fois
dans Science et Nature, dans laquelle il:
se sontengagés a suspendre leurs mani
pulations du virus H5N1 durant dew
mois. Puis, au mois de février, I'Orga
nisation mondiale de la santé (oMS) -
organisé une réunion a Genéve, afin d
favoriser le dialogue entreles différente
parties. Aprés deux jours de discussior
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Dans son laboratoire de haute
sécurité du Centre Exasme,
a Rotterdam aux Pays-Bas,

le virologue Ron Fouchier a cxéé
un virus de la grippe trés virulent

et facilement transmissible
de mammifére 4 mammifere.

les experts présents ont finalement
décidé de remettre le probléme a plus
tard en repoussant la publication des
études a une date indéterminée!

Evaluerla menace. Au-dela de cette
question de publication, on peut s’inter-
roger surl'opportunité méme de mener
cetype derecherches.Pourquoiprendre
lerisque de créer des micro-organismes
aussi dangereux en laboratoire ? Ron
Fouchier et Yoshihiro Kawaoka se défen-
dent d’avoir voulu jouer aux apprentis
sorciers :leur objectif était de mieux éva-
luer la menace liée au virus H5N1.

Le virus H5N1 est un sous-type hau-
tement pathogéne de virus grippal de
type A, qui touche principalement les
oiseaux. Il tire son nom de deux protéi-
nes présentes a sa surface: d'une part
une hémagglutinine Hs, qui lui permet
de fusionner avec la cellule a coloniser,
d’autre part une neuraminidase Nz,
qui aide les virus nouvellement fabri-
qués dans la cellule a s’en détacher.
Parmi les virus de la grippe de type A, il
existe 16 formes connues d’hémagglu-
tinine (H1 a 16) et 9 de neuraminidase
(N1 a 9). Les virus qui comportent une

hémagglutinine de type H7 ou Hg sont
considérés comme les plus dangereux.

Les premiers cas humains connus
d’HsNisontapparusenigg7aHongKong,
alors que le virus s’était répandu dans
des élevages de poulets. Dix-huit person-
nes ont alors été contaminées, dont six
sont mortes.Lépidémie a cependant été
rapidement circonscrite, grace a I'abat-
tage des poulets malades.

A la fin de I'année 2003, le virus a
refait surface simultanément dans plu-
sieurs pays asiatiques, notamment en
Indonésie, au Vietnam, en Thailande,
en Corée du Sud et au Cambodge. Il a
alors causé alorsla plus grave épidémie
de grippe aviaire connue a ce jour : plu-
sieurs dizaines de millions de volailles
sont mortes a cause de la maladie, ou
par abattage préventif. « Depuis, ' épidé-
mie s'est arrétée, mais le virus H5N1 conti-
nue cependant d circuler chez les oiseaux
aquatiques et dans les élevages », avertit

Jean-Claude Manuguerra, responsable

de la cellule d’intervention biologique
d'urgence de I'Institut Pasteur.

Mortalité élevée. Les étres humains
contaminés par le virus H5N1 sont le
plus souvent des personnes qui vivent
en contact direct avec des oiseaux. Selon
I'OMS, 587 personnes ont été infectées
par le virus dans le monde depuis 2003,
et 346 en sont décédées. La grippe H5N1
aurait donc chez I'homme un taux de

L’essentiel

> DEUX EQUIPES de recherche
ont mis au point des virus mutants
de la grippe H5N1, capables de se
transmettre entre mammiféres,

> LA PUBLICATION de ces travaux

dans des revues scientifiques a
éte reportée a la demande du
gouvernement americain, par
crainte du bioterrorisme.

> CES RECHERCHES permettent
de mieux évaluet le risque de
pandémie de grippe chez I'lhomme.

mortalité de I'ordre de 60%, ce qui est
considérable : « A titre de comparaison, le
taux de mortalité de la grippe espagnole
de 1918, qui a fait environ 40 millions de
morts, était de 2,5% », précise BrunoLina,
chef de service du laboratoire de virolo-

gie du CHU de Lyon.

explique Bruno Lina.

Dans son expérience, Ron Fouchier a

apporté au virus aviaire H5N1 une »»»

Potentiellement mortelle, la grippe
HsNinesetransmetpas,oupeu,d’homme
ahomme. D'une part, parce que le virus
HsN1 n'est pas adapté a la température
corporelle des mammiféres, plus basse
que celles des oiseaux. « Mais aussi parce
ce virus se multiplie au niveau du poumon
profond chez I'étre humain, ce qui limite
sa transmission par les éternuements »,

Les expériences des virologues
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DANS SON EXPERIENCE, Ron Fouchier
a apporté 3 mutations au virus grippal
H5N1, avant de I'inoculer a un
furet, qui est tombé malade. Ce

virus n'était pas transmissible. Le
virologue 'aalors laissé se multi-

: plierdansle corps dufuret, avant
u de le transférer a un deuxiéme
animal et ainsi jusqu'au dixiéme

furet infecté: deux nouvelles mutations

sont apparues rendant le virus transmissible.

YOSHIHIRO KAWAOKA, de son cdté, a

infecté des cellules en culture avec les virus
H5N1 et H1N1. Plusieurs virus mutants
sontapparus,dontun de type (H5)H1N1.
Celui-ci s'est révélé capable d'infecter les

furets et de se transmettre entre eux.
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Controverse autour
d’un «supervirus » de la grippe

%% sériedetroismutations quidevaient
lui permettre de se fixer dans les voies
aériennes supérieures des mammiféres,
et de supporter leur température corpo-
relle.1la ensuite inoculé ce virus modifié
a des furets, un modéle animal couram-
ment employé dans ce type d’études, caril
aune sensibilité aux virus grippaux simi-
laire a celle des étres humains [figa].

Lesfuretsinfectés par ce virus sontbien
tombés malades, confirmant sa virulence.
Enrevanche,un furetmalade,placé dans
une cage acoté d'unautre furetenbonne
santé, ne lui a pas transmis le virus.

Le biologiste a alors laissé le virus se
multiplier dans l'organisme du furet
malade, et acquérir ainsi des mutations.
Il a ensuite transféré les particules vira-
les récupérées chez ce premier furetaun
deuxiéme animal. Celui-ci est également
tombé malade. Mais 1a non plus,iln’y a
pas eu de transmission de la maladie &
un autre individu.

Le biologiste a ensuite contaminé
un troisiéme furet, avec les virus qui
s'étaient multipliés chez le deuxiéme
furet malade ; et ainside suite, jusqu’au
dixiéme animal infecté. Et 13, surprise:
le virus était devenu transmissible !

Par ses éternuements, le dixiéme furet
malade a infecté un animal sain placé
dans une cage voisine.

Mutations naturelles. En analysant
la séquence génétique des virus trans-
missibles, Ron Fouchier a retrouvé les
trois mutations qu'il y avait introdui-
tes, plus deux autres, apparues naturel-
lement. Cinq mutations avaient donc
suffi pour transformer le virus aviaire
en un virus adapté aux mammiféres.
«L'inquiétant, c'est que toutes ces muta-
tions ont déja été observées al'état naturel,
dans des virus qui avaient contaminé des
oiseaux, explique BrunoLina, cependant,
elles sont toujours apparues dans des virus
différents, et non de maniére combinée. »
Le virus mutant créé par Ron Fouchier
n’avait en outre rien perdu de sa viru-
lence: un grand nombre des furets qu'il
a contaminés sont morts de la grippe.

Yoshihiro Kawaoka, de son cé6té, a
voulu savoir sile virus de 1a grippe HiN1,
qui s’est répandu a partir du Mexique en
2009, et qui était a l'origine de séveéres
infections chez’homme, pouvait échan-
ger des génes avec le virus HsN1. Ce type
d’échange entre deuxsouches différentes

La mortalité du virus HgN1

est-elle surévaluée?

D’apreés I'évaluation de I'Organisation
mondiale de la santé, le virus HsN1
aurait un taux de mortalité chez

I'étre humain de prés de 60 %. Cette
virulence record pour un virus de

la grippe a alimenté la polémique
autour de la création de mutants
transmissibles aux mammiféres.
Pourtant, 3 en croire une étude
publiée dans Science, la mortalité liée
au HsNi serait surévaluée [1]. Pour le
montrer, le virologue américain Peter
Palese et ses collegues de 'école de
médecine du Mont-Sinai, 4 New York,
ont compilé une vingtaine d'études,
menées dans différents pays, auprés
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de populations ayant pu étre exposées
au virus. Elles montrent qu'entre 1%
et 2 % des 12 677 personnes étudiées
présentaient des anticorps contre

le virus HsN1, preuve d’'un contact
avec le virus... sans avoir développé
de symptomes importants. Les
auteurs estiment que des millions
de personnes pourraient ainsi avoir
été infectées dans le monde. Le

fait que ces cas légers ne soient pas
répertoriés par 'OMS contribuerait &
gonfler artificiellement la virulence
du virus HsNi.

[1] T.T. Wang, Science, doi: 10.1126/science.1218888,
2012.

dela grippe, appelé réassortiment géné-
tique, peut en théorie se produire au sein
de certains organismes. « Le porc, typique-
ment, peut étre contaminé a la fois par
des virus aviaires et humains, ce qui leur
permettrait de se recombiner », explique
Francois Roger, directeur de l'unité de
recherche épidémiologie du Cirad.

Les précédents tests d’échange de
matériel génétique entre le virus H5N1
et d’autres souches de virus qui circu-
laient chez 'homme, comme le H3N2,
n’avaient rien donné, les virologues s'in-
terrogeaient surla possibilité réelle d'une
telle recombinaison.

Yoshihiro Kawaoka a donc mis en
contact les virus H;N1 et HiN1 dans
des cellules cultivées in vitro, avant de
regarder quels types de réassortiment
se produisaient entre les virus.Il a ainsi
identifié un virus qui possédait toutes
les caractéristiques d’un virus HiN1, a
part son hémagglutinine, de type Hs.

Le biologiste a ensuite testé ce virus
mutantsurdes furets:ils'estrévélé capa-
ble a la fois de les rendre malades, mais
aussi de se propager entre individus, par
voie aérienne. La virulence de ce virus
mutant semblait cependant plus proche
de celle du virus HIN1de 2009 que de celle
du virus H5N1, puisque aucun des furets
infectés n'est mort de la grippe.

Lesdeuxvirologues ont donc confirmé
qu'un virus de la grippe H5N1 capable
de contaminer les mammiféres pouvait
apparaitre chez les furets, soit au gré
demutations ponctuelles,soit alafaveur
d'un réarrangement entre différentes
souches de virus. Pour Bruno Lina, ces
travauxsontimportants en termes d’éva-
luation des risques: «Ils montrent que,
sous certaines conditions, le virus peut
s‘adapter al'étre humain, et doncqu’ilale
potentiel de devenir pandémique. »

Cela ne permet pas de dire siles muta-
tionsidentifiées parles chercheurs appa-
raitront dans la nature, ni quelle serait
leur dangerosité pour’homme... Quel est
alorsI'intérét de telles expériences ? Pour
FrancoisRoger,1'approche se défend, «car
elle a le mérite de sensibiliser la commu-
nauté internationale a la menace d’une
pandémie humaine de grippe ». En espé-
rant, toutefois, qu'une expérience scien-
tifique n'en soit pas 4 l'origine. m
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