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Comment les flavivirus nous assaisonnent
pour appater les moustiques

How flaviviruses make our skin tastier for mosquitoes
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Les flavivirus constituent un genre de virus de la famille
des Flaviviridae qui regroupe de nombreux pathogénes
humains, comme le virus de la dengue (DENV) ou le virus
Zika (ZIKV) [1]. Ce sont des arbovirus, ¢’est-a-dire des
virus transmis par des arthropodes hématophages a des
hotes vertébrés. Dans le cas de DENV et de ZIKV, les vec-
teurs de transmission sont des moustiques du genre Aedes,
principalement Aedes aegypti et, dans une moindre mesure,
Aedes albopictus |1]. Alors que ces moustiques n’étaient
auparavant présents que dans certaines régions tropicales
et subtropicales, leurs récentes expansions géographiques
font aujourd’hui planer la menace des infections flavivirales
sur prés de la moiti€ de la population mondiale, incluant les
zones tempérées comme le sud de 1'Europe [1. 2].

Ces virus sont entiecrement dépendants de leurs vecteurs
pour se propager d’hotes en hotes, puisque la transmission
du virus par une femelle moustique infectée intervient au
cours de son repas sanguin. Ainsi, la propagation des flavi-
virus dépend-elle du comportement alimentaire de leur vec-
teur. Or, avant de piquer un hote, encore faut-il que les
moustiques le trouvent attrayant... Cette appétence est
déclenchée par différents stimuli, comme le CO; émis par
I’héte, sa température, ou certains signaux olfactifs libérés
par sa peau [3, 4].
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Les pathogénes transmis par des moustiques ont donc une
importante pression sélective pour augmenter 1’attirance
des moustiques pour leurs hotes. Pour ce faire, certains
pathogénes ont développé la capacité de modifier 1’odeur
de la peau, afin d’inciter les moustiques & se nourrir sur
des hotes infectés. C’est le cas de Plasmodium falcipa-
rum, I’agent pathogéne causant le paludisme, qui parvient a
stimuler la production d’aldéhydes chez les individus infec-
tés, rendant leur peau plus attractive pour les moustiques
anopheles [5]. Cependant, le mécanisme par lequel les para-
sites modifient I’odeur des personnes infectées n’a pas été
élucidé.

Dans une étude récemment publiée dans le journal Cell, des
chercheurs chinois et américains ont réussi a démontrer que
les virus DENV et ZIKV ont aussi développé une stratégie
pour augmenter 1’attraction des moustiques pour les hotes
infectés, favorisant ainsi 1'infection des moustiques et la
propagation virale & des hotes sains [6].

Pour ce faire, les chercheurs ont tout d’abord placé des sou-
ris infectées par DENV ou ZIKV et des souris saines dans
des enceintes séparées et ont diffusé leurs odeurs dans une
chambre adjacente remplie de moustiques, afin de déter-
miner quel groupe les insectes préféraient. La majorité des
moustiques s’étant dirigés vers 1’enclos contenant des sou-
ris infectées, les auteurs en ont conclu que les animaux
infectés étaient plus attractifs [6]. Ayant écarté 'implication
de la température et de la quantité de CO> émises par ces
animaux dans la préférence des moustiques, ils ont entre-
pris d’analyser quels composés volatiles étaient sécrétés
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Figure 1. Comment DENV et ZIKV rendent les souris plus appétissantes pour les moustiques, d'aprés Zhang H, et al. [6].

par la peau des souris infectées. Parmi les molécules identi-
fies, I’acétophénone s’ est révélée étre dix fois plus sécrétée
par les souris infectées que par les souris saines. De plus,
I’acétophénone, appliquée sur des souris non-infectées ou
sur de la peau humaine saine, s’est révélée suffisante pour
stimuler I’attirance des moustiques [6].

L’acétophénone est une cétone aromatique produite par
certaines bactéries commensales de la peau. Justement,
les souris infectées par DENV ou ZIKV présentaient une
flore commensale beaucoup plus importante que les sou-
ris naives, notamment enrichies en bactéries productrices
d’acétophénone, comme certaines souches de Bacillus spp.
[6].

Des bactéries productrices d’acétophénone vivent naturel-
lement sur la peau, mais leur nombre est normalement
contrdlé par des protéines antimicrobiennes produites par
les cellules de la peau. Alors comment les bactéries pré-
sentes sur la peau des souris infectées par DENV ou
ZIKV parviennent-elles a proliférer ? Pour répondre a cette
question, les auteurs ont mesuré ’expression des trans-
crits cellulaires dans la peau des souris et ont identifié
le géne Retnla comme étant le plus sous-exprimé chez
les souris infectées. Ce géne code pour une protéine anti-
microbienne appelée resistin-like molecule-a (RELMa),
sécrétée par les kératinocytes et les sébocytes, qui contrdle
justement le microbiote cutané. Les Bacillus spp. se sont
d’ailleurs révélés particulicrement sensibles & son activité
bactéricide [6].

Le puzzle est donc complet : I'expression de RELMa étant
diminuée suite a |'infection virale, les bactéries commen-
sales proliféerent, produisant plus d’acétophénone, rendant
ainsi les souris infectées plus attirantes que les souris saines
pour les moustiques [6]. On sait depuis plus de 10 ans
que les bactéries commensales, de par les composés aro-
matiques qu’elles dégagent, jouent un réle important sur
I’attractivité de la peau vis-a-vis des moustiques [7, 8]. Cet
article en apporte la confirmation, puisqu’il révele comment
des virus parviennent a modifier I’odeur dégagée par un hote
en modifiant sa flore commensale [6].

Il reste néanmoins & comprendre comment ces flavivirus
régulent I’expression de RELMa dans la peau. Est-ce par
une action sur les voies de régulation de ce transcrit et, si
c’est le cas, quelle protéine virale est responsable de cette
régulation ? Est-ce un effet indirect de la perturbation méta-
bolique de la cellule liée i I'infection ? Dans tous les cas, la
perturbation de I’expression génique dans les cellules de la
peau suggere une infection de la peau, laquelle est néces-
saire pour que les moustiques prélévent des virus lors de
la piqiire. La question du tropisme viral est donc aussi au
cceur de la stratégie de transmission virale (figure I).

Pour finir par une perspective thérapeutique, les chercheurs
ont montré que 1’administration d’un dérivé de la vita-
mine A, couramment utilisé pour traiter les infections
cutanées, permettait de réduire la quantité d’acétophénone
sécrétée par les souris infectées ainsi que leur attractivité
vis-ii-vis des moustiques femelles [6].



Bien siir, ces observations ne sont pas directement trans-
posables a I’homme, dont le microbiote cutané est trés
différent de celui de la souris. Néanmoins, les auteurs de
I’article ont pu montrer que les moustiques étaient plus
attirés par les composés sécrétés par la peau de patients
infectés par le DENV que par ceux issus d’individus sains.
De plus, parmi les sept composés volatiles détectés a
partir de peau humaine, le seul composé produit signi-
ficativement plus abondamment par les patients infectés
était 1’acétophénone, laissant présager que le mécanisme
mis en jeu pourrait étre identique chez I'homme [6]. Si
¢’était confirmé, la vitamine A pourrait alors constituer une
piste thérapeutique intéressante pour limiter la transmis-
sion arbovirale en réduisant I’attractivité des patients pour
les moustiques. Cependant, cela impliquerait de diagnosti-
quer les personnes infectées pour leur fournir le traitement
et ce diagnostic n’est pas évident pour des maladies comme
la dengue ou le Zika pour lesquelles une forte proportion
des personnes sont asymptomatiques.

Il est a noter que seuls des moustiques non-infectés ont
été utilisés dans cette étude [6]. Si la stratégie des virus
pour maximiser leur propagation était parfaite, on devrait
s’attendre a ce que les moustiques sains soient plus atti-
rés par des individus infectés, tandis que les moustiques
infectés seraient quant a eux plus enclins a piquer des hotes
sains. D’autres études seront nécessaires pour tester cette
hypothése. On sait cependant que 1’infection des mous-
tiques par le DENV accroit leur attirance pour leur hote, tout
en diminuant leur efficacité & prendre leur repas sanguin,
ce qui conduit les moustiques infectés a effectuer un plus
grand nombre de piqures pour étre rassasiés [4]. L infection
des moustiques les conduit donc a piquer plus, et puisque
chaque piqgiire induit une transmission, cette autre étude
montre que le DENV modifie aussi le comportement du
moustique pour augmenter sa diffusion. D autres travaux
suggerent par ailleurs que I'infection des moustiques pour-
rait modifier d’ autres aspects de leur comportement, comme
leur perception des odeurs ou leurs capacités motrices [9-
11]. Méme si I’ensemble de ces mécanismes n’est pas
encore €lucidé, il est cependant clair que les flavivirus ont
évolué vers I’optimisation de chaque étape de leur cycle de
transmission, aussi bien chez leurs hotes mammiféeres que
chez le moustique, afin d’assurer leur propagation.

Au travers de ces études, il est frappant de constater que
des virus qui ne font pas plus de 60 nm de diametre et dont le

génome ne dépasse pas les 11 kb, sont capables de faire évo-
luer des relations aussi complexes que celles qui existent
entre le moustique et son héte, en modifiant le comporte-
ment du premier et 1’odeur du second, ce qui favorise leur
propagation. Avec des mécanismes aussi sophistiqués, il
n’est malheureusement guere étonnant que les infections
flavivirales progressent chaque année. . .
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