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Summary: Recent Knowledge on the Pathogenics of Yellow Fever and Questions for Tomorrow.

Yellow fever is an arthropod-borne disease with symptoms ranging from mild fever to acute hepa
tonephritis, hemorrhages and shock often fatal. The pathophysiology of severe yellow fever in
humans and in monkeys susceptible to the virus is largely unknown. Yellow fever virus replicates in
Kupffer cells and in hepatocytes in the liver. The degree of severity in yellow fever disease is linked
to different factors related to virus virulence and to host susceptibility. A better knowledge of the
complex interactions between the virus and the host is requested before initiating new actions in
prophylaxy and therapy against yellow fever.

Résumé :

La fievre jaune est une arbovirose dont les formes cliniques varient de la forme asymptomatique a
une hépatonéphrite fulminante, des hémorragies et un choc hypotensif mortel. La physiopatholo
gie de la fiévre jaune chez les humains et les primates non humains permissifs n’est pas connue. Le
virus de la fievre jaune se multiplie dans les cellules de Kupffer et dans les hépatocytes. Le degré de
sévérité de la maladie est sans doute lié & des facteurs relatifs a la virulence du virus et a la prédis
position génétique de I’hdte. Une meilleure connaissance des interactions complexes entre le virus
et I’hOte est nécessaire avant de mener de nouvelles actions prophylactiques et thérapeutiques
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contre cette maladie.

Introduction

a fiévre jaune, connue depuis plus de 500 ans, représen-

tait jusqu’a la fin du siécle dernier une des maladies
humaines les plus redoutables. La transmission du virus d’un
sujet infecté a un individu sain par I'intermédiaire d’'un mous-
tique a été suggérée par FINLAY en 1881 (7). La preuve appor-
tée au début du siécle (13, 20) a entrainé des mesures
antivectorielles qui ont réduit I'incidence de la maladie en
Amérique centrale et du Sud (et en Afrique de I’Ouest). Mais
la présence d’un cycle enzootique de transmission du virus
impliguant des moustiques sauvages et des singes a empéché
I’éradication de la maladie. L’isolement du virus de la fiévre
jaune en 1927, au Sénégal, par I’équipe de I’Institut Pasteur de
Dakar (French viscerotropic virus) et au Ghana par I’équipe
de la Fondation Rockefeller (souche Asibi), allait rapidement
aboutir a I’élaboration d’un vaccin, préparé en 1935 par pas-
sages successifs sur la souris (French neurotropic virus ou
FNV) et, en 1937, sur tissus d’ceuf embryonné (17D). Or,
bien que les séquences des génomes des virus Asibi et FV et
leurs dérivés atténués 17D et FNV soient connues (23, 27) et
gu’il existe un clone d’ADN infectieux pour le virus 17D (22),
les bases moléculaires de I’atténuation ne sont pas clairement
établies. Par ailleurs, méme si le singe est un bon modeéle expé-
rimental pour étudier la pathogénie de la fiévre jaune, les élé-

ments cellulaires et moléculaires qui sont a I’origine de la
pathologie de la maladie ne sont pas encore bien définis.
Quelques éléments nouveaux concernant la variabilité et la
virulence des souches virales, ainsi que la permissivité cellu-
laire en terme d’activation et de réponse a I'infection, ont
récemment été décrits et permettent d’avancer des hypotheses
et d’ouvrir de nouvelles voies de recherche.

Structure

Le virus de la fievre jaune est le prototype du genre Flavi -
virus dans la famille des Flaviviridae (21). Le virus, d’une
cinquantaine de nanometres de diameétre, se compose d’une
nucléocapside entourée d’une enveloppe dans laquelle sont
ancrées les protéines M et E. Le génome viral est un ARN
monocaténaire de sens positif, constitué d’environ 11000
nucléotides. Cet ARN code une polyprotéine d’environ 3400
acides aminés dont les clivages co- et post-traductionnels
géneérent dans I'ordre les protéines C de la capside, et prM
(précurseur de M) et E de I’enveloppe, suivies des protéines
non structurales NS1, NS2A, NS2B, NIS3, NS4A, NS4B, NS5,
nécessaires a la réplication virale. L ARN viral est flanqué a ses
deux extrémités, 5’ et 3’, de séquences non codantes nécessaires
a I'initiation de la réplication de I’ARN et de la traduction
des protéines.



Clinigue-pathologie

La fievre jaune est une maladie fébrile aigué, caractérisée
essentiellement par une hépatonéphrite, des hémorragies
et un choc hypotensif (5). Les altérations hépatiques classiques
observées sur des foies prélevés post-mortem indiquent une
perte de I’architecture lobulaire et une infiltration microstéa-
tosique des hépatocytes. On observe également une réponse
inflammatoire faible et un degré important de nécrose hépa-
tique. Les cellules de KUPFFER sont généralement hypertro-
phiées et contiennent des pigments céroides (26). Les corps
de CouNcILMAN, cellules arrondies éosinophiles au noyau
condensé et contenant une membrane bien délimitée, sont
observés au niveau des foyers de nécrose localisés en zone
médiolobulaire. Des études immunohistochimiques ont mon-
tré la présence d’antigénes viraux dans les corps de CouN-
CILMAN, établissant un lien entre I’action du virus et cette
forme particuliere de nécrose des hépatocytes (3). Cependant,
aucune particule virale n’a été observée dans les hépatocytes,
les cellules de KUPFFER ou les corps de COUNCILMAN (26, 3).
Les résultats pourraient indiquer une faible production de par-
ticules virales qui seraient rapidement éliminées. Il a été éga-
lement suggéré que le cycle viral était abortif (17). Il est
cependant possible d’isoler du virus a partir de biopsies de
foie prélevées post-mortem de malades atteints de fievre jaune.
Des études expérimentales chez le singe Macaca mulatta infecté
par la souche Asibi ont montré une multiplication virale dans
les cellules de KUPFFER avant I’apparition des signes cliniques,
puis une nécrose massive du parenchyme hépatique avec des
corps de Councilman au moment de la maladie et de la mort
de I'animal (19). Une élévation de la fiévre et des transami-
nases est observée de fagon concomitante (25).

Hypotheses sur la pathogénie
de la fiévre jaune

es aspects moléculaires et cellulaires associés a la patho-

logie de la fiévre jaune ne sont pas bien connus. Lors
d’études récentes sur les mécanismes impliqués dans la patho-
génie de la dengue, nous avons observé que ce Flavivirus pou-
vait infecter les cellules hépatiques et induire rapidement une
mort cellulaire par apoptose (14). Les études histologiques
pratiquées sur des foies de sujets décédés de dengue hémor-
ragique avec choc ont montré des foyers de nécrose (2) iden-
tiques a ceux observés dans les foies de singes infectés par le
virus de la fiévre jaune, au moment de I’apparition des symp-
tdmes cliniques (19). Des études sur des hépatocytes humains
de premiére explantation infectés in vitro et sur une lignée
d’hépatome humain (HepG2) ont montré que ces cellules
étaient également permissives au virus de la fievre jaune (16;
MARIANNEAU et GuILLOUZO, résultats non publiés). Cepen-
dant, a la différence de la dengue, les hépatocytes infectés par
le virus de la fiévre jaune produisent une grande quantité de
particules virales. Bien que I'infection conduise également a
la mort de la cellule, les mécanismes impliqués ne sont pas
aussi clairement définis que dans le cas de la dengue. Cepen-
dant, les corps de CouNciLMAN correspondent a des cellules
hépatiques en apoptose (24) et on peut imaginer que la répli-
cation du virus amaril dans les hépatocytes du foie soit a I’ori-
gine de la formation de ces corps apoptotiques.
Dans le cas de la dengue, nous avons suggéré que les cellules
de KUPFFER pouvaient éliminer par phagocytose a la fois une

quantité importante de virus circulant et les cellules apopto-
tiques environnantes, limitant ainsi I'infection du foie a des
foyers de nécrose sans doute régénératifs durant la période de
convalescence (15, 16). Dans le cas de la fiévre jaune, on peut
imaginer un scénario différent ou les cellules de Kupffer, pro-
ductrices de virus infectieux, libéreraient un nombre suffi-
sant de particules virales capables d’infecter un grand nombre
d’hépatocytes. La mort, a la fois par apoptose et par nécrose
des hépatocytes infectés, pourrait conduire a des lésions beau-
coup plus importantes que dans le cas de la dengue. De plus,
les cellules de KupPFFER, elles-mémes infectées en grand
nombre, ne pourraient plus exercer leurs fonctions d’élimi-
nation des hépatocytes infectés. Cette hypothese demande a
étre vérifiée par des études complémentaires d’infection de
cellules de KuprreR humaines par le virus de la fievre jaune
in vitro et d’analyse séquentielle d’infection des cellules hépa-
tiques dans un modéle expérimental in vivo.

Immunopathologie

es hépatocytes présentent a la surface de leur membrane
Lcellulaire des récepteurs de la famille des facteurs de
nécrose des tumeurs (TNF) dont font partie les récepteurs
CD295 (Fas/Apo 1) et CD120a (p55 TNF-a). L'interaction de
ces récepteurs avec leurs ligands induit des signaux cellulaires
régulant la viabilité des cellules, et conduisant en particulier
a la mort cellulaire par apoptose (1, 12). Il conviendrait de
vérifier si le TNF-a et le Fas ligand, qui sont des médiateurs
potentiels induisant des signaux de mort cellulaire au cours des
hépatites (9, 10), interviennent également dans I’atteinte hépa-
tique observée dans la fievre jaune et dans la dengue.

Virulence

a fievre jaune est une maladie mortelle bien que le nombre

de déces varie selon les épidémies (18). Bien que I’'absence
de diagnostic sérologique dans les zones endémiques puisse
conduire a une sous-évaluation du nombre réel de cas, il
semble que le taux de Iétalité des épidémies observées en Amé-
rique du Sud soit généralement plus élevé qu’en Afrique (5).
Il existe plusieurs raisons a cela, épidémiologiques et géné-
tiques, liées au virus, a I’hdte et au vecteur, ces facteurs pou-
vant moduler le cycle de transmission. La virulence particuliére
de la souche virale impliquée dans une épidémie représente éga-
lement un facteur important dans les manifestations patho-
logiques. Le fait qu’il existe des variations dans la virulence du
virus amaril, notamment entre les virus d’Afrique et d’Amé-
rique du Sud, est connu depuis longtemps par les travaux réa-
lisés sur des singes (11) et sur des souris (8). Nous avons
montré qu’il existait des différences génétiques importantes
entre les souches d’Afrique de I’Ouest, d’Afrique centrale et
de I'Est, et d’Amérique du Sud, associées a des phénotypes dif-
férents, comme la neurovirulence chez la souris, le niveau de
transmission chez le moustique et la taille des plages de répli-
cation virale en culture de cellules (voir (4) pour revue). Récem-
ment, une étude génétique de certaines souches sauvages de
fievre jaune, atténuées par passages successifs sur des cellules
humaines Hela en culture, a permis d’identifier des mutations
caractéristiques des souches vaccinales atténuées (6). Cepen-
dant, il n’est toujours pas possible de relier ces variations
génétiques et phénotypiques a la physiopathologie de la fievre
jaune.
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Conclusion

es objectifs de plusieurs équipes de recherche sont d’iden-

tifier les facteurs viraux responsables de la virulence du
virus de la fidvre jaune et de comprendre les mécanismes molé-
culaires et cellulaires liés a I’expression de la virulence chez
I’h6te infecté. Les résultats de ces recherches serviront a la
mise au point de nouvelles méthodes de prévention de la mala-
die et de thérapeutiques spécifiques.
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