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> La myxomatose est une maladie virale
hautement infectieuse, virulente et
contagieuse du lapin de garenne (Oryc-
tolagus cuniculus). Son agent étiolo-
gique, MYXV (virus de la myxomatose),
est un Leporipoxvirus de la famille des
Poxviridae. Il circule naturellement chez
les lapins américains du genre Sylvila-
gus chez lesquels il cause des fibromes
cutanés localisés. Son important pouvoir
pathogene vis-a-vis du lapin de garenne
est a Iorigine de son introduction légale
en Australie en 1950 puis illégale en
France en 1952 pour réguler les popula-
tions de lapins responsables de dégats
écologiques et économiques majeurs.
Suite a ces introductions, il a rapidement
diffusé a travers le continent australien
et a travers I’Europe causant de fortes
mortalités dans les populations de lapins,
estimées a I’époque a 90-99 % [1, 2].

Il a rapidement été constaté une dimi-
nution de I'impact de la maladie et une
progressive reconstitution des popu-
lations de lapins sous I’effet conjoint
de la baisse de virulence des souches
virales et du développement de résis-
tance dans ces populations. Le systéme
lapin/myxomatose est ainsi devenu la
référence en matiére de coévolution
entre un hote et son pathogéne [3, 4].
Des études récentes ont montré que le
systéme continuait d’évoluer, le virus
développant de nouvelles stratégies pour
contourner le systeme immunitaire du
lapin [5, 6].

En dépit de nombreuses études, les
bases de la résistance génétique a la
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myxomatose restent mal connues et le
role joué par la composante génétique
dans la résistance a la maladie a fait
I’objet de controverses [7].

Pour décrypter les bases génétiques de la
résistance a la myxomatose, nous avons
comparé des lapins modernes avec des
spécimens conservés dans des muséums
et collectés avant ou juste apres 'intro-
duction de la myxomatose, 'un de ces
échantillons anciens ayant méme été col-
lecté par Charles Darwin, en 1869. Dans
ce travail publié dans Science [8], nous
nous sommes focalisés sur trois pays ou
la résistance a la myxomatose s’est déve-
loppée indépendamment et dans les-
quels le lapin a une histoire différente :
I’Australie, la France et le Royaume-Uni.
€n effet, I'aire de distribution d’origine
du lapin de garenne comprend la Pénin-
sule Ibérique et le sud de la France. Il
a été introduit au Royaume-Uni depuis
la France au xi®siecle. Il a ensuite été
importé en Australie au xx®siecle : la
majorité des populations australiennes
seraient dérivées d’une introduction
depuis le Royaume-Uni en 1859.

Pour obtenir des données de poly-
morphisme a I’échelle du génome, un
séquencage haut-débit de I’exome,
du génome mitochondrial et de trois
régions génomiques codant le CMH
(complexe majeur d’histocompatibilité)
a été conduit sur 152 lapins et a permis
d’identifier 757 333 SNP (single nucleo-
tide polymorphism).

Une premiére étape a montré que les
échantillons modernes et anciens d’un
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méme pays présentaient une diversité
et une structure génétique similaires.
Les évolutions de fréquences alléliques
observées ne sont donc pas artéfac-
tuelles et peuvent étre interprétées
comme un résultat de la sélection natu-
relle.

Notre étude montre une évolution paral-
lele des fréquences alléliques dans les
trois pays. Parmi les 757 333 SNP iden-
tifiés, nous avons sélectionné les 1 000
polymorphismes affichant la plus forte
variation de fréquence allélique entre
échantillons modernes et anciens dans
chaque pays. On constate que les alléles
ayant changé de fréquence simultané-
ment dans deux ou trois pays sont plus
nombreux qu’attendu sous le seul effet
du hasard (Figure 1). Nous avons ainsi
identifié 92 SNP dont la fréquence a
changé dans deux ou trois pays simul-
tanément. Parmi eux, on constate que
dans 87 cas c’est la fréquence du méme
allele qui augmente.
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Figure 1. Changements paralléles de fré-
quence allélique en Australie, en France et au
Royaume-Uni. Diagramme montrant le che-
vauchement des 1 000 SNP (single nucleotide
polymorphism) avec les changements les plus
importants de fréquences alléliques entre les
échantillons modernes et historiques dans
chaque pays. Les nombres en noir indiquent
le nombre observé de SNP et les nombres
en rouge le chevauchement attendu aprés
1 000 permutations aléatoires d’échantillons
modernes et historiques dans chaque pays.
*p < 0,001 (figure adaptée de [8]).

€n complément de cette évolution paral-
lele, on observe une évolution spécifique
a chaque population dont les causes
possibles sont diverses : conditions
environnementales, structure génétique
initiale des populations (sous I'effet de
bottlenecks!, certains alléles peuvent
€tre rares ou manquants dans des popu-
lations) ou processus indépendants de
coévolution.

De nombreux changements de fréquence
allélique concernent des genes liés a
I’immunité. Ainsi, I'un des SNP sélec-
tionnés joue un réle dans Iactivité
antivirale du géne IFN-a21A (codant
I'interféron—ot21A). Nous avons montré
expérimentalement que I’alléle sélec-
tionné réduit significativement la répli-
cation d’une souche atténuée de MYXV
(mutant M029). La sélection naturelle
a donc augmenté I’expression de la
réponse interféron chez les populations
modernes de lapins. Cet allele sélec-

1 0u goulot d’étranglement, réduction de la diversité
génétique.
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tionné a aussi un effet antiviral sur le
VSV (vesicular stomatitis virus), ce qui
suggere un accrois-
sement général de
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I’activité antivirale
de PIFN-a21A [9]
(=).

La sélection qui s’est opérée sous I’ef-
fet du MYXV pourrait ainsi contribuer
a augmenter la résistance des lapins
a d’autres virus, notamment au RHDV
(rabbit haemorrhagic disease virus).
D’autres évolutions concernent des
genes proviraux qui commandent la syn-
thése de protéines que le virus détourne
a son profit. Outre Iaugmentation de
la défense antivirale, la résistance aux
virus peut en effet se développer par une
diminution de I'activité de ces genes
proviraux. Un changement significatif
de fréquence allélique a été détecté sur
le géne VPS4. Nous avons montré que la
protéine VPS4 (vacuolar protein sorting
4-A) est provirale et intervient dans les
premiéres étapes de la réplication de
MYXV. Il semble que la sélection opérée
sous |'effet de la myxomatose ait altéré
I’expression de cette protéine VPS4 chez
les populations modernes de lapins.

La sélection parallele d’alléles ayant un
effet antiviral a été rendue possible par
I’existence d’une variabilité génétique
héritée de plusieurs millénaires d’évo-
lution en Europe et qui a été introduite
avec les lapins au Royaume-Uni puis en
Australie. Cette variabilité génétique
explique le développement rapide de la
résistance a la myxomatose apres les
premiéres épidémies. €n effet, cinq ans
apres 'introduction du virus en Austra-
lie, 'existence d’une résistance géné-
tique a la maladie a été établie [10]. €n
complément, nous avons constaté que
I’effondrement des populations causé
par la myxomatose n’a pas eu d’inci-
dence sur la diversité génétique qui est
restée similaire entre populations histo-
riques et modernes. Nous avions observé
un résultat similaire lors de I’émergence
de la RHD (rabbit haemorragic disease).
€n effet, a I’échelle d’une population de
lapins qui avait subi une épidémie de

RHD causant des mortalités estimées a
90 %, nous n’avions enregistré aucune
perte de diversité génétique [11]. Ainsi,
méme aprés avoir été soumise a des
effondrements de populations causés
par deux maladies virales, I’espéce a
conservé le méme potentiel d’évolu-
tion pour faire face a des pathogeénes
émergents auxquels elle pourrait étre
exposée dans le futur.

L'ensemble de nos résultats suggerent
donc que la résistance a la myxomatose
est polygénique et résulte d’une accu-
mulation de changements de fréquence
allélique sur ’ensemble du génome plutdt
qu'a quelques évolutions ayant un effet
majeur sur la réponse immunitaire. Ce
processus plaide pour une évolution gra-
duelle de la résistance au cours du temps.
Lorsque la résistance se développe au
travers d’une réduction de la réplica-
tion du virus plut6ét qu'a un évitement
de l’infection, on doit s’attendre, en
réponse, a une augmentation de la viru-
lence du virus. C’est ce qui a été observé
sur une période récente avec I’émer-
gence de souches virales trés immuno-
suppressives [6]. Il semble donc que le
virus ait trouvé la parade pour contour-
ner les mécanismes de défense déve-
loppés jusqu’a présent par le lapin sous
I’effet de la sélection génétique. ¢
Myxomatosis: rabbits have separately
developed the same mechanisms of
genetic resistance in France, Australia
and the United Kingdom
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Un nouveau mécanisme
de résistance aux antibiotiques

Le recyclage des ribosomes

Mélodie Duval'-®, Pascale Cossart!™?

L’enjeu de la résistance

aux antibiotiques

Chez les bactéries, résister aux antibio-
tiques est un enjeu majeur pour leur survie.
Si ces agents anti-bactériens sont depuis
les années 1950 largement utilisés dans
des stratégies thérapeutiques, leur ori-
gine est bien plus ancienne. €n effet, les
microbes qui les produisent (les champi-
gnons, les bactéries) en font usage depuis
toujours afin de coloniser des niches éco-
logiques en inhibant, voire en tuant, leurs
compétiteurs. Afin de résister a ces anti-
biotiques, les bactéries possédent initia-
lement, ou ont acquis par transfert, de
nombreux genes leur permettant de s’en
protéger. Leurs capacités de résistance
sont ainsi en fait soit intrinseques, c’est-
a-dire dues a des propriétés qui leur sont
spécifiques, comme la présence d’une
membrane externe qui les protége, soit
acquises, provenant d’autres bactéries
via des éléments génétiques mobiles et
transmissibles, tels que les plasmides ou
les transposons.

Les mécanismes de résistance les plus
répandus permettent aux bactéries soit
d’expulser les antibiotiques des leur
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pénétration, soit d’en empécher I’en-
trée. Elles peuvent aussi les dégrader
ou les modifier, les rendant ainsi inef-
ficaces. Elles peuvent enfin transformer
la cible de I"antibiotique, de sorte que
celui-ci ne puisse plus agir (Figure 1).

Un nouveau mécanisme de résistance

Notre laboratoire étudie depuis de
nombreuses années, la bactérie Liste-
ria monocytogenes responsable de la
listériose, et devenue un modele pour
la recherche en biologie des infections
[1]. Cette bactérie pathogéne posséde
une extraordinaire capacité a s’adapter
aussi bien aux stress de I’environne-
ment, ce qui lui permet, par exemple,
de survivre et de se multiplier sur le sol,
qu’aux différents traitements qu’elle
rencontre dans la chafne alimentaire
(addition de sel, congélation, etc.).
Cette adaptabilité résulte d’un arse-
nal de génes qu’elle possede, et dont
elle régule finement I'expression, grdce
a différents mécanismes comme les
thermoswitchs!, qui lui permettent de

!interrupteurs thermiques.

innate resistance of Australian wild rabbits exposed
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détecter par la température son entrée
dans un organisme, et ainsi d’exprimer
des genes critiques pour sa virulence
[2].

Nos collaborateurs de P’Institut Weiz-
mann (Israél), avec qui nous avions
identifié les sites de démarrage de
I’initiation de transcription de tous
les génes de Listeria exprimés apres sa
croissance dans différentes conditions
de culture [3], ont récemment déve-
loppé une technique, appelée « term-
seq », permettant d’identifier précisé-
ment, non seulement les sites de fin de
transcription, mais aussi la quantité de
transcrits produits selon les conditions
de culture. €n effet, la transcription de
certains genes, aprés son démarrage,
peut soit s’arréter trés rapidement, le
gene n'est alors pas exprimé, soit conti-
nuer jusqu'a transcription complete du
géne (Figure 2). La technique « term-
seq » permet d’identifier les génes qui
sont soumis a cette régulation.

Nous avons étudié par cette méthode, le
comportement de Listeria en "absence
ou en la présence de deux antibiotiques,
la lincomycine et I’érythromycine [4].
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