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 Le virus de la dengue est un agent 
infectieux pathogène qui cause des cen-
taines de millions d’infections dans le 
monde chaque année [1]. L’émergence 
et la propagation de ce virus dans les 
populations humaines sont étroitement 
liées à son vecteur principal, le mous-
tique Aedes aegypti [2]. Les populations 
naturelles d’Ae. aegypti présentent une 
grande variabilité dans leur aptitude à 
s’infecter par le virus de la dengue, due 
en grande partie à des facteurs géné-
tiques [3]. Pour autant, les variants 
génétiques responsables de la sensibilité 
ou de la résistance des moustiques au 
virus de la dengue restent à découvrir.
Les femelles Ae. aegypti acquièrent 
une infection par le virus de la dengue 
lorsqu’elles prélèvent un repas sanguin 
sur une personne dont le sang contient le 
virus [4]. Le premier organe infecté est 
l’estomac du moustique, où l’infection 
s’établit avant de se disséminer dans 
le reste du corps de l’insecte jusqu’aux 
glandes salivaires, d’où le virus peut être 
transmis à une autre personne lors d’un 
repas sanguin ultérieur [5]. La probabi-
lité d’infection d’un moustique dépend 
fortement de la concentration du virus 
dans le repas sanguin. Élucider, chez 
Ae. aegypti, les facteurs génétiques qui 
influencent la probabilité d’infection 
par le virus de la dengue pourrait ouvrir 
la voie à de nouvelles stratégies de 
contrôle pour interrompre la transmis-
sion du virus [6].
Pour explorer les facteurs génétiques de 
la sensibilité d’Ae. aegypti au virus de la 
dengue, nous avons réalisé une étude de 
profilage transcriptomique, en mesurant 
le niveau d’expression de tous les gènes 
du moustique dans des estomacs indi-

viduels prélevés après un repas sanguin 
infectieux. Contrairement à l’approche 
classique consistant à comparer des 
souches différentes de moustiques ou 
à rechercher des gènes induits par le 
virus, nous avons comparé directement 
des moustiques issus de la même popu-
lation, mais infectés ou non infectés 
après le même repas sanguin infectieux. 
Pour cela, nous avons choisi une souche 
de moustiques originaire de Bakoumba 
au Gabon, en raison de sa variabilité 
connue dans la sensibilité au virus de la 
dengue [7].
L’un des gènes dont l’expression dans 
l’estomac était plus forte chez les mous-
tiques non infectés (résistants) que chez 
les moustiques infectés (sensibles), 
CYP4G15, code une monooxygénase cyto-
chrome P450. Celle-ci appartient à une 
famille d’enzymes qui jouent des rôles 
multiples dans le métabolisme d’une 
grande variété de substances [8]. La 
sous-famille des CYP4G est connue pour 
son rôle dans la synthèse d’hydrocar-
bures présents dans la cuticule des 
insectes [9]. Pour tester le rôle du gène 
CYP4G15 dans l’infection par le virus 
de la dengue, nous avons utilisé deux 
méthodes complémentaires. Première-
ment, nous avons inactivé CYP4G15 par la 
technique d’interférence ARN, qui permet 
d’«  éteindre » transitoirement l’expres-
sion d’un gène. Deuxièmement, nous 
avons créé des moustiques transgéniques 
qui surexpriment CYP4G15, en intégrant à 
leur génome une copie constitutive-
ment active de ce gène. L’inhibition de 
l’expression de CYP4G15 a augmenté la 
prévalence de l’infection par le virus 
de la dengue, tandis que la surexpres-
sion du gène a réduit cette prévalence 

(Figure 1 A, B). Ce constat nous a permis 
de conclure au rôle antiviral de CYP4G15 
vis-à-vis du virus de la dengue.
La grande variabilité constatée dans 
l’expression naturelle de CYP4G15 après 
un repas sanguin contenant le virus nous 
a poussés à examiner la possibilité de la 
présence de variants naturels de ce gène 
dans la population de moustiques de 
Bakoumba. Nous avons découvert, chez 
certains de ces moustiques, la présence 
d’une délétion de 18 nucléotides dans 
la séquence du promoteur1 de CYP4G15. 
Cette délétion est associée à une dimi-
nution de l’expression de ce gène, et elle 
est plus fréquente chez les moustiques 
sensibles au virus de la dengue, ce qui 
est cohérent avec le rôle antiviral du 
gène. Pour démontrer la contribution 
des variants de CYP4G15 à la variabi-
lité de la sensibilité d’Ae. aegypti au 
virus de la dengue, nous avons créé des 
lignées de moustiques homozygotes pour 
le variant avec la délétion dans le pro-
moteur (CYP4G15Δ18), ou pour le variant 
alternatif sans délétion (CYP4G15Δ0). 
Les moustiques homozygotes pour le 
variant CYP4G15Δ18 se sont révélés plus 
sensibles au virus que les moustiques 
homozygotes pour le variant CYP4G15Δ0 
(Figure 1C).
En explorant les séquences génomiques 
disponibles, nous avons détecté le 
variant CYP4G15Δ18 dans plusieurs popu-
lations de moustiques en Afrique de 
l’Ouest et en Afrique Centrale, avec des 
fréquences variant de 2,5 % à 15,4 %. 
Cela suggère que ce variant présent 
naturellement dans les populations de 

1  Segment d’ADN situé en amont d’un gène, et qui permet le 
contrôle de son expression.
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vecteurs du virus de la dengue pourrait 
influencer les dynamiques de transmis-
sion du virus dans ces régions.
CYP4G15 fait partie d’une famille de gènes 
connue pour son rôle dans le traitement 
des substances étrangères à l’organisme, 
et de certaines substances que celui-
ci produit naturellement, mais son rôle 
antiviral est inattendu. Les mécanismes 
par lesquels une enzyme cytochrome P450 
pourrait avoir une activité antivirale 
incluent la modulation du métabolisme 
des lipides, essentiel pour la réplication 
des virus enveloppés comme le virus de 
la dengue, et la production de molécules 
inhibant directement la réplication du 
virus. Quoi qu’il en soit, ces résultats 
relativisent l’importance généralement 
attribuée aux voies immunitaires cano-
niques des moustiques dans leur variabi-
lité naturelle de sensibilité aux infections 
virales [10]. La découverte du rôle clé 
du gène CYP4G15 dans la variation de la 
sensibilité d’Ae. aegypti au virus de la 

dengue a révélé un aspect inattendu de 
la biologie du moustique, et ouvert une 
nouvelle voie de recherche sur la trans-
mission de ce virus. L’étude des enzymes 
cytochrome P450 des insectes, souvent 
associée à celle de la résistance aux 
insecticides [11], permettra également 
de progresser dans la compréhension des 
interactions entre moustiques et virus, 
avec de possibles implications pour le 
développement de stratégies antivirales 
innovantes ciblant les moustiques. 
Atypical antiviral gene discovered in a 
mosquito
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Figure 1. Effet antiviral du gène CYP4G15 
contre le virus de la dengue. A. Diffé-
rence des prévalences d’infection par 
le virus de la dengue chez le moustique 
Aedes aegypti après l’inactivation, par 
la méthode d’interférence ARN, du gène 
CYP4G15 ou d’un gène témoin (test du 
χ2 ; **** : p < 0,0001). B. Différence 
des prévalences d’infection entre une 
lignée transgénique de moustiques 
surexprimant le gène CYP4G15 et une 
lignée témoin (test du χ2 ; * : p = 0,04). 
C. Courbes dose-réponse d’infection par 
le virus de la dengue dans une lignée 
de moustiques homozygotes pour le 

variant de CYP4G15 avec une délétion de 18 nucléotides dans le promoteur du gène (CYP4G15Δ18/Δ18), dans une lignée de moustiques homozygotes 
pour le variant sans délétion (CYP4G15Δ0/Δ0), et dans la souche parentale originaire de Bakoumba au Gabon. Pour chacune des trois répétitions de 
l’expérience (représentées par des symboles différents), la proportion de moustiques infectés est montrée en fonction de la concentration du virus 
dans le repas sanguin, exprimée en unités infectieuses (UI) par millilitre, après transformation en log10. La taille des symboles est proportionnelle 
au nombre de moustiques testés pour chaque condition (n = 22-24). Les courbes représentent la régression logistique des données combinées des 
trois expériences (les bandeaux colorés indiquent les intervalles de confiance à 95 %). La prévalence d’infection a été analysée par régression 
logistique, et un test du rapport de vraisemblance a détecté un effet statistiquement significatif de la lignée sur cette prévalence (p < 0,0001). 
Figure adaptée de [12].
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