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L’immunogénétique est une discipline qui cherche à identifier 
les gènes impliqués dans la sensibilité aux maladies, qu’elles 

soient infectieuses ou autoimmunes

Chez l’homme, 1562 gènes liés aux maladies ont été annotés

7 % du génome

Distribution :
  Aléatoire, 
  Variation de densité
  le long des
  chromosomes
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Pour l’Homme et les animaux d’importance vétérinaire,
des mutations associées à des phénotypes particuliers 
(pathologies, sensibilité…) sont identifiées depuis 1949

Depuis, de nombreuses pathologies associées à des changements 
de séquences nucléotidiques ont été décrites
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Immunogénétique et Zoonoses

Introduction
Immunogénétique

- Comment identifier, au sein d’une espèce, des individus 
résistants, sensibles, ou super-transmetteurs 
d’un pathogène  donné?

Ex: Peste
IL-6, IL10, Tnf-a

- Comment déterminer les espèces potentiellement réservoirs 
d’un pathogène donné ?

Ex: West Nile
Gène Oas1



 Décrire la variabilité des gènes impliqués dans l’immunité – 
entre individus, populations et espèces dans leur environnement 
naturel

• Décrire l’impact de variants immunogénétiques sur la valeur 
sélective des hôtes, étudier les relations phénotypes / génotypes

 Analyser l’impact de cette variabilité immunogénétique sur les 
processus épidémiologiques (transmission, persistance, 
émergence de pathogènes)
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La variabilité des gènes de l’immunité dans les populations de 
campagnols roussâtres est elle corrélée à la distribution 

géographique de l’hantavirus Puumala (PUUV) ? 

Source Olsson et al 2010 

Problématique



Cas humains de néphropathie 
endémique dans les Ardennes 
françaises (2004-2005, INVS)

Cas particulier de la distribution de PUUV dans les Ardennes
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1. Définir les gènes codant pour des protéines impliquées dans 
l’interaction PUUV / M. glareolus

2. Rechercher des signatures de sélection directionnelle sur 
ces gènes qui reflèteraient la co-adaptation de M. 
glareolus à PUUV 

3. Rechercher les relations entre la variabilité génétique sur 
ces gènes (séquence et/ou expression) et la probabilité 
d’être infecté ou la charge virale en PUUV

4. Déterminer les processus microévolutifs influençant la 
distribution spatio-temporelle de cette variabilité 
génétique et potentiellement l’épidémiologie de PUUV

Démarche scientifique

Problématique



Chez l’Homme : 
Plusieurs facteurs immunogénétiques affectent la sévérité de 
l’infection par PUUV

Résultats

 1- Gènes candidats



Chez les rongeurs

Résultats

1-Gènes candidats

Females Males

R. norvegicus

192 gènes 
différentiellement 
exprimés entre 
mâles (plus 
sensibles, plus 
fortes charges 
virales) et femelles



Gènes candidats choisis

CMH, Drb

TLR4, TLR7

Intégrine β3

Tnf-α

Mx2



        Résultats
   2- Signatures de  

     sélection

Dix localités échantillonnées 
pour M. glareolus et PUUV, 

Transect Nord Sud

Forêts 
Haies

Approches de génétique des 
populations 



        Résultats
   2- Signatures de  

     sélection

Génotypage:
- 16 marqueurs microsatellites (prédiction neutre)

- Gènes candidats
     - CMH, Drb (pyroséquençage, 16 haplotypes cluster 1)
     - Tnf-α, Tlrs, Mx2 (24 SNPs)



        Résultats
   2- Signatures de  

     sélection

Un site détecté ‘outlier’ à l’échelle des Ardennes : plus forte différenciation 
qu’attendue sous l’hypothèse neutre



        Résultats
   2- Signatures de  

     sélection

Confirmation : Un site évoluant sous sélection divergente entre Nord (fortes 
prévalences en PUUV) et Sud (faibles prévalences) des Ardennes 



                 Résultats
   3- Associations

phénotypes génotypes

Association génotype promoteur du Tnf-α et infection par PUUV

Les individus présentant le 
génotype AG ont des charges 
virales en PUUV plus fortes 
que les AA (p=0,03). 

La mutation G est très rare 
dans les populations sud des 
Ardennes mais atteint 30 % 
dans le nord.

Sélection liée au coût / 
bénéfice de cette mutation ?



                 Résultats
   3- Associations

phénotypes génotypes

Tnf-α
p = 0.01

Ex
pr

es
si

on
 g

én
iq

ue

Charge virale en Puumala

Expression du gène Tnf-α chez les campagnols infectés
Organe cible = rate, peu de réplication de PUUV = expression basale de Tnf-α, 
non induite par PUUV

Les individus exprimant fortement Tnf-α ont des charges virales en PUUV plus 
faibles



                 Résultats

Le promoteur du gène Tnf-α évolue sous l’effet de la sélection dans les 
Ardennes françaises

La sélection est différente dans le nord (forte prévalence en PUUV) et le sud 
(faible prévalence en PUUV)

Hypothèse coût – bénéfice:
Tnf-α a des propriétés antivirales et inflammatoires

Mais une forte expression induit des immunopathologies



Les niveaux d’expression de Tnf-α sont plus faibles dans les populations de 
forte prévalence à PUUV, et dans les forêts comparativement aux haies

                 Résultats
   4- Processus
microévolutifs

Hétérogénéité du paysage et sélection
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                 Résultats
   4- Processus
microévolutifs

Processus évolutifs neutres et fonctionnement en métapopulation

Tolérance

à
PUUV

RésistanceàPUUV



Cette approche gène candidat a permis de montrer des différences 
d’expression et de séquence du gène TNF-α et de son promoteur entre 
des populations de campagnols roussâtres plus ou moins exposées à 
PUUV 

La sélection est un des processus évolutifs qui semble façonner la 
distribution géographique de cette variabilité génétique

Cette variabilité pourrait refléter un compromis entre tolérance et 
résistance aux hantavirus, dont l’équilibre pourrait varier directement 
en fonction de la pression exercée par PUUV, ou indirectement en 
fonction d’autres caractéristiques environnementales

Ces résultats nécessitent désormais une validation expérimentale

Conclusions



Conclusions

Cette approche gènes candidats ne donne qu’une vue restreinte du 
déterminisme génétique des interactions M. glareolus / PUUV. 

C’est pourquoi nous développons une approche génomique, en aveugle, qui a 
pour but de déterminer sans a priori l’architecture génétique de cette 
adaptation du campagnol roussâtre à PUUV

Conclusions
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