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COMMUNICATION

INFECTIONS A HERPESVIRUS
CHEZ LES RUMINANTS ET LES ELEPHANTS

HERPESVIRUS INFECTIONS IN RUMINANTS AND ELEPHANTS

Par Etienne THIRY et Julien THIRY"
(Communication présentée le 3 novembre 2011)

— RESUME
Dans I'ordre des Herpesvirales, la famille des Herpesviridae comprend de nombreux virus isolés de
diverses especes de ruminants et chez les éléphants. Les virus actuellement identifiés chez les rumi-
nants appartiennent a la sous-famille des Alphaherpesvirinae dont fait partie I’herpésvirus bovin 1,
agent de la rhinotrachéite infectieuse bovine, et a la sous-famille des Gammaherpesvirinae, a
laquelle appartient le virus alcélaphin 1, virus du coryza gangreneux. Chez les éléphants, les virus appar-
tiennent aux sous-familles Beta- et Gammaherpesvirinae. Les bétaherpésvirus sont responsables d'une
maladie hémorragique mortelle observée de maniére sporadique chez les éléphants de cirque et de
parc zoologique.

Les herpésvirus ont évolué sur une tres longue période par co-spéciation avec leurs espéces hotes. Le
taux de substitutions nucléotidiques est trés faible chez ces virus. Cependant, leur persistance a I'état
latent et le taux important de recombinaison lors de co-infections sont des éléments déterminants
de |"évolution des populations d'herpésvirus.

Ces différents virus ne représentent vraisemblablement qu’une petite partie des herpésvirus existant
chez les ruminants et les éléphants dans la biosphére. A titre d’exemple, huit espéces d’herpésvirus
sont actuellement reconnues chez I'homme et I'on peut supposer la méme diversité chez d'autres
espéces de mammiferes. La découverte virale, basée sur les nouvelles technologies moléculaires, ouvre
de nouvelles perspectives, particulierement liées a I'identification de nouvelles espéces virales non
associées a des signes cliniques.

Mots-clés : herpésvirus, ruminant, éléphant, classification, recombinaison, découverte virale.

— SUMMARY

In the order Herpesvirales, the family Herpesviridae contains numerous viruses isolated from various
ruminant species and from elephants. Viruses currently identified in ruminants belong to subfamily
Alphaherpesvirinae, which includes bovine herpesvirus 1 responsible for infectious bovine rhinotra-
cheitis, and subfamily Gammaherpesvirinae, which includes alcelaphine herpesvirus 1, causative agent
of malignant catarrhal fever. Viruses isolated from elephants belong to the subfamilies Beta- and
Gammaherpesvirinae. The betaherpesviruses cause a deadly hemorrhagic disease sporadically
observed in elephants kept in circuses and zoos.

Herpesviruses evolved over a very long time period by cospeciation with their host species. The
nucleotide substitution rate is very low. However two mechanisms are important for the evolution
of herpesvirus populations: viral latent persistence and a high recombination rate.

There are probably many more herpesviruses infecting ruminants and elephants in the biosphere. For
instance, eight herpesvirus species are currently recognised in the human species, and a similar diver-
sity can be expected in other mammalian species. Viral discovery, based on new molecular technologies,
opens new prospects, with the identification of new viral species not associated with clinical signs.

Key words: herpesvirus, ruminant, elephant, classification, recombination, virus discovery.
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INTRODUCTION

Lordre des Herpesvirales renferme trois familles dont les
Herpesviridae, qui comprennent notamment les virus de rumi-
nants et d’éléphants. Trois sous-familles sont définies chez les
Herpesviridae : les Alpha-, les Beta- et les Gammaherpesvirinae
(Davison et al. 2009).

Les herpesvirus ont évolué sur une trés longue période par co-
spéciation avec leurs especes-hotes. Le faible taux de substitu-
tions nucléotidiques de ces virus indique que d’autres méca-
nismes peuvent intervenir pour tirer profit des rares mutations
ponctuelles favorables. La persistance du virus a 'état latent et
le taux important de recombinaison lors de co-infections sont
des éléments déterminants de 1’évolution des populations
d’herpesvirus. La latence permet de conserver un virus durant
toute la vie de 'animal infecté et de le maintenir dans la popu-
lation hote. La recombinaison est un mécanisme d’échange de
séquences génétiques favorable au partage de mutations favo-
rables.

Les différents herpesvirus identifiés jusqu’a présent ne repré-
sentent vraisemblablement qu’une petite partie des herpesvi-
rus existant chez les ruminants et les éléphants dans la biosphére.
A titre d’exemple, huit especes d’herpésvirus sont actuellement
reconnues chez I'homme et 'on peut supposer la méme diver-
sité chez d’autres especes de mammiferes. La découverte virale
(virus discovery), basée sur les nouvelles technologies molécu-
laires, ouvre de nouvelles perspectives particulierement liées a
Iidentification de nouvelles especes virales non associées a des
troubles pathologiques.

Cette revue présente 1'état actuel des connaissances sur des her-
pesvirus regroupés selon les especes animales qu’ils infectent,
ruminants et éléphants. Elle ne prend donc en compte qu’une
petite partie de la diversité observée au sein de 'ordre des
Herpesvirales.

MECANISMES D’EVOLUTION DES
POPULATIONS D'HERPESVIRUS

Les virus & ADN se différencient de la plupart des virus a8 ARN
par un taux faible de mutations ponctuelles. Cet élément
essentiel de I'évolution est donc peu représenté chez les her-
pesvirus, virus & ADN et a multiplication intranucléaire. La
réplication intranucléaire de ’ADN des herpésvirus et la
machinerie complexe de réplication ameénent 2 une activité de
correction des erreurs trés efficace, grice a l'activité enzyma-
tique de type exonucléase 3’-5’ de ’ADN polymérase virale. Le
faible taux de substitutions nucléotidiques a été estimé chez les
herpesvirus & 3 x 108 par site et par an. Cette valeur est d’'un
ordre de grandeur supérieur au taux d’évolution des genes
nucléaires de mammiferes, ce qui montre que les herpésvirus
évoluent plus vite que leurs hotes. Cependant, ce taux de muta-
tions ponctuelles reste extrémement faible lorsqu’il est comparé
a de nombreux virus 8 ARN.

Des mécanismes complémentaires, tels la recombinaison, doi-
vent donc contribuer a leur évolution (Thiry et al. 2005). Chez
les alphaherpesvirus, la recombinaison homologue est le méca-
nisme le plus fréquent, bien que la recombinaison illégitime ait
été aussi mise en évidence. Son role a probablement été sous-
estimé, car des méthodes puissantes manquaient jusqu’a présent
pour I'analyser. La recombinaison contribue a I’évolution des
alphaherpesvirus, a la fois & long terme, depuis leur séparation
des béta- et gammaherpesvirus il y a 180 a 210 millions d’an-
nées et A court terme, pour créer une diversité qui pourrait étre
mise a contribution pour modifier la virulence des souches vac-
cinales ou échapper aux thérapeutiques antivirales (Muylkens
etal. 2009).

La persistance des herpesvirus a I’état latent procure un méca-
nisme supplémentaire capable de conserver a long terme
durant la vie de 'animal infecté, a la fois les virus présentant
des mutations intéressantes, dans I'attente d’un acces de réac-
tivation et d’un événement de recombinaison avec une autre
souche virale, ainsi que les virus recombinants, dans I'attente
de se disséminer dans la population-hote (Thiry et al. 2007a).

La combinaison des événements de co-infection et de recom-
binaison suggere que des populations d’herpésvirus, et parti-
culierement d’alphaherpesvirus, sont des mosaiques de recom-
binants : ce phénomene est démontré in vitro en co-infection
de culture de cellules par deux souches d’herpesvirus bovin 1
(Bowine herpesvirus 1 ou BoHV1) distinctes mais étroitement
apparentées, les sous-types 1 et 2 (Muylkens et al. 2009). La
démonstration que les souches d’herpésvirus humain 1 isolées
chez ’homme sont issues de multiples événements de recom-
binaison plaide en faveur d'un mécanisme, la recombinaison
homologue, également présent chez les alphaherpeésvirus ani-
maux, méme si les populations naturelles d’herpesvirus animaux
n'ont pas encore été caractérisées (Bowden et al. 2004 ;

Norberg et al. 2004).

HERPESVIRUS DE RUMINANTS

Comme les herpesvirus ont évolué avec leurs hotes, des especes
virales définies sont associées a différentes especes de ruminants
et principalement des espéces domestiques qui ont été sujettes
a plus d’études virologiques. Les herpeésvirus infectant les rumi-
nants appartiennent a deux sous-familles, les Alpha- et les
Gammaherpesvirinae.

Les herpesvirus peuvent infecter une espéce a titre I’hdte prin-
cipal, ou comme hote accidentel, a cause d’un franchissement
de la barriere d’espece. Le virus de la maladie d’ Aujeszky infecte
occasionnellement les ruminants, mais les sources d’infection sont
les suidés, hotes naturels du virus. Les virus du coryza gangreneux
sont naturellement hébergés de maniére subclinique par les ovins
(forme européenne) et les alcélaphins (forme africaine) ; I'in-
fection accidentelle des bovins provoque une maladie mortelle.
Dans ce dernier exemple, les hotes principaux et accidentels sont
tous des ruminants (Muylkens et al. 2010 ; Thiry 2007).
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Un groupe d’alphaherpésvirus de ruminants retient particu-
lierement l'attention. Il est unique parmi les Herpesviridae, car
il renferme sept especes virales, infectant dans la plupart des cas
des especes de ruminants différentes, étroitement apparentées
entre elles. Ce sont, avec le virus prototype du groupe, le
BoHV1, agent de la rhinotrachéite infectieuse bovine, le
BoHV5, les herpesvirus de la chevre, du cerf (Cervus elaphus),
du renne (Rangifer tarandus), du wapiti (Cervus elaphus nelsoni)
et du buffle d’eau (Bubalus bubalis) (Muylkens et al. 2007 ; Thiry
et al. 2006, 2008b) (tableau 1).

Lencéphalite bovine & herpesvirus est provoquée par le BoHV5.
Cette affection est peu fréquente et se présente souvent sous
forme sporadique. Cependant, en Amérique du Sud, le virus
cause des épidémies ol des troupeaux entiers de veaux non
immunisés sont atteints. La proche parenté du BoHV5 et du
BoHV1 permet de comprendre la protection croisée conférée
par une vaccination ou une infection antérieure par le BoHV1.
Elle explique aussi I'incidence faible de I'infection 8 BoHV5 dans
les pays ot le BoHV1 est prévalent (Del Medico Zajac et al.
2010).

Lherpesvirus de la cheévre (CpHV 1) est surtout présent dans les
régions méditerranéennes en Europe. Les relations antigé-
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1000 BoHV1 Lam (1.1)
|: BoHV1 K22 (1.2)
_‘j BoHV5 N569
859 BuHV1 b6

niques croisées avec BoHV1 sont a sens unique : en effet, les
anticorps anti-BoHV 1 neutralisent le CpHV1 plus efficacement
que les anticorps anti-CpHV1 ne neutralisent le BoHV1.
Cette observation peut étre a la base d’un diagnostic différen-

tiel (Thiry et al. 2008c).

Lherpesvirus du cerf (CvHV1) a été isolé de maladies oculaires
chez le cerf d’élevage. I est surtout associé actuellement 2 des
infections subcliniques, 2 la fois chez le cerf d’élevage et le cerf
sauvage (Thiry et al. 2007b ; 2011). Les bovins sont trés peu sen-
sibles a I'infection par le CvHV 1. Le virus est trés peu excrété

et ne persiste pas a I’état latent dans cette espéce hétérologue.

Lherpésvirus du renne (CvHV2) provoque une infection géni-
tale subclinique chez le renne. Il est associé a des avortements.
Les bovins sont partiellement sensibles a I'infection nasale par
ce virus (Das Neves et al. 2010).

Lherpesvirus du wapiti (EIHV1) provoque une infection géni-
tale asymptomatique. Cet herpeésvirus infecte les bovins de
maniére subclinique ; il y persiste a Pétat latent et peut étre réac-
tivé par un traitement a la dexaméthasone (Thiry et al. 2008b)

(figure 1).

Figure 1 : Relations phylogéniques entre les her-
pésvirus de ruminants apparentés & I'herpesvirus
bovin 1. Larbre est généré a partir d’'une séquence
du gene UL27 codant la glycoprotéine virale B
(Thiry et al. 2007b). Le wvirus de la maladie
d’Aujeszky (SuHV 1) est utilisé comme controle.
Cet arbre montre la parenté génétique étroite
entre le BoOHV 1, agent de la rhinotrachéite infec-
tieuse bovine (sous-types BoHVI1.1 et 2), le
BoHVS5, les herpesvirus de la chevre (CpHV1),

du cerf (CvHV1), du renne (CvHV2)), du
ElkHV1 wapiti (EIkHV1) et du buffle d’eau (BuHV'1). Les
noms des souches wirales sont également men-
980 tionnés.
887 CvHV1 Anlier
607 CvHV1 Banffshire 82
CvHV2 Salla 82
CpHV1 Ba-1
/ / SuHV1 Becker
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Sous-famille Genre
Varicellovirus
Alphaherpesvirinae
Simplexvirus
Rhadinovirus
Gammaherpesvirinae
Macavirus

Virus non assigné dans
la famille

Tableau 1 : Herpésvirus de ruminants.

Espéce virale

Bovine herpesvirus 1 (BoHV1)

Bovine herpesvirus 5 (BoHV5)

Cervid herpesvirus 1 (CvHV1)

Cervid herpesvirus 2 (CvHV2)

Caprine herpesvirus (CpHV1)

Bubaline herpesvirus 1 (BuHV1)

Elk herpesvirus 1 (EIkHV1)

Suid herpesvirus 1( SuHV1)

Equid herpesvirus 9

Bovine herpesvirus 2 (BoHV2)

Bovine herpesvirus 4 (BoHV4)

Ovine herpesvirus 2 (OvHV2)

Alcelaphine herpesvirus 1 (AIHV1)

Alcelaphine herpesvirus 2 (AIHV2)

Caprine herpesvirus 2 (CpHV2)

Hippotragine herpesvirus 1 (HipHV1)

Bovine herpesvirus 6 (BoHV6)

Ovine herpesvirus 1 (OvHV1)

@

Espéce hote (hote accidentel)

Espéce bovine (chévre, mouton)

Espéece bovine (chévre, mouton)

Cerf [Cervus elaphus]

Renne [Rangifer tarandus]
(espéce bovine)

Chévre (espece bovine)

Buffle d'eau asiatique [Bubalus

bubalis]

Elk [Cervus elaphus nelsoni]
(espece bovine)

Porc, sanglier [Sus scrofa]
(ruminants, carnivores)

Zebre [Equus quagga] (Gazelle

de Thomson [Gazella thomsoni])

Espece bovine, ruminants
africains

Espéce bovine, buffle africain
[Syncerus caffer] (ruminants,
douroucouli [Aotus trivirgatus],
chat)

Mouton (espéce bovine,
cervidés, porc)

Gnou [Connochaetes taurinus]
(espéce bovine)

Bubale roux [Alcelaphus
buselaphus], topi [Damaliscus
lunatus ou korrigum] (espéce

bovine)

Chévre (espece bovine, cervidés)

Antilope chevaline [Hippotragus

equinus]

Espéce bovine

Mouton
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Maladie

Rhinotrachéite infectieuse bovine

Encéphalite bovine

Maladie oculaire, infection subclinique

Infection génitale subclinique

Maladie génitale, maladie néonatale
mortelle

Infection génitale subclinique

Infection génitale subclinique

Maladie d'Aujeszky, pseudorage

Virus homologue a I'equid herpesvirus
1; encéphalite chez la gazelle. Hote
naturel probable : le zébre (infection

subclinique)

Thélite infectieuse bovine, maladie
d'Allerton (pseudo-lumpy skin
diasease)

Infection subclinique, vulvovaginite,
métrite post partum, avortement

Coryza gangreneux (forme
européenne) ; infection subclinique
chez le mouton

Coryza gangreneux (forme africaine) ;
infection subclinique chez le gnou

Coryza gangreneux atypigue (non
mortel dans |'espéce bovine)

Coryza gangreneux chez les hotes
hétérologues (moins virulent que les
virus coryza gangreneux classiques)

Infection subclinique

Herpesvirus lymphotrope bovin,

infection subclinique, peut-étre impliqué

dans des métrites post partum

Herpésvirus associé a |'adénomatose
pulmonaire ovine
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HERPESVIRUS D'ELEPHANTS

Le premier herpesvirus d’éléphant identifié était associé a des
nodules pulmonaires chez des éléphants d’Afrique (Loxodonta
africana) (McCully et al. 1971). Un virus identique a été isolé
de cas fatals chez des éléphants d’Asie. Ultérieurement, ce virus
a été nommé elephantid herpesvirus 2 (EIHV2). Un autre her-
pesvirus fut ensuite associé a des papillomes cutanés chez I'é1é-
phant d’Afrique (Jacobson et al. 1986) ; ce virus est semblable
a celui qui est responsable de la maladie mortelle observée de
maniere prédominante dans 'espece asiatique et particuliere-
ment chez les jeunes animaux : il est dénommé EIHV1
(Richman et al. 1999 ; Welleham et al. 1998). Une troisiéme
espece d’herpesvirus a été récemment étudiée chez des éléphants
d’Asie (Garner et al. 2009). Ces trois herpeésvirus sont endo-
théliotropes (elephant endotheliotropic herpesvirus ; EEHV) et
appartiennent au genre Probiscivirus (mwpofooki : trompe
d’éléphant) dans la sous-famille des Betaherpesvirinae (Davison

etal. 2009).

Des gammaherpesvirus ont été mis en évidence dans des pré-
lévements conjonctivaux et parfois génitaux d’éléphants d’Asie
(EIHV3, EIHV4, EIHV5) et I’Afrique (EIHV6) (Welleham et
al. 2008). Ils ne sont pas associés 2 une maladie ou a des lésions
particulieres.

Linfection par PEIHV1 est un probleme de santé extrémement
grave pour I’éléphant d’Asie, espece en danger. Seuls deux cas
fatals d’herpesvirose, tous deux dus a2 'EIHV2, ont été obser-
vés chez 'autre espece, I'éléphant d’Afrique. Le virus ne peut
pas étre isolé ni cultivé en culture de cellules. Linfection peut
étre transmise de maniére subclinique, ce qui se manifeste par
une prévalence élevée d’animaux séropositifs en bonne santé
(McCully et al. 1971). Cest aussi une indication de la persis-
tance du virus a I'état latent.

Une quarantaine de cas mortels d’infection par EIHV1 ont été
recensés jusqu’a maintenant. Ils atteignent des animaux juvé-
niles ou de jeunes adultes en captivité. La maladie évolue rapi-
dement vers la mort en un 2 sept jours. Les animaux atteints
sont léthargiques, présentent un cedéme généralisé de la téte
et des membres, des ulcéres buccaux, de la cyanose de la
langue et de la tachycardie. De la lymphopénie et de la throm-
bocytopénie sont également observées. A Pexamen nécropsique,
les tissus atteints sont le coeur, la langue, le foie et le gros intes-
tin ; le virus provoque la lyse des cellules endothéliales

(Richman et al. 2000).

Dans deux cas récemment décrits, un nouvel herpésvirus
endothéliotrope (dénommé EEHV3) se caractérise par des
lésions hémorragiques de la médullaire rénale, un tropisme
pour des vaisseaux sanguins de diametre plus grand que
celui des capillaires, des 1ésions des vaisseaux sanguins de la
rétine et une maladie hémorragique mortelle (Garner et al.

2009).

Malgré le faible nombre d’animaux échantillonnés, sept her-
g p
pesvirus ont donc été identifiés dans les deux especes d’élé-
phants, ce qui suggére une incidence élevée d’infection. De
facon surprenante, aucun n’appartient a la sous-famille des
Alphaherpesvirinae qui est pourtant bien représentée dans de
nombreuses autres espéces de mammiferes.

LES HERPESVIRUS, UN MONDE VIRAL A
DECOUVRIR

Les herpesvirus de ruminants n’ont pas encore fait 'objet
d’enjeux de médecine comparée, au contraire des virus porcins.
Le concept de xénogreffes a usage humain au départ de tissus
P g p
porcins a généré une recherche ciblée sur les agents pathogenes
présents chez les suidés. Plusieurs herpeésvirus, ignorés jus-
qu’alors, ont été identifiés, principalement par des méthodes
d’amplification génique employant des amorces nucléotidiques
Y
dégénérées ciblant des séquences du géne de ’ADN-polymé-
q poly

rase particulierement bien conservées parmi les herpesvirus. Des
nouveaux gammaherpesvirus de suidés ont été mis en évidence
(par exemple, Ehlers et al. 1999).

La méme recherche, utilisant les outils les plus avancés de la
découverte virale (virus discovery), augmenterait a coup sir le
nombre d’especes d’herpeésvirus connues, notamment chez les
ruminants. Une telle approche a d’ailleurs permis la détection
d’autres herpesvirus chez les éléphants : les EIHV3, 4, 5 et 6
(Wellehan et al. 2008). Il restera alors & déterminer le role patho-
logique éventuel de ces nouveaux virus.

La création récente de I'ordre des Herpesvirales montre aussi que
la classification de ces virus est une ceuvre en constante évo-
lution qui doit servir surtout a parler un langage scientifique
commun et non 2 enfermer les herpésvirus dans un carcan trop
étroit qui ne refléterait que pauvrement leur grande diversité

(Thiry et al. 2008a).
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