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O Projet international avec des enquétes viro-
epidémiologiques a large échelle dans six
observatoires:
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Virus de la maladie de Newcastle :

3 pathotypes

Lentogéene Mesogene Velogene

= Echelle de la
pathogénicité

forme Faible taux de
asymptomatique mortalité et
ou sous-clinique, signes nerveux

apathogene
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A

Protéine de la Matrice (M)

Protéine Large ou Polymeérase

Protéine de fusion (F)

Hémagglutinine-Neuraminidase
(HN)

ARN génomique

RNP ou complexe
Ribonucléoprotéin
e

Avulavirus: (a) vue au microscope électronique (b) Structure schématique

5T T ! T A
Leader Trailer

Structure du génome (ARN- simple brin)

= Totalité des genes F et HN séquencée et analysée
= Phylogénie sur gene F et HN
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Site de clivage: sur le précurseur de la protéine F (FO)

Site de clivage

aal I aa?SB
Cen2-any

. ) Forme
N-terminal F2 F1 C-terminal active de 1a
\ S-s / protéine F
LENTOGENES MESOGENES ou VELOGENES
Nombre d’AA basique < 3 Nombre d’AA basique = 3 et F117
(AA basique: R=Arginine; K=Lysine) (AA basique: R=Arginine; K=Lysine)
(L=Leucine) (F=Phénylalanine)
La Sota 112GRQGR | L1117 Herts33 !12RRQRR | F11/

HB1 112GRQGR | L1t/
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Souche lentogéne Souche velogene/mesogene
(Enzyme de type trypsine * ) (Enzyme de type furine : ubiquitaire ¥ )

IPIC<O0,7 IPIC>0,7

(Indice de pathogeénicité intracérébrale)
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atation moléculaire

Détection:
- Influenza A

: - Maladie de Newcastle
I:> — -
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A
Viroprévalence influenza A - 2008-2011
Pays Mauritanie | Madagascar | Zimbabwe | Vietham Ethiopie

Oiseaux

Domestiques 0,1% 0% 0,1% 2,5% 0,8% -
(n=1765) (n=323) (n=5380) (n=364) (n=1135)

Sauvages 0,1% 0,3% 0,1% 4,9% - -
(n=5015) (n=2768) (n=1770) (n=1916)

Viroprévalence maladie de Newcastle - 2008-2011

Pays Mauritanie | Madagascar | Zimbabwe | Vietham Ethiopie
Oiseaux
Domestiques 3% 2,5% 3,4% - - 9,9%
(n=1765) (n=323) (n=5380) (n=3714)
Sauvages 1,7% 3,3% 1,5% 0,68% - -
(n=5015) (n=2768) (n=1770) (n=1916)
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O Virus influenza aviaire :

m Trois isolats :

- Madagascar 2009 (1 souche H5 & H7 nég)
- Mauritanie 2011 : (2 souches H5N2 low path)

o Virus maladie de Newcastle:

» Dix-neuf isolats :

- Madagascar 1992-2010 (12)
- Mali 2007-2010 (7)
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|_Principe de la phylogenie |

L'HISTOIRE VRAIE QUE L'ON CHERCHE A

RACONTER...
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| Principe de la phylogénie |
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| Tri des séquences |

|

| Alignements multiples|
|
| Reconstructions phylogénétiques |

|

| Choix de I'arbre|

|

| Datations moléculaires |
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A

Datation moléculaire

Choix des séquences

e Gene F: datation moléculaire

« Séquences completes (1659 nucléotides)

« Datées

* GenBank (~1600 séquences)
* 19 souches « GRIPAVI »

® Gene F partiel
+ 24 séquences du Mali
+ 21 séquences de Mauritanie
+ 12 séquences de Madagascar
+ 30 séquences d’ Ethiopie

14




Introduction-Méthodes Viroprévalence Phylogénie Datation moléculaire

Phylogénie et datation

® Qutils bioinformatiques spécialisés :

o Reconstructions : méthode Bayésienne/maximum de
vraisemblance

« Datations : BEAST/PAML
® Comparaison arbre non-daté x arbre daté
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A

Situation au début

du projet :

10 génotypes connus

92,5%
43,9%

Genotype VI

99,8% A
Nouveaux T ‘ e
g é n Otypes 85.9% 9% ] Génotype VI
Génotype V
99.8% ‘ :
.................................................................... Génotype IV
45,405
= 100%
‘ .................................................. Génotype IX
E %
AncienS 82.8% 100% ‘ ........................................ Génotype Il
génotypes
100%
e Génotype I
86% ‘
100%
................................. Génotype |
--------------------- Classe |

16

Classe 11
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Répartition géographique connue

17
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Ancétres communs : Nauveaux Génotype Xl
gén Ot pes | Génotype VII
- Génotype XIII = 41 ans [23-63] gj Génotype Xl
- Génotype XII = 31 ans [21'46] 56 ans [35_81] Génotype VI
- Genotype VII = 31 ans [17-49] Senotype v
- Génotype XI = 31 ans [18-80] i —‘4-,53- St
- Génotype IV = 67 ans [62-77] 88 ans [78-107] 1t T
- anciens-nouveaux= 117 ans ) L salt| | Genotype v =
- Classe II = 196 ans [123-318] Anciens 12l i} | Genotype IV Q
génotypes N
- NDV = 482 ans [132-1063] + veds enotype o
Vaccins 1 FJ665433@2006
166,36
| Génotype IX
195.5) Génotype |
482,53 Génotype Il
o
Classe | &
(]
™ :
50p.0 40p,0 30p.0 2000 1000 ‘ 0|0




Introduction-Méthodes Viroprévalence Phylogénie Datation moléculaire

i Synthése P

: Vaccins

: Génotype XI a
Madagascar

i Ancestral m Génoty|:§es

% I1I, v (Asie)g

virulente \: Genotype VII
: Recents mm)> tactuellement circulant
Ge\??}c}ﬁes :en Europe, Asie et
:Afrique
: (aprés les :
: annees :  Génotype XII et XIII
1950) : en Afrique
RO Y '\%‘bo
N N N




O Tres peu de données virologiques sur l'influenza
aviaire en Afrique comparativement a I’Asie ou méme

I'Europe
o Plusieurs génotypes vélogenes du virus de la maladie
de Newcastle circulent chez les oiseaux domestiques

= au moins deux nouveaux génotypes identifiés
(XI et XIII)

o Essentiellement des génotypes lentogenes identifiés
chez les oiseaux sauvages (sauf Mali/Mauritanie)

O Les vaccins actuels protegent les volailles contre
la morbidité et la mortalité MAIS ces vaccins ne les
protegent pas contre l'infection par les virus sauvages
=>» possibilité de ré-excrétion virale et transmission?




o Suivi plus fin de |la variation du virus de maladie de
Newcastle au niveau des foyers = tracabilite
épidémiologique

0 Etude de la transmission du virus entre volailles
vaccinées et infectées et volailles sentinelles

o Valorisation :

= Servan de Almeida et al. Africa, a reservoir of new virulent strains
of Newcastle disease virus? Vaccine 2009.

= Maminiaina et al. Newcastle disease virus in Madagascar:
identification of an original genotype possibly deriving from a died
out ancestor of genotype IV. PLoS One 2010.

= Dundon et al. Genetic data from avian influenza and avian
paramyxoviruses generated by the European network of
excellence (EPIZONE) between 2006 and 2011-Review and
recommendations for surveillance. Vet Microbiol 2011.

= Hammoumi et al. New genotypes of avian paramyxoviruses type I
identified in West-Africa provide new outcomes for phylogeny
reconstruction. PLoS One (en révision)




Formations

——————————————
= | AN
= 2009

v NIVR (Vietham)

v NAHDIC (Ethiopie)

v LCV (Mali)

v" FOFIFA (Madagascar)
v" OVI (Afrigue du Sud)

= 2008
vNIVR (Vietnam)

v NAHDIC (Ethiopie)
v LCV (Mali)

* Formations 2010
= 2008 | = 2009 CNERV (Mauritanie)
NIVR (Vietnam) Montpellier Montpellier
NAHDIC (Ethiopie) - Trois agents du CNERV - Un agent vietnamien
LCV (Mali)
(n Theses R
= FOFIFA:

Olivier Fridolin Maminiaina (soutenue en octobre 2011)
Harentsoaniaina Rasamoelina Andriamanivo (épidémiologie)

= LCV
\ Marthin Dakouo (soutenance en 2012) )
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Et bien d’autres encore...



[ - o

0 ch O ch ch ch

A ch th A ch o
0 g

£0eh ch en e
0 A (A (A b
h ¢h A h ch o

!

€0 eh Ch en en eh o)
0 A (0 (0 b h ch
ch ¢h A ch b eh ch

=] (&1 (=]

Q)i i) iii)

ie

V4 -

en

Phylog

lence

Trees © | Help

V4

iropréva
]

\'/

thodes

V4

Me

ion-
p_sans doublons.

ignements multiples

Séquences courtes | et II_sans big ga
=0

FJoalodad

FJal0430

FJ938170

Frg3alvz

FJ938173

FJ938175

FJ938176

FJ938177

FJ985977

FI9E5978 |A¥210496| A

GRe01a92

GQ901894

GQ901895

GQ901896
|GQI01E98 |
|6Q901900 |

3el

GQ901897
GQ901899
GRe01901
GU124591
GU182322
GU182326
GU182330
GU1E2334
GU332649

GU332654

€0 eh Ch en en e e e en e
thchh B chchchchch ¢
h ¢h th B ¢ eh ch ch i

TN e Ch N cn en en e en e
th ¢h th ch b e th ch h O

AT

ﬂ“ ﬂ“ ﬂ“ ﬂ“ ﬂ“ ﬂ“ ﬂ“ ﬂ“ ﬂ“ ﬂ“n
ﬂm ﬂm ﬂm ﬂm ﬂm ﬂm ﬂm ﬂm ﬂm ﬂmn

:

n_ n_ n_ n_ n_ n_ n_ n_ n_ nmﬁ

_ﬂM ﬂM ﬂM ﬂM ﬂM ﬂM ﬂM ﬂM ﬂM ﬂM _

GU332660|
GU332668 |
|GU332667|

_GU33265% |

GU332656
GU332658
GU332661
GU332664
GU332666
GU332669
GU332673
GU332674
GU332677

19012 |AJ243

Y18728| | ¥

eheheh e [
£ £ £ £ (1) D O €0 £ £ ch 000 €0 £0 0 €0 £h (0 £ 06 (0 o0 ¢
R £7 (8 (9 £ T ER £ A £ £R (8 £ £ 8 £ £ 8 £ €6 A £ 66 09 69 R 0

SESISESISESISES] (SISESIS] (SESISEISISYSISYSISESL

E0Ch Ch C0 C0 Ch Ch ICD OO C0 C0 0 e e ch ch 00 00 o e eh o o0 00 (0 0
€A ¢h (A A B £h ch th oA 08 A b eh ch ch 0h B B £ eh ch ch A P ¢P eh th

374__base

374__base

374__base

374__base

374__base

FJE10430]

374_ base
374_ base
374__base

FJE10471]

374_ base
374_ base
374__base

AY175733|

374__base

374__base

374 base

FJ492887]

374__base

374_ base

FJ587573]

374_ base
374_ base
374_ base
374_ base
374_ base
374_ base

EU547751
EU569149
FJal0469
FJa10470
FJa10475
FJalo476
FIal0468
EF565014
AY135757
AY135758
AY175730
AY175732
AY175734
GQ281095
GR281094
GQ281093
FJ587574
EF565079
EF565077
EF565075
EF565074
EF565068

File = | Edit | Align © | Props + | Sites © ‘ Species © ‘ Footers | Search:H

2
|

!32-5 W

|




Introduction-Méthodes Viroprévalence Nouveaux virus | rieidlel o= B

Synthése des génotypes identifiés

Pays MAURITANIE | MADAGASCAR | ETHIOPIE
Oiseaux
Domestiques XIII I XI XIV?
XII VII XII
VI IIX VI
I
Sauvages XIII XIII I -
XII XII
I VI
II
I




