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EPIDEMIOLOGIE MOLECULAIRE DE LA FIEVRE APHTEUSE*

E. Thiry’, E. Baranowski’ et E. Domingo *

RESUME : Les méthodes d’épidémiologie moléculaire permettent de comparer les isolats de virus de la fievre aphteuse
en se basant essentiellement sur une partie du gene codant pour la protéine de capside VPI. Des isolats dont les
différences entre séquences nucléotidiques sont inférieures a 15% sont considérés comme appartenant au méme
génotype. Cette méthode d’analyse a été utilisée dans de nombreux cas. L’exemple des épizooties en Afrique du Nord
(1987-1994) est détaillé. L utilisation conjointe des épidémiologies moléculaire et descriptive est nécessaire pour
etablir I’évolution temporelle et géographique du virus aphteux. Les données moléculaires disponibles pour [’épizootie
européenne de 2001 sont également présentées.

SUMMARY : Molecular epidemiology provides a methodology allowing to compare foot-and-mouth disease virus
isolates based on the analysis of a nucleotide sequence located in the gene encoding VPI capsid protein. When the
nucleotide difference between viral isolates is less than 15%, viruses are considered belonging to the same genotype.
This method of analysis was used in several studies. The example of foot-and-mouth epizootics in North Africa (1987-
1994) is detailed. The combined use of molecular and descriptive epidemiology is required to determine the temporal
and geographical evolution of foot-and-mouth disease virus. Molecular data available for the 2001 European epizootic
are also presented.

S

I - INTRODUCTION

L’épidémiologie moléculaire des maladies virales est
basée sur I'utilisation de méthodes qui explorent les
macromolécules virales, principalement les acides
nucléiques, pour la comparaison d’isolats appartenant a
une méme espéce virale. Le degré de variabilité de
I’espéce virale et de la région génomique analysée est
dés lors un paramétre important de [’analyse
phylogénétique. L’analyse des régions hautement
variables facilite ’identification de différences entre
isolats et permet un suivi sensible de I’infection virale
dans le temps et dans ’espace. La difficulté résiderait
cependant dans un niveau trop élevé de variation, qui
rendrait impossible toute analyse épidémiologique.

La fiévre aphteuse est une maladie du bétail dont les
conséquences €conomiques sont particuliérement

graves. La maladie est enzootique dans de nombreuses
régions du monde et a récemment fait sa réapparition
en Europe [Knowles et al., 2001 ; Sobrino et Domingo,
2001]. L agent responsable de la fievre aphteuse est un
picornavirus dont le génome est composé d’ARN. Ce
virus posséde un taux de mutations trés élevé qui se
manifeste par une grande capacité de variation et une
importante hétérogénéité génétique [Domingo et al.,
1980 ; 1990]. L’évolution génétique du virus de la
fievre aphteuse est rapide, en particulier au niveau du
gene codant pour la protéine de capside VP1, mais le
taux de mutations est toutefois compatible avec
I’identification d’un profil type d’isolats a I’intérieur
d’une épizootie ainsi que les suivis géographique et
temporel du virus.
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IT - LE VIRUS DE LA FIEVRE APHTEUSE

Le virus de la fievre aphteuse appartient a la famille
des Picornaviridae et au genre Aphtovirus [Rueckert,
1996]. La particule virale de symétrie icosaédrique est
formée par I’assemblage de 60 copies des quatre
protéines de capside (VP1, VP2, VP3 et VP4) autour
d’une molécule d’ARN de polarité positive [Acharya et
al., 1989]. La taille du génome viral est d’environ 8500
nucléotides et se compose d’une région codante
flanquée de deux régions régulatrices. La traduction de
la région codante donne naissance a un précurseur
polypeptidique qui est rapidement clivé par différentes
protéases virales en 4 protéines de structure et plusieurs

protéines non structurales, dont I’ARN-polymérase,
impliquées dans la réplication du génome aphteux
[Belsham, 1993]. La surface de la capside est marquée
par la présence d’une protubérance mobile formée par
la boucle G-H de la protéine VP1 [Acharya ef al., 1989
; Lea et al., 1994]. Cette boucle G-H joue un rble
particuliérement important dans la biologie du virus
aphteux. Elle est la cible de nombreux anticorps
neutralisants [Hewat et al., 1997 ; Verdaguer et al.,
1995] et est également impliquée dans I’interaction du
virus avec son récepteur cellulaire [Berinstein et al.,
1995 ; Jackson et al., 1997 ; Neff et al., 1998].

III - HETEROGENEITE ET VARIABILITE GENETIQUE
DU VIRUS DE LA FIEVRE APHTEUSE

L’hétérogénéité génétique du virus de la fiévre
aphteuse a été largement documentée [Domingo et al.,
1990 ; Sobrino et al, 2001]. Plusieurs travaux
rapportent des différences de séquence entre clones
individuels isolés de plusieurs Iésions chez un méme
animal [Domingo et al., 1980 ; King et al., 1981,
Rowlands et al., 1983 ; Taboga et al., 1997]. Cette
hétérogénéité trouve son origine dans [’absence
d’activité correctrice associée a la réplication des ARN
viraux. Le taux de mutations durant la réplication des
génomes a ARN est en moyenne de 10 substitutions
par nucléotide copié, un taux d’erreur supéricur de
plusieurs milliers de fois & celui rencontré au cours de
la réplication de I’ADN cellulaire. En d’autres termes,
lors de la réplication du génome aphteux, chaque
molécule copiée sera en moyenne affectée par
I’introduction d’une mutation. Chaque cycle de
multiplication contribue donc au maintien d’une
distribution complexe de génomes viraux étroitement
liés mais non identiques, appelée quasi-espéces virales
[Domingo et al., 1999 ; 2000b]. Bien que cette
collection de génomes mutants soit souvent représentée
par une séquence consensus ou génome moyen, les
propriétés biologiques du virus aphteux sont définies
par l’ensemble des différents virus mutants qui
peuplent la quasi-espéce. Ce spectre de mutants
représente une réserve importante de variants
phénotypiques qui peuvent é&tre mobilisés suite a
I’apparition de facteurs de sélection comme par
exemple la présence d’anticorps neutralisants ou
d’antiviraux qui sélectionnent rapidement des variants
antigéniques ou des mutants de résistance [Domingo,
1999 ; Baranowski et al., 1999 ; Domingo et al.,
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2000a]. L hétérogénéité des populations virales a8 ARN
est responsable de leur extraordinaire capacité
d’adaptation. Le modele de quasi-espeéces est une
caractéristique commune a tous les virus a ARN
étudiés a ce jour [Domingo et al., 2000b].

Bien que le taux d’erreur de 1I’ARN-polymérase du
virus aphteux soit peu influencé par la région génétique
copiée, la fixation de mutations au niveau du génome
aphteux n’est pas homogene. Il existe par exemple une
différence significative du taux de fixation de
mutations entre les génes VP1 et 3D (géne codant pour
I’ARN-polymérase). Cette différence répond a
I’accumulation de mutations dans un spectre déterminé
par les conditions du milieu de multiplication du virus.
La fixation des mutations répond a la fois
d’événements aléatoires et de mécanismes de sélection.
L’événement aléatoire peut étre I’infection d’un animal
par un ou quelques virus et la reconstitution d’une
quasi-espéce chez cet animal. La sélection positive sera
particulierement  évidente dans wune population
immunisée ou des modifications antigéniques donnent
un avantage sélectif a un virus. Enfin, la sélection
négative éliminera les génomes mutants porteurs de
mutations délétéres.

Un taux important de mutations des génes codant pour
les protéines de structure a été rapporté durant des
épizooties de fievre aphteuse [Martinez et al., 1988 ;
Sobrino et al., 1986]. Ce taux de mutations peut
atteindre des valeurs aussi élevées que 7 x 107
substitutions par site et par an, lors d’infections
persistantes chez le bovin [Gebauer ef al., 1988].
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IV - VARIABILITE ANTIGENIQUE DU VIRUS DE LA FIEVRE APHTEUSE

Le virus aphteux posséde une grande capacité de
variation et d’adaptation qui se manifeste par
I’existence de sept sérotypes différents (O, A, C,
SATI1, SAT2, SAT3 et Asia 1) et d’un nombre
important de sous-types et de variants antigéniques
[Domingo et al., 1990]. L’utilisation d’anticorps
monoclonaux neutralisants a permis de calculer le
nombre de variants antigéniques présents au sein d’une
méme population. En culture de cellules, la fréquence
d’isolement de ces mutants d’échappement varie entre
4x 107 et 8 x 107 [Martinez et al., 1988 ; 1997).

Les anticorps neutralisants jouent un role déterminant
dans la protection contre la fiévre aphteuse. Des études
génétiques, immunochimiques et structurales ont
permis de caractériser la structure antigénique du virus
aphteux et de comprendre les mécanismes
d’échappement du virus a la neutralisation [Mateu,
1995]. Le virus contient trois sites antigéniques
importants. Le site antigénique majeur, appelé site A
chez le sérotype C, est composé de plusieurs épitopes
linéaires situés sur la boucle G-H de la protéine VP1
qui est largement exposée a la surface de la capside.
Chez le porc, 30 a 50 % de la réponse neutralisante est
dirigée contre ce site [Mateu et al., 1995]. Deux autres
sites importants ont été identifiés. Le site C est situé sur
la région carboxy-terminale de la protéine VP1. Le site
D est discontinu et formé par plusieurs résidus des
protéines VP1, VP2 et VP3.

La variation antigénique constitue un obstacle majeur
pour le contréle de la fievre aphteuse [Sobrino et al.,
2001]. Elle peut étre responsable de la mauvaise
performance de la vaccination, si le vaccin contient un
virus trop éloigné du variant prévalent au cours de
1’épizootie [Thiry, 2001 ; Thiry et Baazizi, 1999]. Des
analyses génétiques et immunologiques ont révélé
I’importante diversité antigénique du virus aphteux.
Des différences antigéniques ont été rapportées chez
plusieurs isolats contemporains de méme origine
géographique, voire méme chez différents clones
dérivés du méme isolat. A I’heure actuelle, la définition
de sous-types est supplantée par 1’analyse génétique
qui se base sur la séquence de la partie de VPI
correspondant a la boucle G-H.

L’analyse de la variation antigénique de la boucle G-H
de la protéine VPl a montré que le virus aphteux
évolue, a I’instar du virus influenza, selon deux modes.
La dérive antigénique résulte de 1’accumulation
progressive de changements en d’acides aminés des
régions les plus variables. La cassure antigénique est
provoquée par des mutations ponctuelles qui affectent
plusieurs épitopes [Mateu et al., 1990]. Ces cassures
sont donc uniquement expliquées par des mutations,
contrairement a ce qui est décrit pour les virus
influenza. Les autres événements qui peuvent altérer la
séquence génomique, insertions, délétions et
recombinaisons, sont rares et ne contribuent que de
fagon mineure a son évolution génétique.

V -METHODES D’ETUDE DE LA VARIABILITE

L’analyse moléculaire des virus isolés de foyers de
fievre aphteuse nécessite la réalisation d’une cascade
de méthodes : isolement viral, propagation du virus en
culture de cellules, extraction de I’ARN wviral,
amplification  génique apreés  rétro-transcription,
séquengage du produit d’amplification et analyse de la
séquence nucléotidique obtenue avec d’autres
séquences aprés alignement par des programmes
informatiques.

L’isolement et la propagation du virus en culture de
cellules implique plusieurs cycles de multiplication
dans un environnement différent de celui rencontré par
le virus in vivo. Dés lors, I’adaptation du virus a ce
nouvel environnement peut se traduire par une
modification de sa séquence consensus. Des altérations
génétiques et phénotypiques importantes ont été
observées suite a la propagation du virus aphteux en
culture de cellules. Ces altérations ont été associées a
des modifications de [I’interaction virus-récepteur
[Baranowski et al., 2000 ; 2001 ; Sa-Carvalho ef al.,
1997]. La localisation de certaines de ces mutations sur

plusieurs sites antigéniques du virus aphteux indique
que des altérations antigéniques peuvent E&tre
sélectionnées en culture de cellules, méme en absence
de pression immune [Bolwell ef al., 1989 ; Diez et al.,
1989 ; Domingo et al., 1993]. La propagation du virus
en culture de cellules est donc critiquable, méme s’il
semble souvent difficile de procéder autrement.

Pour des raisons pratiques, une séquence de petite taille
est analysée. La protéine VP1, et en particulier la partie
C-terminale de la protéine, présente une variabilité
compatible avec I’obtention de données
épidémiologiques fiables. Elle code pour un site
antigénique majeur et les données moléculaires sont en
partie paralléles aux résultats obtenus par les tests
immunologiques, utilisant des anticorps monoclonaux
pour différencier les types de virus aphteux. La
détermination fine de [I’isolat fait intervenir le
séquencage de cette région, aprés rétro-transcription et
amplification génique.
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Il faut s’assurer que cette trés petite séquence soit
représentative des isolats. Pour le prouver, il est
nécessaire de construire des arbres phylogénétiques
pour différentes séquences basées a plusieurs endroits
du génome et d’explorer si les arbres obtenus sont
similaires quelle que soit la séquence analysée.

Une fois que la séquence dans VP1 est déterminée, on
I’utilise pour caractériser un isolat. L’épidémiologie
moléculaire va classer les isolats en fonction du
pourcentage de différence en nucléotides. Selon

plusieurs auteurs [cités par Samuel et Knowles, 2001],
un niveau de 15 % est un seuil valable pour objectiver
des différences entre séquences nucléotidiques chez les
picornavirus. Aussi, au-dessus de ce seuil, les isolats de
virus aphteux sont distingués en génotypes. Il faut
cependant considérer que cette analyse est relative et
ne vaut que dans le cadre de la comparaison entre
isolats. En fonction du taux de mutations, le virus va
évoluer au sein d’une épizootie et aussi d’un point a
I’autre quand I’épizootie s’étend géographiquement.

VI - UN MARQUEUR GENETIQUE
N’EST PAS UN MARQUEUR GEOGRAPHIQUE

Les isolats de virus aphteux sont caractérisés par la
séquence nucléotidique d’une partic du géne codant
pour VPI1. Ces isolats sont donc comparés en fonction
du pourcentage de différences en nucléotides dans cette
partie restreinte du génome. L’analyse porte sur des
virus discrets : deux virus comparés ont été isolés a une
distance correspondant au nombre de générations
durant I’intervalle de temps qui a couru entre les deux
isolements. Au cours de cette période, d’autres
événements génétiques peuvent survenir comme la
recombinaison ou la perte de quasi-espéces dues a des
phénomenes de « goulot de bouteille ». Ce dernier
phénoméne est illustré de la fagon suivante. On
pourrait s’attendre a ce que, dans la nature, ’infection
d’un nouvel animal par un nombre trés limité de virus
puisse engendrer une nouvelle quasi-espéce. Par
exemple, I’importation d’un virus exotique dans un
pays pourrait s’accompagner de I’expansion d’une
nouvelle quasi-espéce, avec un génome moyen
différent du génome moyen du virus a ’origine de
I’infection, mais présent dans un autre pays.

De plus, les mutations létales ne sont pas non plus
prises en considération, puisque les virus ont
rapidement  disparu.  L’analyse  ignore  par
approximation ces modifications importantes de la
séquence virale. Elle prend en compte le pourcentage
de mutations fixées dans la partie du génome étudiée.
Les substitutions identifiées résulteront donc a la fois
de mutations fixées dues a une sélection positive et de
mutations synonymes, soit qui ne modifient pas la
séquence peptidique, soit qui substituent un acide
aminé par un autre de méme contribution pour la
structure de la protéine.

En acceptant ces approximations, il est possible
d’établir une relation directe entre le pourcentage de
différences de substitutions nucléotidiques et
I’intervalle de temps entre les deux isolats. Le taux de
substitutions nucléotidiques est une valeur semblable a
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une vitesse. Il est fréquemment exprimé par année.
Cette déduction est valable pour connaitre la distance
entre deux isolats discrets.

La relation géographique entre deux isolats est connue
de maniére beaucoup plus spéculative que les relations
génétiques et temporelles. La séquence génomique
n’est pas informative pour les caractéres spatiaux. Il
faut donc savoir que 1’analyse spatiale se base sur une
déduction qui porte sur les relations génétiques entre
deux virus et leur distance temporelle. Cette
constatation ne doit pas remettre en cause des
informations sur les relations géographiques entre deux
isolats basées sur des données génétiques évidentes.
Elle suggére cependant une grande prudence dans les
autres cas. Le fait que I’analyse soit rétrospective et se
base sur des données épidémiologiques
complémentaires est aussi de nature a renforcer la
valeur de la déduction.

Méme l’introduction récente par Samuel et Knowles
[2001] de la notion de « topotype » de virus aphteux ne
modifie pas cette analyse. Les deux auteurs ont réalisé
une étude moléculaire trés approfondie de la variabilité
du sérotype O. Sur base de ’analyse de séquences et de
I’utilisation du seuil de 15 % en différences
nucléotidiques, huit lignées génétiques ont été obtenues
et désignées topotypes, car elles sont principalement
présentes dans des régions géographiques distinctes.
Ces topotypes restent trés constants au cours du temps
et semblent étre des culs-de-sac du point de vue
évolutif. Comme des virus appartenant a plusieurs
topotypes peuvent é&tre présents dans une région
particuliére, la définition de topotype doit donc étre
prise avec précaution : elle rend d’abord compte d’une
grande parenté génétique entre isolats, mais n’exclut
pas que des virus de méme topotype puissent circuler
dans plusieurs régions, apres leur introduction par des
animaux ou des matiéres contaminées.
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VII - MARQUEURS STABLES CHEZ UN VIRUS INSTABLE

La disponibilit¢ d’un nombre important de séquences
d’ARN de la protéine VP1 a permis la construction
d’arbres phylogénétiques qui relient de nombreux
isolats des 7 sérotypes [Dopazo et al., 1988 ; 1994].
Une premiere diversification fut a [’origine de
I’apparition des trois sérotypes sud-africains (SATI,
SAT2 et SAT3) d’une part, et d’une lignée précurseur
des sérotypes eurasiatiques actuels (A, O, C et Asia 1)
d’autre part. La diversification qui a donné naissance
aux sérotypes A, O, C et Asia 1 est plus récente. Les
sept sérotypes sont fixés et il n’y a aucun indice actuel
pour prédire 1’émergence d’un nouveau type. Au
contraire, les données rétrospectives sur une durée de
soixante ans démontrent une stabilité des propriétés
antigéniques a l’intérieur d’un sérotype, en
I’occurrence le sérotype C, malgré une évolution
génétique constante [Martinez et al., 1992].

Pratiquement tous les isolats peuvent étre assignés a
I’un de ces sérotypes.

La stabilité des marqueurs antigéniques peut paraitre
paradoxale chez un virus dont le taux de mutations est
particuliérement élevé. Elle trouve son explication dans
les contraintes imposées par le respect de la
conformation des protéines de capside. Des contraintes
physiques empéchent des mutations non synonymes de
se fixer dans le génome viral. Elles si¢gent au niveau
des domaines importants des protéines de capside, en
particulier VP1 : la conformation de la protéine ne peut
pas étre altérée, surtout au niveau du site de
reconnaissance avec le récepteur cellulaire. Dans ces
parties du génome, les mutations synonymes peuvent
cependant s’accumuler et étre utiles pour la
caractérisation d’isolats.

VIII - EXEMPLE : LES EPIZOOTIES EN AFRIQUE DU NORD (1987-1994)

L’épidémiologie moléculaire de la fievre aphteuse est
explicitée sous la forme d’un exemple. Les virus isolés
d’épizooties en Afrique du Nord ont été comparés entre
eux et avec des virus provenant de foyers soupgonnés
d’étre a I’origine de ces épizooties.

Les séquences nucléotidiques (171 nucléotides)
correspondant a la partie 3” de la région génomique 1D
codant pour la protéine VP1 ont été obtenues apres
isolement des virus en cellules primaires de thyroide
bovine et leur adaptation en cellules IB-RS-2. Trente
virus isolés entre 1987 et 1994 ont été analysés de cette
manieére et leurs séquences ont ét¢ comparées a 9
isolats asiatiques et 5 souches vaccinales. Les
séquences entre les nucléotides 469 et 639 ont été
analysées par la méthodes UPGMA (unweighted pair
group mean average). Cette méthode construit un arbre
phylogénétique par groupage successif en utilisant une
méthode moyenne de liaison [Samuel et al., 1999]. Les
résultats sont interprétés en terme de pourcentages de
différences en nucléotides. Les souches qui présentent
une différence inférieure a 15 % sont considérées
appartenir au méme génotype. Lorsque la divergence
est inférieure a 5 %, elles sont déclarées étroitement
apparentées. Une analyse complémentaire (« bootstrap
resampling ») fut utilisée pour construire un arbre par
la méthode « neighbor-joining ». La fourche séparant
deux branches, I’une pour les isolats du Proche-Orient,
I’autre pour les isolats d’Afrique du Nord, survient a
une fréquence de 97,8 % (figure 1).

Les virus isolés avant 1’épizootie, jusqu’en 1988, sont
assez distants du groupe qui a provoqué 1’épizootie de
1989-1992 comprenant des souches du Proche-Orient
(O/ISR/2/85, O/SYR/1/87) et d’Afrique du Nord

(O/LIB/6/88, O/EGY/4/87). D’un point de vue
chronologique, le génotype prévalent dans 1’épizootie
fut d’abord identifié au Proche-Orient, en Israél et au
Liban (O/ISR/1/88, O/LEB/A/88) en 1988. Le premier
isolat de ce type en Afrique du Nord provient de Libye
en 1989 (O/LIB/10/89). Ensuite, des virus appartenant
au méme génotype furent isolés en Tunisie, Algérie et
Maroc. Cette analyse ne permet pas de déterminer si
I’épizootie s’est étendue directement de la Libye vers
la Tunisie ou s’il y a eu réintroduction du virus en
provenance du Proche-Orient. L’extension
géographique de 1’épizootie suit son évolution
temporelle, de la Tunisie vers I’ Algérie puis le Maroc.
L’analyse génétique corrobore le fait qu’il s’agisse de
la méme épizootie puisque les virus isolés dans ces
trois pays sont étroitement apparentés. Aussi, la
dispersion apparente du virus de I’est vers I’ouest peut
étre déduite de la parenté génétique étroite entre les
isolats, de la chronologie des isolements de ces virus et
des informations épidémiologiques provenant du
terrain.

Apres 1’épisode qui a sévi entre 1988 et 1992, de
nouveaux foyers de fiévre aphteuse ont été recensés au
Proche-Orient et en Afrique du Nord. L’analyse
génétique des souches a révélé que ces foyers ne
trouvaient pas leur origine dans 1’épisode de 1988-
1992, car les isolats (O/EGY/1/93, O/LIB/3/94,
O/TUN/100/94) étaient plus apparentés aux virus isolés
auparavant au Proche-Orient.

Les virus isolés ont également été comparés a des
séquences de virus vaccinaux, notamment

Ol/Lausanne/65, O1/Manisa/69 et O1/Sharquia/72. La
variation par rapport a ces souches virales est
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importante, avec des pourcentages de différence
nucléotidique s’étendant de 10 a plus de 16 %. Ces
résultats suggérent fortement que ces souches
vaccinales ne sont pas adéquates pour la protection du
cheptel dans ces épizooties. Ils doivent étre confirmés
par des ¢tudes immunologiques des tests de
séroneutralisation croisée doivent vérifier que ces
souches sont ¢éloignées d’un point de vue antigénique.

Le test final consiste en des expériences de protection
d’animaux inoculés.

Cet exemple a été choisi car il montre qu’une seule
population virale peut étre a 1’origine d’une épizootie
de fievre aphteuse. Ce n’est cependant pas toujours le
cas. L’épidémiologie moléculaire peut aussi révéler
que plusieurs lignées de virus circulent conjointement
dans une méme région géographique [Samuel et al.,
1997].

FIGURE 1

Arbre phylogénétique sans racine montrant les parentés génétiques des virus de la fievre aphteuse de type O
isolés en Afrique du Nord comparés aux isolats provenant du Proche-Orient et a des souches de référence
[Samuel et al., 1999, reproduit avec la permission d’Epidemiology and Infection].
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IX - L’EPIZOOTIE EUROPEENNE DE 2001

Les données relatives a la derniére épizootie
européenne commencent a étre disponibles. La source
de l’infection fait 1’objet d’investigations, mais il est
probable qu’il sera extrémement difficile de Ia
connaitre avec certitude. Cependant, des ¢études
d’épidémiologie moléculaire basées sur la comparaison
de séquences au niveau du géne VP1 ont permis de
suivre 1’évolution du virus PanAsia qui est a 1’origine
de ’épizootie de ficvre aphteuse en Europe [Knowles
et al., 2001, Samuel et Knowles, 2001].

L’¢épizootie a débuté en Grande-Bretagne par 1’entrée
accidentelle du virus PanAsia qui circule
principalement en Asie et au Proche-Orient. Cette
souche appartient au sérotype O et a été détectée pour
la premiére fois en Inde, en 1990. Elle s’est ensuite

rapidement propagée a I’Est, au Népal, en Chine, a
Taiwan, en Corée, au Japon, en Russie et en Mongolie,
et a 1’Ouest, en Arabie Saoudite et au Proche-Orient.
De Turquie, le virus a rejoint la Gréce et la Bulgarie. 11
parvint finalement en Europe occidentale ou il fut
introduit au début de I’année 2001. Il est remarquable
de constater qu’une seule souche, le virus PanAsia, a
maintenant largement remplacé toutes les autres
souches circulant au Proche-Orient et a Taiwan
[Knowles et al., 2001]. L’analyse de la séquence de la
VP1 du virus isolé en Grande-Bretagne confirme sa
proche parenté avec des isolats provenant de différents
pays, tous appartenant au génotype PanAsia, y compris
un virus provenant d’Afrique du Sud.

X - CONCLUSIONS

Les données moléculaires sont des ¢léments importants
pour la compréhension de I’épidémiologie de la fievre
aphteuse. Cependant, elles n’en constituent qu’une
partie. Les éléments d’épidémiologie descriptive sont
indispensables pour une interprétation correcte des

résultats moléculaires. Ensemble, ces données
permettent de dresser un état précis des épizooties de
fievre aphteuse et de poser des hypothéses raisonnables
sur leur source et leur évolution dans le temps et dans
I’espace.
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