
 
 

Paris, le 25 avril 2005 
 
Information  presse 
 
Dengu e : nou s ne sommes pas égaux face à la mala die 
 
La dengu e, maladie vi rale qu i sévi t dans les zones trop icales, es t transmise par des 
moustiques. Elle tou che 60 à 100 milli ons de personn es chaque année dans le m ond e. 
L'analyse génétique d'un e grande coho rte de sujets hospitalisés pou r ce tte maladie, en 
Thaïlande, a permis à des chercheurs de l’Institut  Pasteur ass ociés à ce ux de l’Inserm de 
mett re en évidence le r ôle d'un  varia nt  génétique chez les personn es atteintes de formes 
graves de dengu e. Ces travaux, pub liés dans Nature Genetics, mont rent  l’im portance de 
la molécule DC-SIGN, un co-récepteur du vir us de la dengu e, dans la pathog enèse de 
cette maladie. Ils c ondu isent  à revoir les hypoth èses ac tuelles quant  au détermi nisme 
des fo rmes graves de dengu e et pou rraie nt  avoir des conséquences im portantes pou r le 
développ ement de stratégies prévent ives e t thérapeut iques cont re ce tte maladie. Le 
varia nt  génétique ident ifié pou rrai t également  être im pliqué dans la se nsibili té à d’aut res 
infections faisant  intervenir la m olécule DC-SIGN. 
 

Exis te-t-il des facteurs génétiques prédisposant  au ris que d’infection par les vir us de la 
dengu e ou à l’év olut ion vers les formes graves de la mala die ? 
 

Pour répondre à cette question, l’équipe de Cécile Julier, responsable de l’Unité mixte Institut 
Pasteur-Inserm « Génétique des Maladies Infectieuses et Autoimmunes » (Institut Pasteur, 
Unité Inserm 730), a analysé le profil génétique d’une cohorte de 600 patients hospitalisés en 
Thaïlande pour la dengue et de près de 700 individus contrôles. Ce travail a été mené en 
collaboration avec la Mahidol University à Bangkok, le Centre National de Génotypage à Evry, 
et l’Unité Interactions Flavivirus-Hôtes de l’Institut Pasteur. 
 

L’étude s’est focalisée sur un gène particulier, codant pour DC-SIGN, une molécule qui avait été 
identifiée en 2003 à l’Institut Pasteur* comme un co-récepteur indispensable à l’infection des 
cellules humaines cibles des virus de la dengue.  
 

Il est reconnu que la majorité des infections par le virus de la dengue (environ 90%) sont 
asymptomatiques ou résultent en une fièvre indifférenciée. Parmi les personnes gravement 
atteintes, deux formes cliniques ont été définies, la fièvre de dengue (FD) et la fièvre 
hémorragique de dengue (FHD) ; cette dernière, gravissime, est caractérisée cliniquement par 
une fuite plasmatique, et peut être mortelle.  
 

Un criblage moléculaire du gène codant pour DC-SIGN a permis dans un premier temps d’en 
définir tous les variants. Les chercheurs ont ensuite montré qu’un des variants génétiques était 
associé à une forte protection contre la FD : parmi les personnes hospitalisées pour cette 
maladie, les individus porteurs de ce variant ont en effet un risque 5 fois moins grand de 
développer une FD que les autres, alors que ce variant n’affecte pas le risque de développer la 
forme gravissime FHD. Cette étude montre que ces deux formes graves de la dengue 
répondent à des mécanismes pathophysiologiques au moins en partie distincts.  
 
Les études fonctionnelles menées par les chercheurs sur ce variant de DC-SIGN suggèrent que 
son rôle protecteur serait lié à une diminution de la quantité du co-récepteur DC-SIGN à la 
surface des cellules cibles des virus de la dengue (cellules dendritiques). L’absence de 
protection liée à ce phénomène dans les cas de FHD, laisse penser que dans cette forme de 



maladie, d’autres mécanismes court-circuiteraient ou minoreraient le rôle du co-récepteur DC-
SIGN. 
 

Ces conclusions renforcent l’idée selon laquelle DC-SIGN est une molécule-clé pour la 
recherche de thérapies contre la dengue, dont le rôle différentiel dans les deux formes cliniques 
de la maladie doit désormais être considéré. Les différences génétiques entre individus 
aujourd’hui mises en évidence, devraient être prises en compte à l’avenir lors des essais de 
prévention (par exemple tests vaccinaux) ou de thérapie où cette molécule pourrait intervenir. 
 

Ce gène n’explique pas la totalité des différences inter-individuelles en réponse à l’infection par 
le virus de la dengue, et l’équipe de Cécile Julier et ses collaborateurs poursuivent leurs 
recherches d’autres gènes intervenant dans le risque d’infection ou la gravité de la maladie 
chez les personnes infectées.  
 

Au-delà de la dengue, ces résultats pourraient avoir des implications sur les recherches portant 
sur d’autres pathologies. Si DC-SIGN joue en effet un rôle majeur dans les arboviroses 
(dengue, fièvre à virus West Nile, fièvre jaune, encéphalite japonaise), c’est aussi une molécule 
d’attachement pour divers autres agents infectieux d’intérêt majeur en santé publique: VIH, 
virus de l’hépatite C, cytomégalovirus, virus Ebola, virus du SRAS, bacille de la tuberculose et 
certains parasites. Le variant qui vient d’être identifié pourrait donc intervenir dans la sensibilité 
génétique à différentes maladies infectieuses. 
 
Pour en savoir plus sur la dengue, lire la fiche de documentation de l’Institut Pasteur : 
http://www.pasteur.fr/actu/presse/documentation/dengue.html
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* « Dengue : un récepteur du virus identifié », communiqué de presse du 8 juillet 2003 : 
http://www.pasteur.fr/actu/presse/com/communiques/03dengueDC-SIGN.htm
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