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> Durant les dernieres décennies, les chauves-
souris ont été associées a de nombreuses pandé-
mies virales. Ces animaux hébergent en effet une
diversité importante de virus, certains a poten-
tiel zoonotique pour ’lhomme. Alors que ces virus
peuvent étre mortels chez d’autres mammiféres,
les chauves-souris sont souvent infectées de
fagon asymptomatique. La mise en place d’une
réponse immunitaire équilibrée leur permettrait
de maintenir "homéostasie lors de I'infection,
en limitant la réplication virale tout en évitant
limpact d’une inflammation trop importante.
Le décryptage de ces mécanismes, a I'aide de
modeles in vitro adaptés, devrait contribuer a
évaluer et a éviter le risque zoonotique potentiel
de ces animaux, tout en ouvrant la voie au déve-
loppement de thérapeutiques pour les maladies
infectieuses et inflammatoires. <

Seuls mammiféres capables de vol actif, les chauves-
souris, ou chiropteres, représentent un ordre tres divers
au sein du regne animal, peuplant la quasi-totalité
du globe. Elles ont des régimes alimentaires variés,
consommant fruits, insectes, nectar de fleur, voire du
sang. Elles jouent un rdle crucial dans les écosystemes,
en tant que pollinisatrices, agents de fertilisation et
de dispersion de graines, et comme contrdleuses de
populations d’insectes. Les chauves-souris sont plus
particulierement étudiées en raison de certains carac-
téres qui leur sont uniques : I’écholocalisation et la
magnétoréception, ou leur longévité trés importante
pour des mammiferes de leur taille. Uune de leurs
caractéristiques la plus intéressante reste néanmoins
leur capacité a héberger de nombreux virus pouvant
franchir la barriére d’espéce et ainsi étre a I'origine
d’émergences zoonotiques majeures.

Vignette (© Etsy).
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Les chauves-souris, un réservoir viral

Les virus de chauves-souris

Depuis la découverte du virus de la rage chez ces animaux au début du
xx® siecle, les chauves-souris ont été associées a de nombreuses épi-
démies et pandémies, comme celles causées par les coronavirus SARS-
CoV (severe acute respiratory syndrome-coronavirus) [1] et MERS-CoV
(Middle East respiratory syndrome-related coronavirus) [2], et, plus
récemment, & la pandémie de COVID-19 (coronavirus disease 2019) due
au SARS-CoV-2 [3]. Au fil des années, diverses études ont été conduites
afin de découvrir de nouveaux virus portés par les chiroptéres [4]. Avec
I’avenement des techniques de séquengage dites de nouvelle génération,
des clades entiers de virus et de séquences virales ont été identifiés chez
différentes espéces [5], si bien qu’elles sont souvent considérées comme
I’ordre de mammiféres hébergeant le plus de virus zoonotiques [6]. Bien
que cette revendication puisse actuellement étre questionnée, notam-
ment en raison des techniques utilisées pour découvrir ces virus [7], les
chiroptéres restent un réservoir viral important et un modéle pertinent
pour I’étude des interactions hotes/pathogeénes et des mécanismes
d’émergence virale associés.

Parmi plus de 4000 virus découverts chez les chauves-souris, certains
appartiennent a des familles importantes pour la santé humaine et
animale, comme les filovirus, avec le virus Marburg [8], les hénipa-
virus, avec les virus Hendra [9] et Nipah [10], les coronavirus [11],
ou encore les lyssavirus [12] (Tableau I). Les chauves-souris sont
d’ailleurs considérées comme leur réservoir naturel, c’est-a-dire une
population dans laquelle un virus est maintenu et est occasionnelle-
ment transmis & une autre espéce [13].
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Principales
Principaux virus familles de

Famille virale PN
d’intérét

chauves-souris
concernées

Hipposideridae

Alphacoronavirus Miniopteridae

Coronaviridae

Betacoronavirus Rhinolophidae

Vespertilionidae

Bombali virus

Ebola virus*

Filoviridae Pteropodidae

Lloviu virus

Marburg virus

Hendra virus

Paramyxoviridae Nipah virus Pteropodidae

Menangle virus

Vespertilionidae
Emballonuridae

Molossidae

Rhabdoviridae Lyssavirus

Nycteridae
Phyllostomidae
Pteropodidae

Tableau I. Description des principaux virus d’importance zoonotique retrouvés
chez les chauves-souris (d’apres [4, 11,12]). * Le virus Ebola n’a pas encore été

isolé a partir de chauves-souris a ce jour.

Cependant, la capture et la réalisation de tests sur ces animaux étant
peu aisées, il est difficile de déterminer avec certitude leur statut de
réservoir pour un virus donné. La présence d’ARN viraux ou d’anticorps
spécifiques dans le sang indiquent néanmoins que certains individus
ont pu étre infectés ou en contact avec le virus considéré. €n recou-
pant ces informations avec des données épidémiologiques et écolo-
giques, comme les données de prévalence et de distribution géogra-
phique, il est possible d’en déduire le réle des chauves-souris en tant
que réservoir naturel, vecteur ou seulement espeéce sensible.

Des mécanismes complexes d’émergence

L'étude du virome des chauves-souris est une fagon de déterminer la
diversité virale présente chez ces animaux, et d’identifier les virus qui
pourraient plus spécifiquement leur étre associés en tant que réser-
voirs. Des lignées virales, considérées comme ancestrales, et a partir
desquelles des virus adaptés a I’homme sont apparus, circulent chez les
chauves-souris. Cependant, les étapes conduisant a I’émergence de ces
virus restent souvent inconnues. C’est notamment le cas pour le SARS-
CoV-2, pour lequel I"hypothése d’une émergence a partir des chauves-
souris a été avancée dés le début de la pandémie de COVID-19 [3]. D’une
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facon générale, les coronavirus représentent environ
30 % des séquences virales identifiées chez les chauves-
souris [11], et leur transmission vers I’espéce humaine,
via des hdtes intermédiaires (comme par exemple la
civette pour le SARS-CoV ou les camélidés pour le MERS-
CoV), a été établie. De nombreux coronavirus apparentés
au SARS-CoV (que I’on nomme coronavirus SARS-like)
ont été identifiés chez les chiroptéres depuis la premiére
épidémie de SARS en 2003. Le génome de I'un de ces
virus, le RaTG13, isolé dans des chauves-souris Rhinolo-
phus affinis en République Populaire de Chine, présente
96 % d’identité nucléotidique avec le SARS-CoV-2 [3].
Cependant, cette divergence génétique entre les deux
virus, méme faible (4 %), laisse suggérer plusieurs années
d’évolution les séparant. Aussi, le virus RaTGl3 ne peut
se lier aux cellules humaines, son domaine de liaison au
récepteur (ou RBD pour receptor-binding domain) ne lui
permettant pas de reconnaitre les cellules humaines,
contrairement & celui qu'exprime le SARS-CoV-2 [3].
De méme, le SARS-CoV-2 n’a jamais été détecté chez
les chauves-souris, et in vitro, il n'infecte pas des cel-
lules primaires de chauves-souris des genres Rhinolo-
phus et Myotis [14]. Ainsi, malgré
la présence d’un virus trés proche
du SARS-CoV-2 chez des chauves-
souris, des informations manquent
encore pour déterminer si ces ani-
maux en sont réellement le réser-

(=) Voir la Synthése
de €. Sallard et al.,
m/s n° 8-9, aoiit-
septembre 2020,
page 783, et le
Repéres de R. Frutos
etal., m/s n° 6-1,
juin-juillet 2022,
page 600

voir, et définir les circonstances de
son émergence [15, 16] (=9).

Létau se resserre néanmoins autour de ces animaux,
avec la découverte récente de coronavirus SARS-like qui
circulent chez des chauves-souris du genre Rhinolophus
au Laos, et qui sont capables, in vitro, d’infecter des
cellules humaines en utilisant le récepteur ACE2 (I’en-
zyme de conversion de I’angiotensine 2), nécessaire a
I’entrée du virus SARS-CoV-2 [17].

Un réservoir viral asymptomatique

Malgré les questions qui subsistent sur leur statut de
réservoir viral, les chauves-souris restent trés étu-
diées car elles sont généralement infectées de maniere
asymptomatique par des virus pouvant étre a 'ori-
gine de maladies trés graves chez d’autres mammi-
feres. Ainsi, différentes espéces
de chauves-souris ne présentent
aucun symptome lorsqu’elles sont
exposées aux virus Nipah, Hendra,
Marburg [18] et Ebola [19] (=P).
Elles peuvent également survivre aux infections par des
lyssavirus [20]. €n revanche, d’autres agents patho-

(=) Voir la Derniére
heure de €. Leroy
etal.,,m/sn°l,
janvier 2006, page 78

génes peuvent causer des maladies chez les chauves-



souris : les virus Tacaribe et Lloviu, certaines bactéries et le champi-
gnon Geomyces destructans, responsable du syndrome du nez blanc,
qui menace les chauves-souris d’Amérique du Nord [21].

€n 2015, Brooks et Dobson ont émis I’hypothése que les chauves-sou-
ris seraient particulierement adaptées aux infections par des agents
pathogénes intracellulaires, tels les virus, contrairement aux agents
extracellulaires, comme les bactéries ou les champignons vis-a-vis
desquels elles sont sensibles [21]. Ces adaptations seraient liées a
leur systeme immunitaire inné, qui a été particulierement étudié au
cours des derniéres années. Il semblerait en effet que les chauves-
souris aient la capacité de mettre en place une réponse antivirale plus
rapide et plus robuste que les autres mammiféres, tout en la contrd-
lant afin de limiter les conséquences de I'inflammation a la suite d’une
infection. Ces adaptations sont probablement le fruit d’une longue
coévolution entre chauves-souris et agents pathogénes, et de la phy-
siologie unique de ces mammiferes [18].

Une réaction immunitaire équilibrée
Augmentation des défenses antivirales

Une réponse interféron plus robuste

L'une des hypotheses permettant d’expliquer le caractere asymptoma-
tique des infections chez les chauves-souris concerne leurs défenses
antivirales : elles sont supposées étre plus rapides et plus efficaces
que chez les autres mammiféeres. Cette caractéristique se manifeste
notamment par des adaptations de la cascade de signalisation impli-
quant les interférons (IFN).

Lors de son entrée dans la cellule, un virus est reconnu par différents
senseurs extra- et intracellulaires, les PRR (pattern recognition recep-
tors). Ces senseurs, ou récepteurs, activent différentes voies de signa-
lisation qui convergent vers des facteurs de transcription, entrainant
la production d’IFN et de cytokines pro-inflammatoires. La liaison
des IFN ainsi sécrétés aux cellules voisines est a I'origine d’un état
antiviral en induisant I’expression d’un groupe de genes cibles, les ISG
(interferon-stimulated genes). La voie de signalisation des IFN a été
décrite chez les chauves-souris et il semble que son fonctionnement
soit similaire a celui des autres mammiféres, mais certaines adapta-
tions notables ont été découvertes (Figure I).

Des études génomiques réalisées sur différentes espéces ont en effet
montré des modifications du locus des IFN de type I, avec des diffé-
rences inter-espéces importantes. Bien que le locus de I'IFN-a soit
réduit chez Pteropus alecto, I'expression de la protéine est constitu-
tive [22]. Observés également chez Cynopterus brachyotis [22], ces
résultats n’ont pas pu étre reproduits chez Rousettus aegypticus [23],
ni chez Myotis daubentonii [24], laissant supposer I’existence d’une
variabilité inter-especes.

Cette adaptation pourrait étre associée a des différences d’expression
des facteurs de transcription IRF (interferon regulatory factor), qui

! Il existe trois types d’IFN : | (IFN-ct et IFN-, principalement, et IFN-), Il (IFN-y), et 11l (IFN-L). Les IFN
de type | sont les principaux IFN produits au cours d’une infection virale.
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régulent la production des IFN de type I. Par exemple,
contrairement a ce qui est observé chez les autres
mammiferes, chez P. alecto, IRF7 est exprimé dans
tous les organes [25], ce qui pourrait permettre une
réponse interféron plus rapide et plus importante en
cas d’infection. Chez sept especes de chauves-sou-
ris, un résidu sérine, associé a une augmentation des
réponses antivirales, est positivement sélectionné dans
les séquences d’IRF3 [26].

Ces animaux présentent également un répertoire plus
diversifié des IFN de type | que les autres mammiféres.
Le locus des IFN-@ contient 22 genes chez R. aegypti-
cus, alors qu’il n’en contient qu’un seul chez I’lhomme
[23]. LIFN- présente une activité antivirale contre
le virus de la stomatite vésiculaire chez R. aegypticus
[23] et contre les lyssavirus dans des cellules d’une
autre espéce, Eptesicus serotinus [27]. ’augmentation
du nombre de genes codant 'IFN-® conduirait ainsi a
une réponse plus spécifique a I'infection par certains
virus, par exemple en induisant I’expression d’un groupe
d’ISG particuliers.

Chez P. alecto, la majorité des ISG est conservée par
rapport a ceux exprimés par les autres mammiferes,
mais leur niveau basal d’activation est plus élevé [28,
29]. Cette caractéristique est aussi observée dans
les cellules de Myotis lucifugus [28]. Pour I'espéce
P. alecto, ce phénomene serait lié a la production
constitutive d’IFN-a, induisant alors un état antiviral
permanent dans les cellules, et donc une réponse plus
rapide en cas d’infection.

€n plus des ISG conservés entre especes, les chauves-
souris présentent également des ISG qui leur sont spéci-
fiques et dont I’expression n’est pas activée chez d’autres
mammiféres, comme, par exemple, le géne codant I’en-
doribonucléase L (RNAse L), une endonucléase clivant
les ARN simple brin [28, 29]. Cette différence pourrait
étre due a une plus longue coévolution avec certains
virus permettant aux espéces de chauves-souris qui les
hébergent de développer des réponses plus spécifiques.

Un exemple de facteur de restriction soumis a une sélec-
tion positive chez les chauves-souris : PKR

L'étude des génomes et des transcriptomes de diffé-
rentes especes de chauves-souris a révélé que la majo-
rité des genes soumis @ une sélection positive sont en
lien avec le systeme immunitaire. Parmi ces génes, on
retrouve différents effecteurs antiviraux, comme PKR
(protein kinase R), un senseur et facteur de restriction
a large spectre, actif sur des familles de virus a génome
ADN et ARN. PKR reconnait ’ARN sous forme double brin
et entraine Iinhibition de la traduction coiffe-dépen-
dante et I’arrét du cycle viral.
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Figure 1. Réponse immunitaire innée des chauves-souris. Lors de I'infection d’une cellule par un virus, les acides nucléiques viraux sont reconnus
par des senseurs intracellulaires, les PRR. Les ARN viraux présents dans le cytoplasme sont reconnus par RIG-I et MDA5 (1), qui activent les facteurs
de transcription IRF3 et IRF7 via la protéine MAVS. Les ARN viraux présents dans les endosomes sont détectés par les TLR 3, 7 et 8 (2), qui activent
également les facteurs de transcription IRF3 et 7, ainsi que NF-kB. Dans les endosomes, les ADN viraux sont reconnus par TLR 9 (2) et par différents
senseurs dans le cytoplasme, notamment cGAS et les protéines de la famille PYHIN (3), qui activent la protéine STING. La détection des ADN viraux
active également les facteurs de transcription IRF et NF-KB. Ils sont transloqués dans le noyau et permettent I’expression et la sécrétion d’inter-
féron de type | et de cytokines pro-inflammatoires (4). Certains senseurs, comme NLRP3, activent le complexe de I'inflammasome en réponse a
différents signaux de danger, ce qui permet le clivage et la sécrétion d’IL-1B (5). UIFN de type | sécrété agit de maniére autocrine ou paracrine
en se fixant a des récepteurs membranaires (6), entrainant I"activation de la voie de signalisation JAK-STAT qui aboutit a I’expression des 1SG (7).
Les adaptations permettant une augmentation de la réponse antivirale chez les chauves-souris sont indiquées en orange. Chez P. alecto, IRF7 est
exprimé dans tous les organes, et un résidu présent dans la protéine IRF3 augmente son activité antivirale. Une expression constitutive de I'lFN-a
a été observée chez certaines espéeces. Le niveau basal d’expression des 1SG est plus élevé chez les chauves-souris que chez les autres mammi-
feres, et certains ISG leur sont spécifiques. Les adaptations permettant une réduction de la réponse inflammatoire sont indiquées en vert et par
des fleéches rouges. Les genes de la famille PYHIN sont absents des génomes de chauves-souris, et 'activité du senseur NLRP3 est réduite, ce qui
entraine une diminution de I'activité de I'inflammasome. La protéine STING présente également une activité réduite, et les cytokines pro-inflam-
matoires sont moins exprimées que chez les autres mammiféres. Malgré I"expression des ISG a la suite d’une infection, celle-la est rapidement
diminuée afin d’éviter les dégats associés a une inflammation prolongée. RIG-I : retinoic acid-inducible gene | ; MDAS : melanoma differentiation-
associated gene 5 ; MAVS : mitochondrial antiviral-signaling protein ; IRF3 : interferon regulatory factor 3 ; IRFT: interferon regulatory factor 7 ;
IRF9 : interferon regulatory factor 9 ; IFN : interféron ; TLR : Toll-like receptor ; NF-KB : nuclear factor-kappa B ; IL-1[ : interleukine 1 béta ; cGAS :
GMP-AMP cyclique synthase ; PYHIN : pyrin and hematopoietic interferon-inducible nuclear domain-containing protein ; STING : stimulator of
interferon genes ; NLRP3 : nucleotide-binding domain leucin-rich repeat and pyrin-containing receptor 3 ; JAK: Janus kinase ; STATL/2 : signal
transducers and activators of transcription ; TNF-aL : tumor necrosis factor alpha ; ISRE : interferon-sensitive response element ; P : groupement

phosphate ; ISG : interferon-stimulated genes (figure créée sur BioRender.com).
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L’étude des séquences de PKR de 33 espéeces de chauves-souris
représentatives de deux sous-ordres a révélé des signatures de
sélection positive, et la présence de mutations/domaines d’hyper-
mutation qui conferent aux orthologues de PKR différentes capaci-
tés d’échappement aux protéines antagonistes des poxvirus [30].
Des duplications de genes ont également permis I’expansion du
locus de PKR chez les chauves-souris du genre Myotis. Alors que le
locus PKR des autres mammiferes est trés conservé et ne contient
qu’une seule copie du gene, différentes espéces de Myotis en
expriment au moins deux. Les paralogues sont fonctionnels, mais
de multiples mutations et insertions/délétions leur conferent une
susceptibilité différente aux antagonistes de différentes familles
virales. Ces observations suggérent que les événements de dupli-
cation de PKR seraient le résultat des interactions passées avec
ces familles, qui auraient fagonné la fagon dont les chauves-souris
luttent contre les virus actuels, en restant asymptomatiques.

Une tolérance aux infections virales

Une nouvelle hypothése a été récemment émise afin d’expliquer ce
statut de réservoir asymptomatique des chauves-souris : différentes
adaptations leur permettraient de limiter I'inflammation causée par
les infections virales, et ainsi d’éviter de développer une maladie
[18, 31].

Malgré une augmentation rapide induite par une infection, I’ex-
pression des ISG diminue rapidement dans des cellules de P. alecto,
contrairement a ce qui est observé dans des cellules humaines,
ce qui limite 'inflammation excessive [29]. Dans le promoteur
du géne codant le TNF-a. (tumor necrosis factor alpha), un motif
de liaison du facteur de transcription c-Rel est présent chez la
chauve-souris. La liaison de c-Rel au promoteur inhibe la pro-
duction de TNF-a, limitant la encore I'inflammation induite par
Pinfection [32].

La diminution de la production de cytokines pro-inflammatoires
en réponse aux infections virales peut également étre attribuée
d une plus faible activité du senseur NLRP3 (nucleotide-binding
domain leucin-rich repeat and pyrin-containing receptor 3), qui
active I'inflammasome (Figure 2). Uinflammasome est un com-
plexe protéique composé d’un PRR, d’une protéine adaptatrice ASC
(apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase
recruitment domain) et d’une protéine effectrice : la caspase-1.
L’activation de certains PRR en réponse a un signal de danger
entraine I"agrégation de protéines adaptatrices ASC, qui forment
des complexes dans le cytoplasme et recrutent la caspase-1. La
caspase-1 clive la pro-1L-1B (interleukine 1 béta) en IL-1P mature,
qui est alors sécrétée, et clive la protéine GSDMD (gasdermin D),
ce qui active la mort cellulaire par pyroptose. Comparée a son
orthologue humain, I'activité de la protéine NLRP3 est diminuée
chez P. alecto, ce qui réduit activation de I’inflammasome [33].
Le géne ASC2, qui ne possede pas de domaine de recrutement de la
caspase-1 chez la chauve-souris, est fortement exprimé dans les
cellules immunitaires de P. alecto et est un puissant inhibiteur de
inflammasome [34]. €n aval de la formation des complexes ASC,
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deux résidus de la caspase-1 sont sous sélection
positive et diminuent sa capacité a cliver I'lL-1P et
la GSDMD. ’étude de cette voie de signalisation chez
deux espéces éloignées de chauve-souris (Eonycteris
spelaea et Myotis davidii) a cependant révélé que
leur caspase-1 conserve toute sa capacité enzyma-
tique, mais que c’est le clivage de I’IL-1B qui est
diminué en raison de la présence d’un résidu sérine
adjacent au site de clivage dans la protéine des
chauves-souris [35].

Linflammasome peut également étre activé en réponse
a la présence d’ADN dans le cytoplasme d’une cellule.
Les génes du locus PYHIN (pyrin and hematopoietic
interferon-inducible nuclear domain) codent les seuls
senseurs qui reconnaissent ce signal de danger et sont
capables d’activer I'inflammasome. Ils sont absents
des génomes de dix espéces de chauves-souris [36,
371, ce qui en fait les seuls mammiféres placentaires
n‘ayant pas au moins un membre de cette famille de
génes. Leur absence entraine la perte de I’activation
de P'inflammasome au niveau cellulaire [35]. D’autres
adaptations existent dans la voie de reconnaissance
des ADN cytoplasmiques impliquant la protéine STING
(stimulator of interferon genes), dont I’activation
entraine la production d’IFN-3. Chez les trente espéces
de chauves-souris pour lesquelles la séquence de STING
est disponible, une mutation de cette protéine qui
induit une diminution de son activité antivirale a été
décrite [38].

La présence de nombreuses adaptations des voies de
reconnaissance des ADN cytoplasmiques pourrait étre
liée a I’évolution du vol actif chez les chauves-souris.
Le vol a en effet un colt énergétique et métabolique
élevé et induit la production d’espéces réactives de
I’oxygene, qui sont a I'origine de dommages a I’ADN.
Les chauves-souris pourraient alors avoir développé
des systemes permettant de réduire les réponses a ces
signaux de danger afin d’éviter une inflammation per-
sistante [31].

Quelles directions pour le futur

Les recherches sur les chauves-souris sont réduites en
raison du manque d’outils disponibles. La plupart des
espéces sont protégées en Europe, et les modeles in vivo
sont rares. Les modéles in vitro sont peu nombreux. Ils
consistent principalement en des cellules immortalisées
isolées d’un nombre restreint d’espéces, limitant leur
utilisation comme substrat cellulaire pour I'isolement
viral.

Durant les derniéres années, trés peu de virus identi-
fiés chez les chauves-souris ont pu étre isolés. Quand
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Figure 2. Comparaison de la voie de I’inflammasome entre espéce humaine et chauves-souris. La fixation d’'un PAMP sur un PRR correspond au
signal d’amorgage de la voie (1) et entraine I’expression des génes de I’inflammasome via le facteur de transcription NF-kB. Chez les chauves-
souris (a droite), ces genes sont moins exprimés et les senseurs d’ADN cytoplasmiques de la famille PYHIN sont absents du génome. Un deuxiéme
signal d’activation (2) permet I’agrégation des protéines NLRP3 pour former le complexe de I'inflammasome. Chez les chauves-souris, I"activité
de NLRP3 est plus faible que chez I’étre humain, et la protéine ASC2 inhibe fortement I'activation de I'inflammasome. Linhibition causée par
la protéine ASC2 humaine est plus faible. Le complexe de I'inflammasome active la caspase 1, qui clive la pro-IL-1B en IL-1f3 mature, qui est
sécrétée. La caspase-1 clive également la protéine GSDMD, qui forme un pore membranaire et entraine la mort de la cellule par pyroptose. Chez
les chauves-souris, I’activité de la caspase-1 est réduite, et la pro-IL-1(3 et GSDMD ne sont pas clivés, ce qui limite I’inflammation et empéche la
mort cellulaire par pyroptose. PAMP : pathogen-associated molecular pattern ; TLR : toll-like receptor ; IL-1(3 : interleukine 1 béta ; GSDMD : gas-
dermin D ; NLRP3 : nucleotide-binding domain leucin-rich repeat and pyrin-containing receptor 3 ; ASC2 : apoptosis-associated speck-like protein
containing a caspase recruitment domain 2 ; PYHIN : pyrin and hematopoietic interferon-inducible nuclear domain-containing protein ; NF-kB :

nuclear factor-kappa B (figure créée sur BioRender.com).

ils "ont été, ces virus ont souvent été propagés sur des lignées qui permettent de produire des souches virales infec-
cellulaires hétérologues, ce qui peut étre a Iorigine de mutations tieuses a partir de séquences d’ADN, pourra permettre
d’adaptation et entrainer des divergences par rapport aux souches d’accélérer leur étude.

dites sauvages. Lorsque les virus de chauves-souris ne peuvent pas Les données de la littérature sont également bien sou-
€tre cultivés sur des modeles in vitro, les recherches sont en général  vent biaisées, favorisant I’étude de virus a potentiel
réalisées a partir de virus humains proches des virus de chauves- zoonotique sur un nombre limité d’especes modeéles.
souris, mais ces modéles d’étude ne sont pas représentatifs des Ces résultats ne peuvent donc pas étre considérés
interactions entre virus et réservoirs. Afin de pallier ces obstacles, comme représentatifs de I’intégralité des chiropteres.
le développement de différentes approches de génétique inverse, Par exemple, une expression constitutive de I'lFN-a. a
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été rapportée chez P. alecto, mais ces résultats n’ont pas été repro-
duits chez d’autres espéces de chauves-souris, comme R. aegypticus
et M. daubentonii.

Des efforts de développement d’outils sont donc nécessaires afin
de pouvoir étudier les réactions immunitaires des chauves-souris
dans des contextes représentant au mieux les infections pouvant
se produire dans la nature, et de caractériser la capacité des virus
a entrer et a se répliquer dans les cellules humaines, afin d’évaluer
leur potentiel zoonotique. Récemment, le développement de nou-
veaux modeles innovants a apporté un nouvel espoir pour I’étude
de "immunité des chauves-souris. U'adaptation de protocoles de
reprogrammation cellulaire permettant la génération de cellules
souches pluripotentes induites permet en effet d’envisager I’étude
de phénomeénes spécifiques a certains tissus et a certains types
cellulaires, et ouvrent la voie vers le développement d’organoides
pour I’étude des chauves-souris [39]. Les modéles in vivo hybrides,
comme des souris transgéniques qui expriment un géne de chauve-
souris, ou un modeéle chimérique de souris — chauve-souris repré-
sentent une alternative a I'utilisation de colonies de chauves-sou-
ris en captivité, difficiles a établir et @ maintenir [18].

Grdce & I'initiative BatlK (https://batlk.com/), de récents efforts ont
permis de séquencer et annoter les génomes de plusieurs centaines
d’espéces de chauves-souris. La mise a disposition de nouveaux
génomes annotés et I'adaptation de techniques comme le séquencage
a I’échelle de la cellule unique (single cell) ou les cribles CRISPR (clus-
tered regularly interspaced short palindromic repeats) — Cas9 pour
I’étude des chauves-souris permettront de développer une meilleure
compréhension de leurs mécanismes immunitaires singuliers.

Conclusion

Au cours de leur évolution, les chauves-souris ont développé des
adaptations qui leur permettent d’avoir des défenses antivirales
puissantes et efficaces, tout en limitant leurs réponses inflam-
matoires qui peuvent s’avérer délétéres pour leur organisme. €Elles
maintiennent donc un état homéostatique contribuant a leur
survie face aux infections virales, sans présenter de symptomes.
Développer une meilleure compréhension de leurs mécanismes
immunitaires permettra d’ouvrir des perspectives de traitements
pour certaines maladies infectieuses ou inflammatoires. €n effet,
alors que de nombreuses maladies humaines sont associées a
une activation excessive du systéme immunitaire, la découverte
de mécanismes limitant I"inflammation chez les chauves-souris
se révele prometteuse. Récemment, Ahn et al. ont introduit la
protéine ASC2 de chauves-souris, inhibitrice de I’inflammasome,
dans des cellules humaines, ce qui a permis d’inhiber I’activation
de ce complexe dans ces cellules [34]. Cette étude constitue une
preuve de concept pour une application des recherches sur le
systeme immunitaire des chauves-souris dans

. . . . (=») Voir la Syntheése
le traitement des maladies inflammatoires 4

de M. Chemarin et al.,
m/s n° 6-7, juin-juillet
2022, page 545

ou des maladies infectieuses, comme, par
exemple, la COVID-19 [40] (=P). ¢
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SUMMARY

Bats and viruses: Balancing infection control and
immune tolerance

In recent decades, bats have been associated with
numerous viral pandemics. Bats harbor a large variety
of viruses, some of which have a high zoonotic potential
for humans. While infection with these viruses can be
fatal in other mammals, bats are often infected asymp-
tomatically. It is hypothesized that a balanced immune
response would enable them to maintain homeos-
tasis during infection, thus limiting viral replication
while avoiding the impact of excessive inflammation.
Deciphering these mechanisms, using adapted in vitro
models, will help assess and avoid the potential zoo-
notic risk of these animals, while paving the way for the
development of therapeutics for infectious and inflam-
matory diseases. ¢
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