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Description du sujet de thèse  
Le virus Nipah (NiV) est un Paramyxovirinae hautement pathogène appartenant au genre Henipavirus apparu en 1998 
en Malaisie. Le NiV infecte un large panel de mammifères, de son hôte réservoir naturel, la chauve-souris frugivore 
Pteropus sp., en passant par le porc jusqu’à l’Homme. Des épidémies de NiV responsables d'encéphalite réemergent 
en Asie de Sud régulièrement, avec un taux de mortalité 40-90%. La transmission interhumaine augmente la capacité 
du NiV à provoquer des épidémies mortelles chez l'Homme. Enfin, la répartition géographique des Henipavirus 
s’étend actuellement au-delà de l'Australie et de l'Asie, accroissant le risque d’exposition de la population humaine à 
ce genre de virus, classé parmi les plus pathogènes. Comme pour les épisodes précédents d’Ebola, l’infection par NiV 
reste sporadique et semble jusqu'à présent affecter uniquement de petites zones géographiques. Toutefois, NiV peut 
avoir un potentiel pandémique mondial. La sensibilité humaine, le large spectre d'hôte et la transmission inter-espèces 
des Henipavirus ont conduits à leur classification en tant qu'agents pathogènes de niveau 4. A ce jour, il n'existe ni 
vaccin, ni traitement thérapeutique efficace pour lutter contre les flambées épidémiques de ces virus.  
 
Le projet de thèse vise à mieux comprendre les 
mécanismes de haute pathogénicité du virus Nipah 
chez l’Homme et l’absence de pathogénicité chez son 
hôte naturel, les chauves-souris frugivores. De récents 
travaux de notre équipe ont montré que les protéines 
non structurales du virus Nipah moduleraient la 
réponse inflammatoire, mais les mécanismes sous-
jacents restent à découvrir. Les mécanismes expliquant 
l’absence de pathogénicité chez la souris et la chauve-
souris sont encore inconnus. Chez la souris, un déficit 
des récepteurs à l’IFN α/β entraîne une pathologie 
mortelle après infection par les Henipavirus, et 
constitue donc une piste à approfondir. Chez l’hôte 
réservoir, les interactions moléculaires entre les 
Henipavirus et les voies de signalisation cellulaires 
restent inconnues, malgré l’enjeu majeur qu’ils 
constituent pour la compréhension de la pathogénicité 
des Henipavirus (ainsi que des nombreux autres virus 
hébergés par la chauve-souris, comprenant les virus 
Ebola, Marbourg, SARS et MERS). Les différences de 
pathogénicité des Henipavirus observées chez 
l’Homme, la souris et la chauve-souris, pourraient être 
liées, du moins en partie, à des jeux d’interactions des 
Henipavirus avec les cascades de signalisation de 
l’immunité innée qui diffèreraient entre les espèces. Le 
projet de thèse vise à étudier les interactions des 
protéines non structurales du virus Nipah avec les voies 
de signalisation de la réponse immunitaire innée chez 

l’homme, et plus particulièrement la voie NF-kB. Les 
autres candidats potentiellement impliqués dans la 
régulation de l’infection par le virus Nipah sont en train 
d’être identifiés dans l’équipe par l’approche de 
sélections positives et seront analysés au cours de la 
thèse. Dans l’ensemble, ce projet vise à identifier de 
nouveaux mécanismes de pathogénicité du virus Nipah 
et engendrerait des perspectives innovantes pour un 
traitement efficace contre cette infection émergente 
hautement létale. 
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