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Nous présentons une étude moléculaire visant à connaître l’origine géographique et tempo-

relle de l’épidémie du sous-type C du VIH-1 au Sénégal, avec un intérêt particulier pour les souches 

circulant chez les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (MSM). Pour cette étude, 

nous analysons le gène pol de toutes les souches virales précédemment publiées et de dix-huit 

nouvelles souches collectées au Sénégal. Une grande phylogénie contenant plus 3 000 séquences 

est calculée afin de déterminer les séquences proches de celles du Sénégal. Deux phylogénies 

(PhyML et MrBayes) sont construites avec l’ensemble des souches du Sénégal et des souches 

proches afin de déterminer l’origine géographique de l’épidémie du sous-type C au Sénégal. Une 

analyse bayésienne (BEAST) est menée, mais uniquement avec les souches collectées au Sénégal, 

pour déterminer l’origine temporelle de cette épidémie. Ces analyses montrent de multiples intro-

ductions de ce variant dans la population générale provenant de pays de l’Afrique de l’est et aus-

trale, tandis que l’épidémie chez les MSM a connu une introduction unique suivie d’une diffusion 

efficace originaire d’Afrique australe (probablement de Zambie). L’ancêtre commun aux souches 

du Sénégal est daté au début des années soixante-dix et celui des séquences des MSM environ dix 

ans après. Comme cette étude a fait l’objet d’une publication dans une revue internationalle (PLoS 

One), nous présentons uniquement un résumé détaillé en français et joignons l’article à ce cha-

pitre. 
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5.1 Introduction 

Les premières recherches d’infection liée au virus de l’immunodéficience humaine (VIH) au Séné-

gal ont été faites dans des cohortes de prostituées, parce qu’elles sont jugées être un groupe à haut 

risque d’infection (Meda et al, 1999; Barin et al, 1985; Van de Perre et al, 1985). Les tests sérolo-

giques effectués montraient que ces individus étaient contaminés par le VIH-2 et une forte préva-

lence de ce variant était observée dans différentes villes, entre 10,0% et 38,1% versus 0,4% et 4,1% 

pour le VIH-1 (Kanki et al, 1992). Dès 1986, les premiers cas d’infection au VIH-1 sont reportés (Kanki 

et al, 1992) et, depuis, la prévalence du VIH-2 a diminué tandis que celle du VIH-1 a augmenté (Mar-

link, 1996; Hamel et al, 2007). L’identification à Dakar de tous les sous-types du groupe M du VIH-1 

suggère de multiples introductions du virus dans ce pays (Toure-Kane et al, 2000), probablement 

dues aux activités de commerce ou de voyage avec les autres pays de l’Afrique. Actuellement, les 

infections au VIH dans l’ouest de l’Afrique, et donc au Sénégal, sont surtout causées par des souches 

de la forme recombinante circulante CRF02_AG (Buonaguro et al, 2007; Sankalé et al, 2000; Toure-

Kane et al, 2000). Au Sénégal, le sous-type A est aussi très présent (Sankalé et al, 2000) et le sous-

sous-type A3 a été caractérisé pour la première fois dans une cohorte de prostituées résidant à Dakar 

(Meloni et al, 2004a, 2004b). 

Les études sur le groupe à risque des hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes 

(MSM, men having sex with men), vulnérables aux infections sexuellement transmissibles (Geibel et 

al, 2010), ne se sont faites que bien plus tard à cause de la stigmatisation exercée sur eux dans la 

plupart des pays africains (Niang et al, 2003). En raison de cette répression près de 95% d’entre eux 

ont des rapports sexuels avec des femmes afin de garder leur double vie secrète (Wade et al, 2005). 

En 2009, une étude sur la distribution de la prévalence des sous-types et des formes recombinantes 

du VIH-1 a montré une prévalence du sous-type C de 40% chez les MSM, alors qu’elle est à moins de 

5% dans la population générale et chez les prostituées (Ndiaye et al, 2009). Ce sous-type est égale-

ment très peu prévalant dans les autres pays de l’Afrique de l’ouest.  

Nous présentons la première étude moléculaire visant à connaître l’origine géographique et tem-

porelle de l’ancêtre commun aux souches du sous-type C du VIH-1 circulant dans la population géné-

rale sénégalaise, mais aussi de celui circulant chez les MSM. Cette étude a plusieurs objectifs : 1) 

savoir s’il existe un lien épidémiologique entre les souches des MSM et celles provenant de la popu-

lation générale ; 2) connaître l’origine géographique de l’épidémie du sous-type C sévissant au Séné-

gal et chez les MSM de ce pays ; 3) enfin, dater l’origine de l’introduction de cette épidémie chez les 

MSM ainsi que dans la population générale du Sénégal. Pour cela, nous utilisons des outils bioinfor-

matiques afin d’inférer une phylogénie sur 3 081 séquences. Cette phylogénie met en évidence les 
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liens épidémiologiques existant entre les souches du sous-type C du Sénégal et celles des autres 

pays. Par la suite, nous utiliserons uniquement les souches disponibles du sous-type C du Sénégal 

pour estimer la date de leur ancêtre commun, ainsi que celle de l’ancêtre commun aux souches des 

MSM. 

5.2 Préparation des données 

Les séquences sont collectées dans la base de données public du laboratoire national de Los Ala-

mos : HIV Databases5. Toutes les séquences disponibles du sous-type C du VIH-1, sur la région 2 253-

3 263 du génome d’HXB2, et dont la date et le pays de collecte sont connus, sont téléchargées6. 

Cette région code la protéase et une partie de la transcriptase inverse. La vérification d’éventuels 

recombinants ou de sous-types non-C est faite par l’application web REGA HIV-1 & 2 Automated Sub-

typing Tool (de Oliveira et al, 2005). Les séquences non reconnues comme du sous-type C à 100% 

sont écartées de la suite de nos analyses. La séquence d’HXB2 (sous-type B ; numéro d’accession : 

K03455) sert d’outgroup pour enraciner les arbres de maximum de vraisemblance construits dans 

cette étude. À cette collection, 18 nouvelles séquences collectées au Sénégal entre 1996 et 2007 sont 

ajoutées. Elles ont été séquencées par les membres de l’équipe TransVIHMI. Seule une séquence 

choisie au hasard est conservée parmi celles qui sont identiques ou qui présentent un lien épidémio-

logique proche (par exemple dans le cas d’une transmission mère-enfant). 

Les séquences provenant de la base de données HIV Databases sont déjà alignées. Un alignement 

séquences contre profil du programme MAFFT version 6 (Katoh et al, 2002), avec la méthode L-INS-i 

(Katoh et al, 2005), est réalisé afin d’y ajouter les 18 nouvelles séquences. Quelques corrections ma-

nuelles sont ensuite apportées à l’aide de MEGA version 5 (Tamura et al, 2011) et tous les sites con-

tenant un nombre excessif de gaps (    ) sont supprimés. Pour éviter tout biais éventuel dû aux 

mutations de résistance causées par les traitements antirétroviraux, les analyses sont faites en paral-

lèle sur un alignement où 43 codons connus pour être associés à des mutations de résistance ma-

jeures sont supprimés (Bennett et al, 2009).  

Le calcul de l’arbre PhyML (Guindon & Gascuel, 2003) représentant l’histoire évolutive de la totali-

té des séquences est fait sous le modèle general time reversible avec une proportion de sites inva-

riables et une loi gamma de catégorie 4 (GTR+I+Γ4) (Posada & Crandall, 2001). L’option SPR (subtree 

pruning and regrafting) est choisie pour explorer l’espace des arbres. Pour une meilleure estimation, 

tous les paramètres sont évalués et optimisés par PhyML. Enfin, les supports de branche sont déter-

minés par la méthode approximate likelihood ratio test (aLRT) (Anisimova & Gascuel, 2006), option 
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SH-like. Puis, un second arbre de vraisemblance est inféré sous le même modèle, mais contenant 

uniquement les séquences du Sénégal et celles (proches) contenues dans chaque sous-arbre ayant 

pour racine le nœud ancestral de deuxième génération à chaque séquence provenant du Sénégal 

(d’après le premier arbre). Sur ce dernier, nous estimons aussi les supports de branche obtenus par 

la méthode du bootstrap (100 itérations). La topologie et les résultats sont vérifiés à l’aide d’un arbre 

bayésien, calculé par MrBayes version 3.1 (Ronquist & Huelsenbeck, 2003). 

Les estimations du taux de substitution et des dates des ancêtres communs sont réalisées avec 

BEAST v1.6.1 (Drummond & Rambaut, 2007). Seules les 56 séquences du Sénégal sont considérées 

dans ces analyses. Le modèle de substitution utilisé est choisi en adéquation avec celui des arbres de 

maximum de vraisemblance (GTR+I+Γ4). Les estimations sont faites sous l’hypothèse de trois hor-

loges moléculaires : stricte, relâchée en log-normal et en exponentiel (Drummond et al., 2006). Avec 

l’horloge moléculaire relâchée en log-normal, chaque taux de substitution suit une loi log-normale de 

moyenne ucld.mean et d’écart-type ucld.stdev, chaque taux de substitution de l’horloge relâchée en 

exponentiel suit une loi exponentielle de moyenne uced.mean, et le taux de substitution associé à 

l’horloge moléculaire stricte est constant et dépend du paramètre strict.clock. L’histoire démogra-

phique est calculée sous le modèle Bayesian Skyride avec l’option Time-aware (Minin et al, 2008). 

Quatre priors différentes sont utilisées pour les paramètres ucld.mean, uced.mean et strict.clock. La 

première, non informative, suit une loi uniforme entre 0 et 1. Les suivantes suivent une loi normale 

de moyenne          (d’après Dalai et al. (2009) et Path-O-Gen v1.37) et d’écart-type        , 

         et        respectivement. La distribution de ucld.stdev suit une loi exponentielle de 

paramètre 0,1 (d’après une communication personnelle avec Alexei DRUMMOND). Le nombre de 

générations pour les chaînes de Markov avec technique de Monte Carlo (Markov chain Monte Carlo, 

MCMC) est de         avec un échantillonnage toutes les         générations. La convergence 

est vérifiée avec le logiciel Tracer v1.5, tout comme l’extraction des résultats et les estimations des 

facteurs de Bayes. 

5.3 Résultats 

L’origine géographique de l’épidémie du VIH-1 sous-type C au Sénégal est initialement explorée à 

l’aide d’un arbre de maximum de vraisemblance, contenant toutes les séquences pol disponibles plus 

18 nouvelles collectées au Sénégal (soit un total de 3 081 séquences). Sur les deux phylogénies obte-

nues (une contenant les sites associés à des mutations de résistance, l’autre sans), la plupart des 

séquences échantillonnées en Asie et en Amérique sont regroupées dans deux clades. Les séquences 

restantes sont dispersées ou forment des clades marginaux. Les souches collectées en Afrique de 
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l’est sont aussi regroupées, tandis que les souches collectées en Europe sont disséminées dans 

l’arbre, tout comme les souches du Sénégal provenant de la population générale. Les souches des 

MSM forment un clade net et distinct, et des souches collectées en Afrique australe se positionnent à 

sa racine.  

Afin de mieux discerner l’origine géographique des différentes souches du Sénégal, un second 

arbre contenant uniquement les séquences proches à celles du Sénégal est inféré. Ces dernières pro-

viennent essentiellement du continent africain (147 sur 177, soit 83,05%). Cette phylogénie confirme 

l’idée de multiples introductions du virus dans la population générale sénégalaise ; introductions qui 

semblent provenir de deux zones géographiques distinctes. Une provenant de l’Afrique australe et 

l’autre de l’Afrique de l’est. Des souches de l’Afrique australe (dont beaucoup proviennent de Zam-

bie) se placent à proximité du clade contenant les souches des MSM, suggérant que l’ancêtre com-

mun est originaire de l’Afrique australe. Malgré des topologies légèrement différentes, les conclu-

sions épidémiologiques sont aussi confirmées sur l’arbre MrBayes, que ce soit à partir de 

l’alignement contenant les sites associés aux mutations de résistance ou non. 

Les estimations des dates des ancêtres communs sont faites avec le logiciel BEAST sous trois hor-

loges moléculaires différentes (stricte, relâchée en exponentiel et relâchée en log-normal), chacune 

associée au modèle de croissance démographique Bayesian Skyride. Les facteurs de Bayes estimés 

avec Tracer indiquent que l’horloge moléculaire relâchée en exponentiel (resp. en log-normal) est un 

peu mieux adaptée aux données que l’horloge moléculaire relâchée en log-normal (resp. stricte). 

L’horloge moléculaire relâchée en exponentiel sur les deux priors les moins informatives montrent 

des estimations ayant de grands intervalles de confiance (plusieurs siècles pour certaines estimations 

temporelles). De ce fait, les résultats ne sont pas interprétables et nous utilisons dans la suite le mo-

dèle log-normal. Très peu de différences sont à noter entre les résultats des deux alignements (avec 

ou sans les sites associés aux mutations de résistance). Les estimations du taux de substitution sont 

assez similaires entre les horloges stricte et relâchée en log-normal et semblent avoisiner les 

          substitutions par site et par année. Les estimations des dates des ancêtres communs 

sont aussi relativement similaires. Comme valeur consensus, la date de l’ancêtre commun aux 

souches du Sénégal est estimée au début des années soixante-dix et celle de l’ancêtre commun aux 

souches des MSM au début des années quatre-vingt, environ dix ans après. 

À la section 4.3.2, page 120, les estimations de BEAST du taux de substitution et des dates des an-

cêtres communs sont comparées à celles d’ULS. Brièvement, les estimations d’ULS sont obtenues à 

partir d’une phylogénie inférée par PhyML (en utilisant l’alignement complet, c’est-à-dire celui con-

tenant les codons associés à des mutations de résistance), sous le modèle d’évolution GTR+I+Γ4, et 
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ne contenant que les souches collectées au Sénégal. Les intervalles de confiance sont calculés par 

bootstrap. La date de l’ancêtre commun des souches collectées au Sénégal est estimée à 1972 

[1969 ; 1979] et celle des souches isolées chez les MSM à 1988 [1982 ; 1991]. L’estimation d’ULS de 

la date de l’ancêtre commun des souches isolées dans la population générale du Sénégal est assez 

similaire à celle estimée par BEAST sous une horloge moléculaire relâchée en log-normal et avec une 

prior informative (1974 [1964 ; 1982] ; cf. Figure 41). Notons qu’avec une prior non informative, 

l’estimation de BEAST est sensiblement plus ancienne (1967 [1950 ; 1983]). En revanche, les diffé-

rentes estimations de BEAST de la date de l’ancêtre commun des souches isolées chez les MSM sont 

assez proches entre elles (p. ex. 1983 [1976 ; 1989] avec la prior informative), mais, comme attendu, 

avec un intervalle de confiance plus large pour la prior non informative (1979 [1965 ; 1989]). ULS 

estime plutôt la date de ce même ancêtre commun vers la fin des années quatre-vingt (1988 [1982 ; 

1991]). Remarquons, encore une fois, que les intervalles de confiance sont largement recouvrants. 

Observons aussi que, à chaque fois, l’amplitude des intervalles de confiance des estimations d’ULS 

est moindre par rapport à ceux de BEAST (p. ex. pour la date de l’ancêtre commun des souches iso-

lées de patients MSM, il est de 9 ans pour ULS, 13 ans pour BEAST avec une prior informative et 24 

ans avec une prior non informative). 

5.4 Conclusion 

Nous présentons la première étude moléculaire visant à connaître l’origine géographique et tem-

porelle de l’épidémie du sous-type C du VIH-1 au Sénégal. Les résultats obtenus montrent que 

l’épidémie du sous-type C chez les MSM provient d’un évènement fondateur et que l’ancêtre com-

mun est originaire d’un pays d’Afrique australe, probablement de la Zambie. Cette épidémie est as-

sez récente (début des années quatre-vingt) comparée à celle en Éthiopie (milieu des années 

soixante) (Tully & Wood, 2010) ou celle au Malawi (fin des années soixante) (Travers et al, 2004). Les 

souches du sous-type C de la population générale proviennent d’introductions multiples et d’origines 

géographiques différentes (Afrique de l’est et australe). Cela montre les liens établis par cette popu-

lation avec les autres pays africains (Toure-Kane et al, 2000). Leur ancêtre commun est daté au début 

des années soixante-dix, environ dix ans avant la date de l’ancêtre commun aux souches des MSM.  

L’utilisation d’un alignement avec ou sans les sites associés à des mutations de résistance ma-

jeures montre un faible impact sur la formation de clusters ou sur les estimations des dates des an-

cêtres communs et des taux de substitution (Hué et al, 2004). L’analyse des 3 081 séquences du sous-

type C collectées à travers le monde fournit une représentation de la diversité globale du sous-type 

C, ainsi que des informations additionnelles sur l’épidémie du sous-type C. Nos analyses confirment 

le lien épidémiologique entre le Brésil et l’Afrique de l’est, précédemment établie par Bello et al. 
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(2008), et suggèrent un lien épidémiologique entre l’Afrique australe (Dietrich et al, 1993) et l’Inde 

ainsi que de nombreuses interactions entre l’Europe et l’Afrique. À cause du nombre important de 

migrations et de voyages, la distribution géographique des sous-types est en constante évolution et 

le mélange entre les variants du VIH-1 est inévitable. Ces changements continueront d’être un chal-

lenge pour les stratégies thérapeutiques et la recherche d’un vaccin. 

Malgré les multiples introductions du sous-type C du VIH-1 dans la population générale, seule-

ment une expansion majeure de ce variant est observé chez les MSM, soulignant le fait qu’ils sont 

une population à risque pour les maladies sexuellement transmissibles (Geibel et al, 2010). Comme 

plus de 90% des MSM du Sénégal disent avoir des relations sexuelles avec des femmes (Wade et al, 

2005), ils peuvent servir de pont envers la population générale et diffuser des variants endémiques à 

ce groupe. D’ailleurs, des séquences du sous-type C récemment isolées chez des femmes, se placent 

à l’intérieur du clade formé par les souches des MSM (Coumba Toure-Kane, données non publiées). 

Les programmes ciblant les MSM doivent aussi prendre en considération les pratiques hétéro-

sexuelles de ces individus, afin d’éviter la propagation d’épidémies à des populations plus larges 

(Larmarange et al, 2010). 
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