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 PƌéseŶtatioŶ de l’aƌtiĐle ϭ 

En milieu marin, la température est un paramètre déterminant dans le déclenchement de 

maladies et l’émergence de pathogènes (Burge et al., 2014; Harvell et al., 2002). La température 

module l’aptitude d’un parasite à coloniser son hôte et la capacité de celui-ci à se défendre. Il 

existe tout une gamme d’influences possible de la température sur l’infectivité des parasites 

(réplication, virulence), et/ou sur la sensibilité de l’hôte (entrée du pathogène, réponse 

immunitaire …). L’exposition d’invertébrés infectés à des hautes températures permet de 

réduire significativement la mortalité causée par des agents pathogènes comme lors d’infection 

de crevettes par le White Spot Syndrome Virus (WSSV) (Rahman et al., 2006). 

La température de l'eau de mer définit le début et la fin des épizooties huîtres causées par OsHV-

1. En milieu naturel, la transmission d’OsHV-1 est optimale et les mortalités d’huîtres associées 

sont maximales lorsque la température de l'eau de mer est comprise entre 16°C et 24°C (Pernet 

et al., 2012; Renault et al., 2014). En laboratoire, la survie des huîtres exposées à OsHV-1 à des 

températures comprises entre 13°C et 29°C augmente lorsque l’eau de mer dépasse β6°C 

(Petton et al., 2013). Mais le rôle des hautes températures reste ambigu, lorsque les huîtres sont 

infectées (en milieu naturel ou par injection) puis exposées à des températures comprises entre 

18°C et β6°C, la précocité et l’importance des mortalités augmentent à hautes températures (De 

Kantzow et al., 2016; Petton et al., 2013).  

Le travail présenté dans ce premier article vise à préciser le rôle des hautes températures sur la 

sensibilité de l’huître creuse à l’infection virale, et sur la persistance/virulence d’OsHV-1. 

“Temperature modulate disease susceptibility of the Pacific oyster Crassostrea gigas and 

virulence of the Ostreid herpesvirus type 1” publié dans Fish and Shellfish Immunology.  

Des huîtres SPF (Specific pathogen free) âgées de 8 mois ont été injectées avec une suspension 

d’OsHV-1 (donneurs) ou avec de l’eau de mer synthétique (témoins) et ont été mises en 

cohabitation avec des huîtres SPF « receveurs » ou « receveurs témoins » (Fig. 1). 

Les receveurs étaient préalablement acclimatés ou ajoutés directement (non acclimatés) dans 

les bassins à 21°C, 26°C ou 29°C. Leur survie a été suivie pendant 14 jours, et l'infectivité 

d’OsHV-1 et la réplication virale ont été évaluées (expérience 1 A).  
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Afin d'étudier le potentiel de réactivation et de transmission du virus chez les receveurs ayant 

survécu à une infection à haute température, les receveurs ont ensuite tous été placés à 21°C et 

de nouvelles huîtres SPF ont été ajoutées aux bassins (expérience 1 B). 

Enfin, les receveurs survivants ont été transférés dans une zone ostréicole lors de la survenue 

d’un épisode de mortalités causé par OsHV-1 en milieu naturel afin d’évaluer la sensibilité à 

long terme des receveurs à la maladie (expérience 1 C).  

Parallèlement, une deuxième expérience (expérience 2) a été réalisée afin d’évaluer l'effet 

direct de la température sur le virus OsHV-1. La suspension virale et l’eau de mer de synthèse 

(témoin) ont été incubées à β1°C, β6°C et β9°C avant l’injection dans des huîtres donneuses 

maintenues à 21°C. Elles sont ensuite placées en cohabitation avec des receveuses maintenues 

à 21°C. La survie des receveuses est suivie pendant 14 jours, ainsi que l’infectivité et la 

réplication d’OsHV-1.  
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 CoŶĐlusioŶ de l’aƌtiĐle ϭ 

Ainsi, cette étude montre que la survie des huîtres exposées à OsHV-1 à 29°C (85.7%) est plus 

élevée qu’à 21°C (52.4%) et 26°C (43.9%). Les hautes températures semblent réduire la 

sensibilité des huîtres sans altérer l’infectivité du virus qui parait cependant par contre accrue à 

β6°C. Aucune réactivation ou transmission virale n’a été observée lorsque que les receveurs ont 

été placés à 21°C. Des mortalités supplémentaires ont été observées lors du transfert des huîtres 

receveuses sur le terrain (exposition à une maladie poly-microbienne), mais la survie globale 

des huîtres infectées à 29°C reste supérieure par rapport aux autres températures. 

La diminution de la sensibilité des huîtres exposées à OsHV-1 à 29°C ouvre de nombreuses 

perspectives pour travailler sur le développement d’une méthode pratique pour réduire les 

mortalités d’huîtres creuses, mais de nombreuses questions restent en suspens. Il semble en 

effet crucial de vérifier le statut sanitaire des huîtres ayant survécu à OsHV-1 à hautes 

températures sur le long terme. Avant tout, avant d’imaginer des méthodes de réduction des 

mortalités, il est essentiel de comprendre les mécanismes sous-jacents à la réduction de 

sensibilité des huîtres àcOsHV-1 par les hautes températures.  
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 Chapitre 2 : Mécanismes 

moléculaires impliqués dans 

la réduction des mortalités 

d’huîtres creuses causées par 

OsHV-1 à 29°C.  
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 PƌéseŶtatioŶ de l’aƌtiĐle Ϯ ;iŶ pƌepͿ 

Le travail présenté dans le chapitre précédant montre que le maintien des huîtres à 29°C pendant 

leur infection par OsHV-1 augmente significativement leur survie sans altérer ni l'infectivité du 

virus ni sa virulence. Après 14 jours, les huîtres infectées maintenues à 29°C présentaient une 

survie de 85,7%, tandis que les témoins d’infection maintenus à β1°C affichaient une survie de 

5β,4%. Aux deux températures, l'ADN et l'ARN d’OsHV-1 ont été détectés. Cependant la 

réplication virale d’OsHV-1 et le taux d'ADN viral ont été réduit significativement chez des 

huîtres maintenues à 29°C (Delisle et al., 2018b).  

On sait que la température module profondément la physiologie des organismes marins en 

régulant la vitesse des réactions chimiques et enzymatiques, les vitesses de diffusion, la fluidité 

membranaire et la structure des protéines (Hochachka et Somero, 2002). Des études antérieures 

ont montré que le stress thermique induisait l'expression de gènes liés au système immunitaire 

chez les huîtres (Green et al., 2014; Zhang et al., 2015), cependant, son effet sur la capacité de 

réponse de l'huître aux agents pathogènes reste flou. 

Le travail présenté dans ce second article vise à étudier les mécanismes physiologiques 

responsables de l’augmentation de la survie et de la réduction de la réplication virale à β9°C. 

Pour ce faire, à partir des échantillonnages réalisés dans l’expérience 1A (décrits dans le 

chapitre précédent), nous avons analysé les transcriptomes des huîtres infectées à 29°C et à 

β1°C dès les premières heures de cohabitation. Quatre temps d’analyses ont été choisis : 0, 12, 

24 et 48 heures post-cohabitation afin d'étudier la réponse immédiate de l'hôte à l’infection et 

d’identifier les mécanismes biologiques différenciant les animaux infectés à 29°C de ceux 

infectés à 21°C. Des analyses lipidiques et biochimiques complémentaires ont été réalisées afin 

d'évaluer la modulation thermique de la composition des membranes, des réserves énergétiques 

et de l'activité de quelques enzymes, pour tenter de définir leur potentielle implication dans 

l’amélioration de la survie des huîtres. 
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Background 

Mortality outbreaks in Pacific oyster Crassostrea gigas associated with infection by viral and 

bacterial pathogens have increased during the last 10 years worldwide (Barbosa Solomieu et 

al., 2015; EFSA, 2010; Pernet et al., 2016). The most striking example is the massive mortality 

of less than one-year old individuals, which can decimate up to 100% of the farmed oysters 

during the warm season. These mortalities coincided with the recurrent detection of ostreid 

herpesvirus 1 (OsHV-1) variants (Jenkins et al., 2013; Lynch et al., 2012; Mortensen et al., 

2016; Segarra et al., 2010). The virus creates an immune-compromised state of oysters evolving 

towards subsequent bacteremia by opportunistic bacterial pathogens leading to oyster death (de 

Lorgeril et al., 2018). Concomitantly, like other herpesviruses, OsHV-1 uses the host cell 

machinery to replicate (Jouaux et al., 2013; Renault and Novoa, 2004; Segarra et al., 2014b) 

and alter its metabolism (Corporeau et al., 2014; Pernet et al., 2018, 2014b; Tamayo et al., 2014; 

Young et al., 2017).  

Seawater temperature is a major trigger of marine disease by influencing the host and the 

pathogen (Burge et al., 2014; Harvell et al., 2002). Temperature modulate physiology of the 

host by altering velocity of chemical and enzymatic reactions, rates of diffusion, membrane 

fluidity and protein structure (Hochachka and Somero, 2002; Pernet et al., 2007). Previous 



Chapitre 2 

86 

 

studies showed that thermal stress induces the expression of important immune-related genes 

in oysters, possibly affecting host response to OsHV-1 (Green et al., 2014a; Zhang et al., 

2015a). In experimentally infected shrimp, the overexpression of heat shock protein 70 (hsp70) 

mRNA by a non-lethal heat shock induced a significant reduction of the gill-associated virus 

(GAV) and the white spot syndrome virus (WSSV) replication (De La Vega et al., 2006; Lin et 

al., 2011). 

Regarding OsHV-1, the optimal seawater temperature in Europe for disease transmission and 

subsequent mortalities is between 16°C and 24°C (Pernet et al., 2012; Renault et al., 2014). In 

a previous paper, we found that survival of oysters challenged with OsHV-1 at 29°C was 

markedly higher (85.7%) than at 21°C (52.4%) whereas virus infectivity and virulence were 

unaltered (Delisle et al., 2018b). We therefore hypothesize that differences in survival between 

temperature reflect a host response to the pathogen. To test this hypothesis, we characterized at 

the physiological condition of oysters at 21°C and 29°C and then compared their transcriptomes 

during the course of infection. In contrast to previous studies which describes the mechanisms 

of infection under permissive conditions by comparing healthy vs. infected  (Jouaux et al., 2013; 

Rosani et al., 2015a) or resistant vs. susceptible populations (de Lorgeril et al., 2018; Segarra 

et al., 2014b), we investigate the physiological mechanisms that modulate the severity of the 

disease by infecting susceptible oysters at two temperatures that are more or less permissive. 

Results 

We first characterized the initial physiological condition of oysters at 21°C and 29°C by means 

of biochemical analyses. Proximate composition (protein, lipid and carbohydrate) and citrate 

synthase activity of oysters acclimated at 21°C and 29°C were remarkably similar (Table S1). 

In contrast, unsaturation index of polar lipids, an indicator of thermal adaptation of biological 

membranes, was higher at 21°C than at 29°C, mostly reflecting variations in 20:5n-3. Finally, 

the ratio of the fatty acids 20:4n-6 to 20:5n-3 increased with temperature. 

We then investigated the temporal transcriptomic response of oysters at 21°C and 29°C using 

0 hpc as a reference point for each temperature. We found that the number of differentially 

abundant (DA) transcripts increased from 38 to 1413 between 12 and 48 hpc in oysters at 21°C 

while it remained low in oysters at 29°C (39 and 271 at 12 and 48 hpc respectively, Figure 1).  
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Figure 1. Number of differentially abundant (DA) transcripts in oysters infected at 21°C and 

29°C 12, 24 and 48 h post-cohabitation (hpc) compared to 0 hpc (reference). The total number 

of DA transcripts is indicated above each bar. 

At 21°C 12 hpc, gene ontology revealed that DA transcripts were associated to 9 biological 

processes (BP) that were all related to innate immune response (Table S2). Then, at 24 hpc, the 

most enriched BPs among the 515 DA transcripts were related to antiviral immunity (Table 

S3). Moreover, BPs linked to macromolecules synthesis, organization of cellular matrix and 

developmental processes were markedly enriched (Table S3). Concomitantly, BPs related to 

negative regulation of necrosis, cell death, protein maturation, and inhibition of G2/M transition 

of mitotic cell cycle were enriched (Table S3). At 48 hpc, transcripts related to innate immune 

response remained abundant (Table S4). Transcripts related to negative regulation of cell death 

and negative regulation of protein maturation processes were over-abundant, while those related 

to growth; metabolic processes and regulation of cardiac muscle contraction were less-abundant 

(Table S4).  

At 29°C 12 hpc, DA transcripts were associated to 19 BPs related to innate immune response 

(Table S2). At 24 hpc, the depleted BPs were related to growth processes and cell development, 

and transmembrane transport (Table Sγ). The most depleted BP was the “regulation of 


