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RESUME : Les norovirus appartiennent à la famille des Caliciviridae. Ils ont été mis en évidence 
dans de nombreuses espèces animales : bovins, porcins, murins et très récemment chez un 
félin, le lionceau (Panthera leo). Chez l’homme, ils sont reconnus depuis plusieurs années 
comme des agents majeurs de gastroentérite humaine de cause non bactérienne, épidémique 
ou sporadique, souvent d’origine alimentaire. Malgré leur relative faible pathogénicité, ces 
virus, de par leurs différentes caractéristiques, constituent un problème de santé publique, 
surtout dans les communautés humaines. Les norovirus mis en évidence chez des animaux de 
production, en particulier chez les bovins, pourraient représenter dans ce contexte un risque 
zoonotique.

Dans cet article, les différentes données concernant les norovirus bovins sont exposées à 
la lumière de celles rassemblées pour les norovirus humains. Les hypothèses et questions, 
notamment d’ordre zoonotique, restant en suspens à leur sujet sont également envisagées.

INTRODUCTION

L’impact réel des virus dans les cas 
sporadiques ou épidémiques de gas-
troentérites alimentaires humaines 
était encore récemment sous-évalué 
par rapport aux agents étiologiques 
d’origine bactérienne. Les progrès 
réalisés au niveau du diagnostic molé-
culaire au cours de ces trois dernières 
décennies ont cependant permis à la 
médecine de repousser les limites du 
diagnostic et de l’étendre à de nom-
breux virus concernés (notamment les 
norovirus, rotavirus, virus de l’hépa-
tite A et virus de l’hépatite E). Parmi 
les causes virales de gastroentérite, les 
norovirus (NoV) ont pris une impor-
tance toute particulière. Isolés dans un 

premier temps dans l’espèce humaine, 
chez qui ils constituent désormais une 
des causes majoritaires des épidémies 
de gastroentérites (Kohli et al., 2005 ; 
Widdowson et al., 2005), les NoV 
ont également été mis en évidence 
chez différentes espèces animales. 
Cette extension du spectre d’hôte des 
NoV à différentes espèces animales, 
notamment des espèces appartenant à 
notre chaîne alimentaire (bovins, por-
cins) (Bridger et al., 1984 ; Sugieda 
et al., 1998), en a rendu leur étude 
plus importante encore ne serait-ce 
que pour les secteurs concernés par la 
manipulation des aliments ainsi que 
par les processus de fabrication ali-
mentaire. Cette revue propose de faire 
le point sur les différentes données 

de littérature à propos des norovirus 
bovins (BoNoV), celles-ci étant trai-
tées comparativement aux données en 
provenance de l’étude des norovirus 
humains (HuNoV). Les BoNoV pour-
raient constituer des pathogènes nou-
veaux à prendre en compte dans les 
élevages.

LES NOROVIRUS BOVINS

Classification

Les NoV, auxquels appartiennent les 
BoNoV, font partie de la famille virale 
des Caliciviridae. Au sein de cette 
famille, l’International Committee on 
Taxonomy of Viruses (ICTV) a décrit 
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quatre genres : les genres Norovirus 
(ex-Norwalk-like virus), Sapovirus 
(ex-Sapporo-like virus), Lagovirus et 
Vesivirus (Green et al., 2000 ; Mayo, 
2002). Les virus appartenant au genre 
Norovirus, dont le prototype est le virus 
de Norwalk (NV), ont été associés à 
des symptômes de gastroentérite aiguë 
chez l’homme (Green et al., 2001). 
Les NoV affectent également plusieurs 
espèces d’animaux tels les bovins, les 
porcins et les murins (Sugieda et al., 
1998 ; Liu et al., 1999a ; Karst et al., 
2003). Ils ont été tout récemment mis 
en évidence chez un félidé, plus préci-
sément chez un lionceau en captivité 
(Martella et al., 2007). Initialement 
basée sur la morphologie des virus, la 
classification s’est rapidement fondée 
sur les données de biologie molécu-
laire. Actuellement, cinq génogrou-
pes (G) sont décrits au sein du genre 
Norovirus sur base de l’analyse des 
séquences nucléotidiques et en acides 
aminés d’une région de la séquence 
codant pour la polymérase virale dans 
le cadre ouvert de lecture ou Open 
Reading Frame 1 (ORF 1) (Ando et al., 
2000 ; Green et al., 2000). Cependant, 
si un consensus a été obtenu au niveau 
des genres et des génogroupes, aucune 
consigne officielle n’a été mentionnée 
pour une classification plus précise 
en dessous du niveau du génogroupe. 
Cette classification s’articule habi-
tuellement sur l’analyse génétique de 
différentes courtes séquences de la 
région de la capside. Zheng et col-
laborateurs (2006) ont proposé une 
classification sur base de l’analyse 
complète de la séquence en acide ami-
nés (aa) de la protéine de capside car 
ce système de classification est peu 
affecté par le phénomène de recombi-
naison. Ce phénomène, observé chez 
de nombreux virus (Awadalla, 2003 ; 
Thiry et al., 2005), siège chez les NoV 
dans les gènes codant pour la poly-
mérase virale et la capside (Han et 
al., 2004 ; Oliver et al., 2004 ; Bull et 
al., 2005 ; Rohayem et al., 2005). En 
analysant les séquences codant pour 
la protéine de capside de 164 souches, 
29 sous-groupes (génotypes) ont été 
décrits dans le genre Norovirus : 8 
dans le G I, 17 dans le G II, 2 dans 
le G III, 1 dans les G IV et V (les 
souches de référence pour chacun des 
génotypes ainsi que leur numéro d’ac-
cès dans Genbank sont repris dans le 
tableau I). Les souches de NoV infec-
tant l’homme (HuNoV) se retrouvent 
ainsi majoritairement classées dans les 
deux premiers génogroupes (I et II) ; 
les quelques souches humaines restan-

tes appartiennent au G IV. Les souches 
de BoNoV se classent dans le G III 
où elles ont été subdivisées en deux 
génotypes classiquement dénommés 
Jena (G III.1) et Newbury 2 (G III.2). 
Ces souches sont phylogénétiquement 
plus proches des norovirus humains de 
G I (Zheng et al., 2006). 

Historique 

En 1929, Zahorsky introduisit pour 
la première fois le terme de Winter 
Vomiting Disease pour décrire une 
maladie atteignant principalement des 
enfants, bien que quelques adultes 

aient été affectés et dont les princi-
pales manifestations cliniques étaient 
des vomissements, parfois exacerbés. 
À ces vomissements s’ajoutèrent chez 
certains patients des crampes abdomi-
nales et de la diarrhée ; ces symptô-
mes disparaissaient rapidement et un 
rétablissement complet était de règle. 
La maladie se révèla très infectieuse 
(Zahorsky, 1929). Durant les quarante 
années suivantes, plusieurs épisodes 
similaires furent rapportés dans la 
littérature et suspectés être imputa-
bles au même agent (Goodall, 1954 ; 
Cumming et McEvedy, 1969). 

Tableau I : Souche de référence et numéro d’accession dans Genbank pour 
chaque génotype décrit dans les cinq génogroupes de norovirus. Le crypto-
gramme représentant la souche reprend les informations suivantes : l’espèce 
infectée par le norovirus (Bo : bovin, Hu : humain, Mu : murin), le lieu où 
la souche a été identifiée, l’année d’identification et le pays d’origine (CA : 
Canada, DE : Allemagne,  JP : Japon, NL : Pays-Bas, SR : Arabie Saoudite, 
UK : Grande Bretagne, US : Etats-Unis).

Génogroupe Souche de référence
Numéro d’accession

dans Genbank
Génotype

I

Hu/NoV/Norwalk/8FIIa/1968/US

Hu/NoV/Southampton/1991/UK

Hu/NoV/Desert Shield 395/1990/SR

Hu/NoV/Chiba 407/1987/JP

Hu/NoV/Musgrove/1989/UK

Hu/NoV/Hesse/1997/DE

Hu/NoV/Winchester/1994/UK

Hu/NoV/WUGI/2000/JP

M87661

L07418

U04469

AB022679

AJ277614

AF093797

AJ277609

AB081723

1

2

3

4

5

6

7

8

II

Hu/NoV/Hawaii/1971/US

Hu/NoV/Melksham/1994/UK

Hu/NoV/Toronto 24/1991/CA

Hu/NoV/Bristol/1993/UK

Hu/NoV/Hillington/1990/UK

Hu/NoV/Seacroft/1990/UK

Hu/NoV/Leeds/1990/UK

Hu/NoV/Amsterdam/1998/NL

Hu/NoV/Idaho Falls/378/1996/US

Hu/NoV/Erfurt/546/2000/DE

Hu/NoV/SaitamaT29GII/2001/JP

Hu/NoV/Aichi 76-96/Chitta/1996/JP

Hu/NoV/M7/1999/US

Hu/NoV/Kashiwa47/2000/JP

Hu/NoV/SaitamaKU80AGII/1999/JP

Hu/NoV/SaitamaT53GII/2002/JP

Hu/NoV/CS-E1/2002/US

U07611

X81879

U02030

X76716

AJ277607

AJ277620

AJ277608

AF195848

AY054299

AF427118

AB112221

AB032758

AY130761

AB078334

AB058582

AB112260

AY502009

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

III
Bo/NoV/Jena/1980/DE 

Bo/NoV/Newbury 2/1976/UK

AJ011099

AF097917

1

2

IV Hu/NoV/Alphatron/98/1998/NL AF195847 1

V Mu/NoV/MNV1/2002/US NC008311 1
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En octobre 1968, une épidémie de gas-
troentérite toucha une école fonda-
mentale dans la localité de Norwalk en 
Ohio, Etats-Unis. Durant une période 
de deux jours, la moitié des élèves et 
des professeurs fut touchée. Il y eut un 
taux d’attaque secondaire de 32 % à 
travers les contacts que les personnes 
infectées eurent avec leur entourage. 
Les symptômes développés concor-
daient avec ceux décrits plus tôt pour 
la Winter Vomiting Disease. Les exa-
mens diagnostiques de laboratoire pra-
tiqués à l’époque sur les échantillons 
ne donnèrent tout d’abord aucun résul-
tat jusqu’à ce que Kapikian et colla-
borateurs (1972) mettent en évidence 
l’agent responsable par immuno-mi-
croscopie électronique. Ce virus et 
d’autres identifiés par la suite furent 
rassemblés sous la dénomination 
Norwalk-like viruses. Les avancées 
technologiques dans le domaine de la 
biologie moléculaire et, de ce fait, les 
progrès dans le diagnostic de ces virus 
allaient cependant révéler l’amplitude 
du problème de santé publique qu’ils 
représentaient (Kapikian, 2000). 

Des virus présentant des caractéristi-
ques morphologiques très proches de 
celles des calicivirus furent ensuite 
découverts dans les matières fécales 
de bovins. La souche Newbury 2 a été 

isolée dans un échantillon de matières 
fécales d’un veau atteint de gastroen-
térite aiguë en Grande-Bretagne en 
1978. Administré à des veaux gno-
tobiotiques, cet isolat reproduisait 
des symptômes de gastroentérite. Il 
ne pouvait être multiplié en culture 
de cellules (Woode et Bridger, 1978). 
L’agent fut caractérisé et observé en 
microscopie électronique par Bridger 
et collaborateurs (1984). La souche 
de Jena fut identifiée pour la première 
fois en Allemagne, également chez 
des veaux atteints de gastroentérite 
(Gunther et al., 1984 ; Gunther et 
Otto, 1987). Le séquençage partiel ou 
total de leur génome a relié généti-
quement ces deux souches au genre 
Norovirus (Liu et al., 1999a ; Oliver et 
al., 2006a). 

Caractéristiques morphologi-
ques et biologiques

Les calicivirus auxquels appartiennent 
les BoNoV ont hérité leur nom des 32 
dépressions caractéristiques en forme 
de calice présentes en surface de leur 
capside et qui peuvent être observées 
en microscopie électronique. Non 
enveloppés,  les BoNoV présentent 
une capside d’un diamètre compris 
entre 27 et 38 nm ; cette capside est 

composée de 180 copies d’une pro-
téine unique appelée protéine virale 1 
(viral protein 1, VP1). Ces protéines 
s’assemblent en dimères pour former 
des capsomères qui s’organisent de 
façon à donner une capside de symé-
trie icosaédrique de T=3 (figure 1A) 
(Prasad et al., 1994 ; Prasad et al., 
1999). Une densité de flottaison en 
chlorure de césium de 1,33 à 1,41  g/ml 
leur est associée (Green et al., 2001). 
Ces virus se révèlent résistants dans 
le milieu extérieur et cela même en 
conditions très défavorables de pH ou 
de température (Dolin et al., 1972).

La multiplication des norovirus in vitro 
en culture de cellules reste encore, 
à ce jour, fastidieuse, à l’exception 
notable du norovirus murin (MuNoV) 
(Duizer et al., 2004b ; Wobus et al., 
2004). Très récemment, un système de 
culture tridimensionnel soumis à des 
flux de milieu a pu être mis au point 
pour la réplication in vitro des HuNoV 
et ouvre des perspectives intéressantes 
tant pour les HuNoV que pour les 
BoNoV (Straub et al., 2007).

Organisation du génome et viro-
logie moléculaire

Le génome des BoNoV est un ARN 
monocaténaire de polarité posi-

Figure 1 : Structure de la capside d’un norovirus a : représentation tridimensionnelle de la surface de la capside d’un 
norovirus, résolution en cryo-microscopie électronique à 22 Å ; B : section tangentielle de la capside d’un norovirus ; C : 
Structure tertiaire évaluée par Swiss Model (accessible sur internet via l’adresse http://swissmodel.expasy.org) de la pro-
téine de capside d’un norovirus bovin isolé en laboratoire dans le service de Virologie et Pathologie des Maladies virales 
animales de la Faculté de Médecine vétérinaire de Liège (souche B309). 

Deux monomères s’assemblent pour former un dimère et 90 dimères rentrent dans la composition de l’entièreté de la capside. Le domaine S (partie 
N-terminale de VP1) intervient dans la constitution de la structure icosaédrique interne de la capside et le domaine P (partie C terminale) forme les arches 
des calices en surface de la capside. Le sous-domaine P1 est modérément conservé entre les différentes souches tandis que le sous-domaine P2, le plus 
exposé au système immunitaire de l’hôte, est très variable.
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tive (Green et al., 2001). Par ana-
logie avec ce qui a été décrit pour 
d’autres calicivirus ainsi que pour le 
MuNoV (Burroughs et Brown, 1978 ; 
Daughenbaugh et al., 2006), une pro-
téine VPg pourrait être liée à l’ex-
trémité 5’ de l’acide nucléique viral. 
Trois ORF sont mentionnés dans l’or-
ganisation du génome des NoV (Jiang 
et al., 1993). À l’extrémité 5’, l’ORF 1 
code pour une polyprotéine d’environ 
1740 aa (195 kDa) qui sera par la suite 
clivée par la protéinase virale et par 
son précurseur pour donner les protéi-
nes non structurales du virus (Liu et 
al., 1996 ; Liu et al., 1999b ; Belliot 
et al., 2003 ; Scheffler et al., 2007). 
L’ORF 2 encode l’unique protéine de 
capside (VP1) tandis que le produit 
de l’ORF 3, la protéine virale 2 (viral 
protein 2, VP2), est une petite pro-
téine mineure structurale (figure 2). 
La majorité des données moléculaires 
émanent de l’étude de souches humai-
nes. Cependant, les BoNoV présentant 
la même organisation génomique (Liu 
et al., 1999a ; Oliver et al., 2006a) 
que celle des souches humaines, des 
fonctions similaires pour leurs protéi-
nes sont logiquement attendues. De 
l’extrémité 5’ vers l’extrémité 3’ sont 
décrites les protéines suivantes :

P48

In vitro, cette protéine se colocalise 
avec des protéines cellulaires de 
l’appareil de Golgi et serait respon-
sable de sa dislocation lorsqu’elle 
est surexprimée (Fernandez-Vega 
et al., 2004). Un rôle d’interférence 
dans le transport et le trafic pro-
téique intracellulaire associé aux 

membranes lui est attribué (Ettayebi 
et Hardy, 2003).

NTPase

Cette protéine présente une acti-
vité de liaison et d’hydrolyse des 
nucléotides triphosphates. Elle par-
tage des motifs avec la protéine 
2C des picornavirus et plus géné-
ralement avec les hélicases de la 
superfamille 3 (Pfister et Wimmer, 
2001).

P22

Très peu de données sont disponi-
bles dans la littérature au sujet du 
rôle de cette protéine. Les similitu-
des constatées entre NoV et picor-
navirus au niveau génétique et, 
particulièrement une position sem-
blable à celle de la protéine 3A de 
ces derniers permettent de postuler 
une localisation des complexes de 
réplication associée aux membranes 
intracellulaires et donc un impact 
sur le trafic intracellulaire associé 
à ces membranes (Doedens et al., 
1997). De telles propriétés sont 
également rapportées pour p30, 
l’équivalent de p22 chez le calici-
virus félin, un vésivirus (Green et 
al., 2002).

VPg

Elle serait la protéine liée de 
manière covalente en 5’ à l’ARN 
viral. Cette liaison a seulement 
été mise en évidence expérimen-
talement pour certains calicivirus 
animaux. Cette protéine pourrait 
jouer un rôle dans l’initiation de 

la traduction et le recrutement des 
ribosomes étant donné qu’a contra-
rio des ARNm cellulaires, l’ARN 
viral des calicivirus ne possède 
ni coiffe ni site d’entrée riboso-
mal interne (Herbert et al., 1997 ; 
Gutierrez-Escolano et al., 2000 ; 
Daughenbaugh et al., 2003). Ces 
hypothèses ont été confirmées pour 
le MuNoV (Daughenbaugh et al., 
2006) mais restent à déterminer 
pour les autres norovirus.

3CLpro

Cette protéine exerce une activité de 
type protéase et est impliquée dans 
le clivage de la polyprotéine initiale 
(Liu et al., 1996). Ses propriétés 
enzymatiques ont été caractérisées 
(Someya et al., 2005). Par son acti-
vité de clivage de la protéine liée à 
la queue polyadénylée, elle est res-
ponsable d’une inhibition de la syn-
thèse protéique cellulaire et donc 
jouerait un rôle dans la régulation 
de l’expression génique tant virale 
que cellulaire (Kuyumcu-Martinez 
et al., 2004).

ARN polymérase ARN dépendante 
virale 

Elle partage les mêmes caractéristi-
ques structurales et catalytiques que 
les polymérases virales des autres 
virus à ARN de polarité positive 
(Ng et al., 2004).

VP1

VP1 est l’unique protéine rentrant 
dans la composition de la capside 
virale. Elle possède une masse 

Figure 2 : Organisation génomique des norovirus et régions génomiques classiquement ciblées pour le diagnostic des infec-
tions à norovirus par RT PCR (motifs GLPSG et YGDD). 

Le séquençage du produit de l’amplification peut permettre de classer la souche au sein d’un génogroupe. Le génotypage nécessite l’amplification et le 
séquençage de régions génomiques partielles codant pour la protéine de capside VP1 ou de la séquence complète de celle ci. VPg : protéine virale poten-
tiellement liée au génome ; p48 : protéine virale 48 ; NTPase : nucléotidetriphosphatase ; 3CLPro : protéase virale 3C-like ; RdRp : ARN polymérase virale 
ARN dépendante ; VP1 : protéine majeure structurale (protéine de capside) ; VP2 : protéine mineure structurale ; ORF : cadre de lecture ouvert. 
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moléculaire d’environ 56 kDa 
pour plus ou moins 530 aa suivant 
les souches de NoV. La protéine 
de capside des BoNoV est légè-
rement plus courte que celles des 
HuNoV : 520, 523, 531 et 536 aa 
respectivement pour les souches de 
Jena (G III.1, BoNoV), Newbury 2 
(G III.2, BoNoV), Norwalk (G I.1, 
HuNoV) et Hawaï (G II.1, HuNoV) 
(Jiang et al., 1993 ; Lew et al., 
1994 ; Liu et al., 1999a ; Oliver et 
al., 2006a). La structure primaire 
de VP1 se compose de deux domai-
nes. Le domaine S (pour shell 
domain), très conservé, contient les 
éléments essentiels pour la forma-
tion de la structure icosaédrique de 
la capside. Le domaine P (pour pro-
truding domain) forme les arches 
des calices en surface, supporte les 
déterminants antigéniques et est 
subdivisé en deux sous-domaines : 
P1, modérément conservé, et P2, 
région hypervariable impliquée 
dans les interactions avec la cel-
lule (figure 1) (Prasad et al., 1999 ; 
Lochridge et al., 2005). 

Plusieurs études ont montré que 
la VP1 de HuNoV interagissait 
avec des oligosaccharides liés à 
ceux du complexe majeur d’his-

tocompatibilité ABO et de Lewis 
(Hutson et al., 2002 ; Marionneau 
et al., 2002 ; Huang et al., 2003 ; 
Tan et al., 2004 ; Tan et Jiang, 
2005a ; 2005b) et les reconnais-
sait comme récepteurs, conférant 
à l’infection par les HuNoV une 
certaine notion de sensibilité/
résistance génétique. Les indivi-
dus de phénotype sécréteur, c’est-
à-dire génétiquement déficients 
pour la 1,2-α-fucosyltransférase, 
une enzyme impliquée dans les 
voies de biosynthèse de ces oli-
gosaccharides, semblent prédispo-
sés à l’infection par la souche de 
Norwalk (Marionneau et al., 2002 ; 
Hutson et al., 2005 ; Larsson et al., 
2006). Les épidémies de gastroen-
térites causées par les norovirus 
sont fréquemment associées à la 
consommation de fruits de mer. Il 
a été démontré que les mollusques 
bivalves peuvent concentrer les 
NoV dans leurs tissus digestifs par 
l’expression des oligosaccharides 
impliqués comme récepteurs pour 
les souches humaines (Le Guyader 
et al., 2006).

À l’heure actuelle, les récepteurs 
des NoV animaux ne sont pas 
encore caractérisés. Cependant, 

les résultats d’une étude récente 
ont démontré la réplication d’un 
HuNoV chez des porcs exprimant 
des oligosaccharides similaires à 
ceux du système ABO et de Lewis 
en surface des cellules de l’intes-
tin grêle (Cheetham et al., 2006 ; 
2007). On sait depuis longtemps 
que l’espèce porcine exprime en 
surface de ses cellules des antigè-
nes tissulaires fort semblables à 
ceux décrits pour l’espèce humaine 
(Yamamoto et Yamamoto, 2001). 
D’autre part, ce type d’antigène tis-
sulaire serait largement exprimé en 
surface des cellules de nombreu-
ses autres espèces animales avec, 
bien entendu, des variations plus 
ou moins sensibles suivant les espè-
ces (Marionneau et al., 2001). Il 
est donc envisageable que de telles 
structures soient également impli-
quées comme récepteurs cellulai-
res pour le BoNoV. Tout récem-
ment, la réplication d’une souche 
humaine avec induction de lésions 
et de signes cliniques d’entérite a 
également été montrée chez des 
veaux gnotobiotiques (Souza et al., 
2008). 

Ces virus ne se répliquant que diffi-
cilement en culture de cellules, les 
scientifiques ont cherché à obtenir 
de différentes manières des substi-
tuts pour leur étude. Parmi celles-ci, 
le système d’expression protéique 
en baculovirus a rapidement permis 
d’obtenir de tels substituts. Comme 
la structure de la capside des NoV en 
général et des BoNoV en particulier 
est relativement simple (une seule 
protéine structurale), les protéines 
VP1 exprimées en système bacu-
lovirus s’assemblent spontanément 
pour former des pseudoparticules 
virales (virus-like particles, VLPs) 
structurellement, morphologique-
ment et antigéniquement sembla-
bles aux norovirus d’origine (Jiang 
et al., 1992b ; Deng et al., 2003 ; 
Lochridge et Hardy, 2003 ; Han 
et al., 2005) (figure 3). Ces VLPs 
constituent donc un outil d’étude 
adéquat pour ce genre de virus et 
leur immense potentiel a été rapide-
ment perçu puisqu’elles permettent 
de disposer de grandes quantités 
antigéniques d’un virus que l’on ne 
peut produire in vitro. Ce potentiel 
a été principalement exploité dans 
les secteurs du diagnostic (comme 
matériel de base au développement 
d’outils de détection basés sur les 
réactions immunologiques tels que 

Figure 3 : Pseudoparticules virales (VLPs) produites par expression en système 
baculovirus de la protéine de capside d’une souche de norovirus bovin isolée en 
laboratoire dans le service de Virologie et Pathologie des Maladies virales anima-
les de la Faculté de Médecine vétérinaire de Liège (souche B309). 

Les protéines produites se sont spontanément assemblées pour former des particules présentant une 
morphologie classique de calicivirus avec des structures en forme de calice et un diamètre compris 
entre 27 et 38 nm. Ces VLPs constituent morphologiquement et structurellement un excellent substitut 
d’étude des norovirus. Image en microscopie électronique après coloration à l’acétate d’uranyle réa-
lisée par Jan Mast (CERVA). 
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les ELISAs) et de l’étude de l’im-
munité développée contre les NoV. 

VP2

VP2 est une petite protéine struc-
turale basique de 35 kDa (Glass et 
al., 2000), présente à raison de 2 
ou 3 molécules par virion (Prasad 
et al., 1994), dont le rôle n’est pas 
encore clairement établi mais qui 
stabiliserait VP1 et la protégerait du 
désassemblage et de la dégradation 
(Bertolotti-Ciarlet et al., 2003).

Pathogénie et aspects cliniques

Les NoV mis en évidence dans les dif-
férentes espèces animales partagent de 
nombreuses propriétés pathogéniques. 
La voie de transmission des NoV est 
habituellement oro-fécale (Woode et 
Bridger, 1978 ; Graham et al., 1994). 
Elle peut être de trois types : d’indi-
vidu à individu, par l’intermédiaire 
des aliments et de l’eau, et à partir de 
surfaces contaminées. Une très faible 
dose infectieuse (inférieure à 100 par-
ticules virales), une forte stabilité dans 
l’environnement (Rzezutka et Cook, 
2004), une résistance relative à l’inac-
tivation (Duizer et al., 2004a) et une 
grande diversité des souches sont des 
caractéristiques accroissant le risque 
d’infection. 

Chez l’homme, les symptômes appa-
raissent après une période d’incuba-
tion de 1 ou 2 jours. Ils sont en général 
légers et de courte durée (Rockx et 
al., 2002) excepté chez les person-
nes immunodéprimées ou débilitées 
(Goller et al., 2004 ; Mattner et al., 
2006). Ces symptômes consistent 
majoritairement en des vomissements, 
parfois incoercibles, accompagnés ou 
non de diarrhée ou de fièvre avec un 
taux d’attaque secondaire très élevé, 
spécialement dans les communautés 
telles les maisons de repos, hôpitaux, 
écoles et bateaux de croisière (Caul, 
1996). 

Une diarrhée non hémorragique béni-
gne et de l’anorexie sont également 
les signes cliniques observés chez des 
veaux gnotobiotiques infectés avec 
des BoNoV (Bridger et al., 1984). La 
RT-PCR a permis de mettre en évi-
dence une longue durée d’excrétion 
dans les matières fécales (Han et al., 
2005). La résistance dans le milieu 
extérieur et la propagation rapide dans 
les communautés des HuNoV, ajoutés 
aux modes d’élevage pratiqués dans 
les exploitations suggèrent un impact 

plus important qu’il n’y paraît pour 
les BoNoV, au moins au niveau zoo-
technique. 

L’infection par les BoNoV se loca-
lise dans le tractus digestif et l’en-
térite se limite à l’intestin grêle 
(Woode et Bridger, 1978 ; Granzow 
et Schirrmeier, 1985). Les lésions 
anatomopathologiques sont particu-
lièrement marquées dans la région 
moyenne du jéjunum (Gunther et al., 
1984 ; Gunther et Otto, 1987). 

Réponse immunitaire

Jusqu’à présent, aucune étude in vivo 
n’a visé à caractériser en détail l’im-
munité développée contre les BoNoV 
et la plupart des données disponibles 
ont été obtenues en mettant à profit 
les VLPs de BoNoV, substituts accep-
tables pour ce type d’étude. Plusieurs 
auteurs ont en effet prouvé leur immu-
nogénicité par voie systémique, orale 
(la voie classique d’infection par les 
NoV) et même intranasale, chez la 
souris (Jiang et al., 1992a ; Ball et al., 
1998 ; Guerrero et al., 2001) comme 
chez l’homme ou les bovins (Tacket 
et al., 2003 ; Han et al., 2006). Afin 
de compléter au mieux ce chapitre, 
les données de réponse immunitaire 
humaine et murine, plus nombreuses, 
seront également présentées.

Les études réalisées sur des volontaires 
humains ont indiqué l’établissement 
d’une immunité protectrice de courte 
durée (environ 6 mois), dirigée contre 
les virus homologues mais pas néces-
sairement étendue aux virus hétérolo-
gues. Elle était suivie d’une sensibilité 
renouvelée à l’infection (Johnson et 
al., 1990 ; Matsui et Greenberg, 2000). 
De plus, les individus présentant des 
anticorps sériques préexistants ne sont 
pas nécessairement protégés contre 
l’infection (Graham et al., 1994). La 
réponse spécifique en immunoglobuli-
nes A (IgA) sériques apparaît être une 
constante ; ces IgA n’induisent pas de 
protection croisée entre génogroupes 
(Erdman et al., 1989 ; Lindesmith et 
al., 2005). Des IgA à réactivité croisée 
entre les G I et II ont pourtant récem-
ment été mises en évidence dans le 
lait de femmes allaitantes (Makita et 
al., 2007). Le pic en IgM apparaît 2 
semaines après l’infection. Il n’est pas 
restreint à l’infection primaire mais 
constitue plutôt un marqueur d’in-
fection récente (Cukor et al., 1982 ; 
Brinker et al., 1999). Les titres en IgG 
ne résultent pas de l’exposition mais 
bien de l’infection (Lindesmith et al., 

2005). Les infections expérimentales 
de veaux ont donné les mêmes pro-
fils de réponse immunitaire avec les 
pics en IgG atteints 3 semaines après 
l’infection (Han et al., 2005). Comme 
mentionné précédemment, c’est VP1 
qui supporte les déterminants antigé-
niques de l’immunité protectrice. Des 
épitopes localisés dans le domaine S 
permettent d’obtenir des réactions 
croisées entre génogroupes (Yoda et 
al., 2003 ; Batten et al., 2006 ; Oliver 
et al., 2006b). Ainsi, les génotypes 
Jena et Newbury 2 sont antigénique-
ment distincts mais partagent au moins 
un épitope commun localisé dans le 
domaine S de leur protéine de capside 
avec les HuNoV de G II.3 permet-
tant d’obtenir des réactions croisées 
(Oliver et al., 2006a). 

L’immunité innée joue un rôle impor-
tant dans le contrôle de l’infection 
par le MuNoV étant donné que l’im-
munité adaptative B- et T-dépendante 
n’est pas requise pour la protection. 
Une protéine de la famille des trans-
ducteurs et activateurs de la traduction 
du signal (STAT 1) est impliquée. Les 
interférons (IFNs), autres composants 
de l’immunité innée, sont également 
concernés puisque des souris délétées 
des récepteurs aux IFNs αb et g sont 
plus sensibles à l’infection létale et 
que la multiplication virale est sensible 
aux IFNs (Karst et al., 2003 ; Chang 
et al., 2006). Les VLPs de BoNoV 
pourraient aussi être utilisées dans le 
développement d’un vaccin (Estes et 
al., 2000 ; Tacket et al., 2003 ; Han et 
al., 2006).

Diagnostic

Les méthodes actuelles de diagnostic 
des NoV sont la microscopie électro-
nique, les méthodes immunologiques 
et celles basées sur l’amplification et 
la détection de séquences génomiques 
(RT-PCR, qRT-PCR) (Atmar et Estes, 
2001). La microscopie électronique, 
bien que restant une méthode de choix, 
est fastidieuse, coûteuse, peu sensible 
et nécessite une grande expérience. 
La sensibilité des méthodes immuno-
logiques reste limitée par la grande 
diversité antigénique des souches de 
NoV. Enfin, le diagnostic moléculaire 
(figure 2) est le dernier à avoir été 
développé et a bénéficié du séquen-
çage complet ou partiel de nombreuses 
souches (tableau I). Elle est la méthode 
la plus sensible et permet actuellement 
une approche quantitative qui restait 
jusqu’il y a peu impossible ou peu 
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précise. Ses inconvénients sont une 
constante mise à jour des sondes uti-
lisées pour se trouver en adéquation 
avec les souches circulantes issues soit 
des mutations aléatoires et de la pres-
sion de sélection exercée par le sys-
tème immunitaire, soit du phénomène 
de recombinaison. Jusqu’à présent 
aucune paire d’amorces universelles 
n’a pu être mise au point et celles 
utilisées pour le diagnostic de routine 
s’hybrident dans une région conser-
vée du gène de la polymérase (Atmar 
et Estes, 2001 ; Smiley et al., 2003 ; 
Vinje et al., 2003 ; Ike et al., 2007).

L’utilisation d’un contrôle interne per-
met d’augmenter la spécificité du test 
de diagnostic en diminuant la part des 
faux négatifs due à la présence d’in-
hibiteurs de RT-PCR (Scipioni et al., 
2008a).

La technologie des microdamiers est 
envisagée et il serait étonnant qu’elle 
ne soit pas mise au point dans un futur 
proche (Jaaskelainen et Maunula, 
2006). 

Distribution géographique

Les études épidémiologiques ont fré-
quemment démontré que les NoV 
sont largement répandus et que les 
infections sont courantes autant chez 
l’homme que chez les bovins, les 

porcins et les murins (Scipioni et al., 
2008b). À l’heure actuelle des séquen-
ces de BoNoV ont été mises en évi-
dence par biologie moléculaire sur 
tous les continents habités mis à part 
l’Afrique. Pour ce dernier continent, 
il faut peut-être y voir tout simple-
ment un biais de recherche. Les pro-
totypes des deux génotypes décrits ont 
été mis en évidence dans le courant 
des années’80 ; le premier en Grande 
Bretagne (génotype 2, Newbury 2) 
et ensuite en Allemagne (génotype 1, 
Jena) (Bridger et al., 1984 ; Gunther 
et Otto, 1987). Dans ce dernier pays, 
des BoNoV du génotype 2 ont aussi 
récemment été diagnostiqués par Ike 
et collaborateurs (2007). Par RT-PCR 
sur échantillons de matières fécales, 
des prévalences de 9 % (Deng et al., 
2003), 11 % (Milnes et al., 2007), 
31,6 % chez des veaux et 4,2 % chez 
des vaches laitières (Van Der Poel 
et al., 2003) ont été mises en évi-
dence respectivement en Allemagne, 
en Grande Bretagne et aux Pays-Bas. 
La séroprévalence envers le génotype 
Jena est de 99 % chez des vaches 
laitières de Thuringe, de Hesse et 
de Bavière (Deng et al., 2003). Des 
BoNoV ont été détectés dans des 
exploitations en Belgique (Scipioni et 
al., 2004 ; Scipioni et al., 2008a), où 
une forte séroprévalence apparente a 
pu également être démontrée (Mauroy 

et al., 2007), aux Etats-Unis, dans le 
Michigan et le Wisconsin (Wise et 
al., 2004), au Canada (Mattison et al., 
2007), au Vénézuela (Alcala et al., 
2003), en Corée du Sud (Park et al., 
2007) et en Nouvelle-Zélande (Wolf 
et al., 2007).

DISCUSSION ET 
CONCLUSION

Les NoV sont largement répandus 
tant chez l’homme que chez les ani-
maux de production. Chez les bovins, 
l’impact zootechnique des NoV n’est 
sûrement pas négligeable quoique peu 
évalué à l’heure actuelle, surtout en 
Belgique. De par leurs caractéristi-
ques biologiques, les NoV bénéficient 
d’une relative stabilité environne-
mentale et constituent donc un réel 
problème d’assainissement des lieux 
contaminés. Leur voie de transmission 
étant orofécale, une des sources com-
munes d’infection chez l’homme est 
constituée par les aliments contaminés 
par des eaux d’effluents et ingérés 
crus comme les fruits de mer (China 
et al., 2003). Chez les bovins, cette 
transmission via l’alimentation devrait 
être investiguée.

Bien que ce risque soit fort discuté 
selon les auteurs, la proximité généti-
que de certains NoV animaux avec les 
souches humaines pourrait faire crain-
dre un risque zoonotique par leur pré-
sence dans les eaux d’effluents, sur-
tout dans des pays comme la Belgique 
où se conjuguent densité humaine et 
concentration d’élevages. Récemment 
la multiplication et la pathogénicité de 
HuNoV a été montrée chez des porcs 
gnotobiotiques (Cheetham et al., 2006). 
Il s’agit là du premier risque zoonoti-
que clairement identifié et les souches 
porcines (PoNoV) sont d’ailleurs rela-
tivement proches des souches humai-
nes au niveau génétique ; elles ont été 
classées dans le G II, groupe majori-
tairement constitué de souches humai-
nes (Sugieda et Nakajima, 2002). Pour 
l’espèce bovine, aucune co-infection 
n’a été enregistrée jusqu’à ce jour et 
le récepteur cellulaire pour le BoNoV 
n’a pas encore été caractérisé. Si son 
récepteur devait montrer une relative 
proximité avec celui du HuNoV, alors 
l’espèce bovine tout comme l’espèce 
porcine pourrait jouer un rôle de réser-
voir pour les HuNoV. Des opportuni-
tés de recombinaison entre norovirus 
humains et animaux existeraient alors 
avec comme corollaire l’émergence et 

Figure 4 : Voies de transmission classiques des norovirus et risque zoonotique 
potentiel constitué par les bovins et les porcs en terme de portage, de réservoir, 
de transmission, de multiplication et d’opportunité de recombinaison des norovi-
rus. Adapté de Loisy et collaborateurs (2004).
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la diffusion de nouvelles souches. La 
présence simultanée de NoV humains 
et animaux a été mise en évidence 
dans des mollusques (Costantini et al., 
2006). Plus récemment, de très courtes 
séquences se classant phylogénétique-
ment dans le G II.4 (génotype de sou-
ches humaines) ont été obtenues par 
RT-PCR à partir d’échantillons fécaux 
bovins (Mattison et al., 2007). Ces 
éléments renforcent encore les crain-
tes émises quant au risque zoonotique 
représenté par les souches de NoV 
animaux (figure 4). 

De nombreuses études complémen-
taires sont nécessaires pour identifier 
toutes les composantes de ce risque. 
Ensuite, ce risque devra être caracté-
risé ; l’étude du récepteur cellulaire du 
BoNoV en est un des exemples. Des 
études épidémiologiques devront être 
réalisées dans l’espèce bovine afin d’y 
caractériser l’impact zootechnique et 
sur la santé du cheptel des BoNoV. 
D’une manière plus large, de telles 
études seraient également intéressan-
tes non seulement dans les autres espè-
ces de production (porcins, volaille), 
mais peut être aussi chez les animaux 
de compagnie. 

REMERCIEMENTS

Les recherches effectuées sur les 
norovirus dans le service de virolo-
gie et pathologie des maladies virales 
animales sont soutenues grâce à des 
fonds provenant de la Région wallonne 
(convention 415701), du SPF Santé 
publique, Sécurité de la Chaîne alimen-
taire et Environnement (convention 
RF6185) et du SPF Politique scien-
tifique (convention SD/AF/01). Les 
auteurs remercient Jan Mast (Centre 
d’Economie et de Recherche vétéri-
naire et agrochimique) pour l’image 
de VLPs en microscopie électronique. 
L’équipe technique (Dominique Ziant, 
Christine Thys, Lorène Dams) est éga-
lement remerciée pour sa contribution 
dans les différentes recherches concer-
nant les norovirus.

SUMMARY

Noroviruses belong to the 
Caliciviridae family. They have 
been identified in several spe-
cies: bovine, porcine, murine and 
recently in a lion cub (Panthera 
leo). They are known since seve-
ral years as major agents of 
foodborne non-bacterial human 
gastroenteritis, both epidemic 
and sporadic. Although they are 
characterised by a low patho-
genicity, these viruses are a real 
threat for public health because 
their different properties, espe-
cially in human communities. In 
this context, noroviruses iden-
tified in production animals, in 
particular cattle, could represent 
a non negligible zoonotic risk.

This article deals with data 
concerning bovine noroviruses 
in the light of human norovi-
ruses knowledge. Hypothesis 
and unanswered questions are 
also considered, in particular 
the ones relative to zoonotic 
risk.
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