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INTRODUCTION 

 

La leishmaniose est une parasitose causée par un protozoaire, la Leishmania, transmis 
au cours du repas de sang d’un phlébotome femelle hématophage. Les diverses 
manifestations cliniques de cette maladie sont associées à un certain nombre de facteurs, 
tels que l’espèce de Leishmania impliquée et la réponse immunitaire de l’hôte. La 
maladie peut rester asymptomatique ou se déclarer sous l’une des différentes formes 
cliniques. Parmi celles-ci, on distingue la leishmaniose cutanée localisée (LCL), forme la 
plus fréquente qui s’auto-guérit en quelques mois dans la plupart des cas, la 
leishmaniose viscérale (LV), forme la plus sévère puisque mortelle en absence de 
traitement, les leishmanioses cutanées diffuse (LCD) et disséminée (LD), qui sont des 
formes difficiles à traiter, et la leishmaniose cutanéo-muqueuse (LCM) qui est une forme 
potentiellement grave de la maladie. 

Cette parasitose, répandue dans 88 pays dans le monde, touche l’Asie, l’Afrique, 
l’Amérique du Sud et Centrale, ainsi que l’Europe, particulièrement la région 
méditerranéenne. La prévalence de cette maladie est de 14 millions de personnes 
infectées dans le monde, particulièrement dans les zones tropicales et tempérées. Près de 
350 millions de personnes sont considérées comme étant à risque, avec une incidence 
annuelle de 2 millions de personnes (WHO 2010). 

 

1. Généralités 

1.1.  Le parasite 

 

Les Leishmania sont des protozoaires appartenant à l’ordre des Kinetoplastidae et à la 
famille des Trypanosomatidae. Le genre Leishmania est divisé en 2 sous-genres définis 
selon le lieu de développement des parasites dans le vecteur. Les parasites du sous-genre 
Leishmania sont dits suprapyloriens, ils se développent en amont du pylore, dans 
l’intestin moyen ou antérieur (midgut) du phlébotome. Les parasites du sous-genre 
Viannia sont dits péripyloriens, ils entrent dans l’intestin postérieur (hindgut) avant de 
migrer vers l’intestin moyen (Figure 1). Le sous-genre Leishmania est présent dans le 
Nouveau et l’Ancien Monde, tandis que le sous-genre Viannia est restreint au Nouveau 
Monde (WHO 2010).  

Près d’une vingtaine d’espèces de Leishmania sont transmises à l’homme, la plupart 
étant pathogènes (Figure 2 et Tableau 1).  

Ces parasites dimorphiques peuvent se trouver sous une forme intracellulaire 
amastigote dans les macrophages des hôtes mammifères, ou sous la forme promastigote 
flagellée dans le tractus intestinal de l’insecte vecteur (Torres-Guerrero et al. 2017). 
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Figure 1 : Morphologie de l'intestin du phlébotome (Nieves & Pimenta, 2000) 

 

 

 

Figure 2 : Taxonomie des Leishmania (encadré rouge : espèces de Leishmania impliquées dans la 

leishmaniose viscérale)  
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Tableau 1 : Les Leishmania affectant l’homme (WHO 2010) 

 

 

1.1.1. La forme promastigote  

 

La forme promastigote est une forme extracellulaire qui se développe chez le vecteur 
phlébotome. Cette forme se caractérise par sa structure allongée de 12 à 20 µm de long et 
la présence d’un flagelle (Figure 3). C’est cette forme mobile et infectieuse (cf. 1.5.1) qui 
est injectée à un hôte mammifère lors d’un repas de sang du vecteur (Torres-Guerrero et 
al. 2017).  

En conditions in vitro, la culture des parasites promastigotes axéniques2 débute 
généralement avec la forme amastigote, contenue dans un prélèvement de peau d’un 
hôte mammifère infecté. La forme amastigote subit ensuite des modifications dans le 
milieu de culture pour évoluer vers une forme promastigote procyclique. Cette forme peu 
infectieuse se multiplie rapidement au cours de la phase exponentielle. Lorsque la 
culture atteint la phase stationnaire, le parasite se transforme en promastigotes 
métacycliques (Figure 3), une forme infectieuse très mobile qui ne se multiplie plus 
(Ouellette et al. 2003; Mottram laboratory 2008; Ramalho-Ortigao et al. 2010). 

 

1.1.2. La forme amastigote  

 

La forme amastigote se caractérise par sa structure ronde ou ovale de 2 à 6 µm de 
diamètre, où le flagelle atrophié n’est plus visible (Figure 3). Cette forme intracellulaire 
se développe dans les macrophages de l’hôte mammifère (Torres-Guerrero et al. 2017). 

                                                
2 Culture réalisée en absence de cellules hôtes.  
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Lorsque ces macrophages infectés sont absorbés par le phlébotome, lors d’un repas de 
sang, ils contaminent le vecteur. 

 

 

 

Figure 3 : Formes promastigote et amastigote des Leishmania (a) photographie au microscope 

électronique (b) schéma des formes promastigote et amastigote (Besteiro et al. 2007) 
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1.2.  La génétique des Leishmania 

 

Les Leishmania, étant hétéroxènes3, nécessitent une adaptation face aux différents 
environnements qu’elles rencontrent au cours de leur vie : du stade extracellulaire dans 
le tractus digestif du vecteur phlébotome, au stade intracellulaire obligatoire dans les 
macrophages de l’hôte mammifère.   
Ces variations comprennent la modification de température, qui passe de 37 °C chez 
l’hôte à une température ambiante (environ 26 °C) chez le vecteur, la modification du pH 
de neutre chez le vecteur à très acide chez l’hôte mammifère, la variation en nutriments 
disponibles, mais également la réponse du système immunitaire des hôtes suite à 
l’intrusion du parasite. Pour s’ajuster à tous ces bouleversements, le parasite adopte des 
mécanismes de régulation de l’expression de ses gènes, dont certains sont peu communs 
aux eucaryotes, comme l’aneuploïdie (cf. 1.2.3). 

 

1.2.1. Le génome des Leishmania 

 

Les Leishmania possèdent un génome d’environ 32 Mb, réparti sur 36 chromosomes pour 
les espèces du sous-genre Leishmania (L. donovani, L. infantum, L. major et 
L. tarentolae), excepté L. mexicana qui en possède 34. Les espèces du sous-genre Viannia 
renferment 35 chromosomes (L. braziliensis, L. peruviana, L. panamensis, L. guyanensis, 

L. naiffi et L. lainsoni). Cette variation du nombre de chromosomes s’expliquerait par la 
fusion de deux chromosomes en un : les chromosomes 8 et 29, 20 et 36 chez L. mexicana 
et les chromosomes 20 et 34 chez les espèces du sous-genre Viannia (Wincker et al. 1996; 
Britto et al. 1998; Coughlan et al. 2018). 

Le génome des Leishmania, ne contenant que très peu de gènes spécifiques à une ou 
quelques espèces de Leishmania en particulier (Peacock et al. 2007), ne permet pas de 
déterminer des marqueurs génotypiques relatifs aux différentes formes cliniques de la 
maladie. Toutefois, l’espèce L. braziliensis présente des particularités génomiques, tel 
qu’un fort taux de « single nucléotide polymorphism » (SNP), des gènes « perdus » et un 
grand nombre de gènes uniques (67 gènes uniques) comparativement aux autres espèces 
de Leishmania. Ces caractéristiques pourraient expliquer son tropisme métastasique et 
sa virulence accrue (Rogers et al. 2011). 

Une autre particularité des Leishmania est que ces parasites possèdent un fort 
polymorphisme de taille de leurs chromosomes homologues, même au sein d’une même 
espèce de Leishmania (Bastien et al. 1992). Ce polymorphisme est certainement dû à des 
amplifications/délétions d’ADN, en particulier dans les régions sub-télomériques 
(Mannaert et al., 2012).  

Comme tous les kinétoplastidés, les Leishmania renferment de l’ADN kinétoplastique au 
sein de leur kinétoplaste4, qui code pour des enzymes impliquées dans la respiration 

                                                
3 Parasites nécessitant au moins deux hôtes successifs pour effectuer un cycle de reproduction 
complet. 
4 ADN mitochondrial unique et condensé en de nombreux ADN circulaires. 
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cellulaire. On en retrouve deux types, d’une part les maxicercles, d’environ 50 kb 
présents en faible nombre de copies, qui codent pour des enzymes et des coenzymes 
impliquées dans le cycle de Krebs. D’autre part les mini-cercles, d’une taille allant de 600 
à 2500 pb, qui sont présents en grand nombre de copies (Kazemi 2011). Ces derniers 
codent pour des ARN guides impliqués dans un processus rare de l’ARN editing, la 
modification post-transcriptionnelle des ARNm mitochondriaux. Ce processus peut 
conduire à une modification considérable de la séquence de l’ARNm par rapport à la 
séquence codante de l’ADN dont ils sont issus (Bañuls et al. 2007). 

 

1.2.2. La transcription des gènes 

 

Les Leishmania ont une organisation des gènes, une régulation de la transcription et 
une modification post-transcriptionnelle des ARNm inhabituelles pour des eucaryotes.  

Ces cellules, dépourvues de séquences régulatrices au niveau des promoteurs, usent 
d’autres mécanismes de régulation de la transcription. En effet, la présence de nombreux 
gènes dupliqués dans les chromosomes disomiques et le nombre élevé de copies de gènes 
dans les chromosomes surnuméraires constituent des moyens d’augmenter le niveau de 
transcrits dans les parasites (Rogers et al. 2011; Mannaert et al. 2012). Ainsi, la 
régulation de l’expression des gènes s’effectue de manière post-transcriptionnelle. Les 
gènes codants sont transcrits par l’ARN polymérase II de manière bidirectionnelle, 
divergente ou convergente (Papadopoulou et al. 2003). Leur expression est régulée par la 
dégradation des transcrits (Mannaert et al. 2012). 

D’autre part, les gènes sont organisés sur les chromosomes en grandes unités de 
transcription polycistroniques. Ces gènes, sans relation fonctionnelle entre eux, sont 
séparés par des régions intergéniques qui permettent la régulation et la modification des 
transcrits (Papadopoulou et al. 2003). Une fois les ARNm polycistroniques synthétisés, 
les transcrits sont clivés, puis une coiffe de 39 nucléotides (nt) appelée Spliced Leader 
(SL), codée par le gène mini-exon, est ajoutée par trans-épissage5 en 5’ de tous les 
ARNm. Dans le même temps, ces ARNm sont poly-adénylés au niveau de leur région 3’ 
(Figure 4) (Papadopoulou et al. 2003).  

Un certain nombre d’autres éléments, comme les régions non codantes en 3’ (3’ UTR : 
UnTranslated Region) (Papadopoulou et al. 2003) et les ARN non codants (Dumas et al. 
2006) sont impliqués dans la régulation de la transcription des gènes, notamment au 
niveau des différents stades du parasite.  

Il existe également un contrôle de la traduction et/ou de la modification des protéines et 
de leur dégradation (Mannaert et al., 2012). 

 

                                                
5 Mécanisme de maturation des ARNm spécifique aux Trypanosomatidés, consistant à ajouter 
systématiquement une coiffe SL en 5’ de tous les ARNm.  
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Figure 4 : Régulation de l’expression des gènes des Leishmania (Papadopoulou et al. 2003)  

 

 

1.2.3. L’aneuploïdie 

 

Une autre particularité des Leishmania, qui constitue une exception chez les eucaryotes, 
est la présence constitutive d’aneuploïdie mosaïque. L’aneuploïdie, qui contribue à 
l’évolution et à la diversification des organismes, peut être observée chez les plantes, les 
poissons, les levures… mais également dans les cellules tumorales (Mannaert et al. 
2012; Sterkers et al. 2014). 

Chez les Leishmania, qui sont considérées comme des organismes diploïdes, on observe 
une forte aneuploïdie allant de la monosomie à l’hexasomie. Cette aneuploïdie, présente 
chez toutes les espèces de Leishmania, est variable selon les chromosomes et les souches 
parasitaires  
Figure 5) (Bastien et al. 1992; Cruz et al. 1993; Rogers et al. 2011; Sterkers et al. 2011; 
Mannaert et al. 2012; Sterkers et al. 2012, 2014). Bien que l’aneuploïdie soit 
généralement néfaste, chez les Leishmania cette plasticité constitue un moyen de 
régulation de l’expression des gènes, par un dosage génique6 pondéré par le nombre de 
chromosomes et de gènes. La régulation peut être effectuée par duplication ou perte de 
chromosomes, ou par délétion ou duplication de gènes (Mannaert et al. 2012). Le dosage 
génique conduirait à une plasticité phénotypique qui permettrait aux parasites de 
s’adapter à des modifications environnementales pour en limiter les effets néfastes 
(Rogers et al. 2011; Mannaert et al. 2012; Iantorno et al. 2017). Cette plasticité pourrait 
également affecter la clinique du patient et la susceptibilité aux médicaments (Iantorno 
et al. 2017). En effet, il a été observé qu’un stress induit par une pression 
                                                
6 Niveau d’expression d’un gène donné selon son nombre de copies présent dans le génome.  
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médicamenteuse conduit à la modification du caryotype des parasites, se manifestant 
par le gain ou la perte du nombre de chromosomes, leur permettant ainsi de résister à 
l’action des médicaments (Ubeda et al. 2008). Ce mécanisme permettrait également de 
pallier la rareté des recombinaisons sexuées chez les Leishmania (Mannaert et al. 2012). 

 

 

Aneuploïdie dans différentes souches de Leishmania. Les nombres de copies de chaque chromosome sont 
représentés par les différentes couleurs (bleu, disomique ; vert, trisomique ; jaune, tétrasomique ; orange, 
pentasomique). Les couleurs intermédiaires correspondent probablement à des populations de cellules 
mixtes avec un mosaïcisme chromosomique. Les cases barrées indiquent des chromosomes inexistants 
résultant de fusions entre les chromosomes 20 et 34 chez L. braziliensis et entre les chromosomes 8 et 29 et 
les chromosomes 20 et 36 chez L. mexicana. Abréviations : Lbra, Leishmania braziliensis ; Lmex, 
Leishmania mexicana ; Lmaj, Leishmania major ; Linf, Leishmania infantum ; Ldon, Leishmania donovani. 

 

Figure 5 : Aneuploïdie chez différentes souches et espèces de Leishmania (Mannaert et al. 2012) 

 

L’aneuploïdie est le résultat d’une distribution asymétrique des chromosomes pendant la 
mitose, conduisant soit à une perte de chromosomes, dû à un défaut de réplication de 
l’un des chromosomes homologues, soit au gain d’un chromosome, dû à la réplication 
répétée de l’un des chromosomes (Figure 6) (Sterkers et al. 2012). Ce processus conduit à 
un mosaïcisme chromosomique permanent où des parasites au sein d’une même souche 
ou issus d’un même clone posséderaient chacun un caryotype unique (Sterkers et al. 
2011; Mannaert et al. 2012; Lachaud et al. 2014). 
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Figure 6 : Mécanisme de l'aneuploïdie (Sterkers et al. 2012) 

 

 

1.2.4. La reproduction des Leishmania 

 

La reproduction des Leishmania a longtemps été considérée comme majoritairement 
clonale (Tibayrenc et al. 1990). Mais de nombreux débats ont lieu autour de la question 
(Rougeron et al. 2009, 2010; Tibayrenc & Ayala 2013; Rougeron et al. 2015; Tibayrenc & 
Ayala 2015; Rougeron et al. 2017). En effet, certains auteurs suggèrent la possibilité 
d’une reproduction parasexuée, voire sexuée rare, mais néanmoins existante (Blaineau 
et al. 1992; Louradour et al. 2020). De plus, des cas de recombinaisons génétiques par 
fusion de parasites ont été mis en évidence chez la forme promastigote in vitro (Lanotte 
& Rioux, 1990) et semble donc se produire uniquement chez le vecteur phlébotome 
(Akopyants et al. 2009). L’existence d’hybrides, comme L. major/L. arabica, 
L. infantum/L. donovani dans l’Ancien Monde ou L. guyanensis/L. braziliensis, 

L. shawi/L. guyanensis et L. braziliensis/L. peruviana dans le Nouveau Monde (Bañuls et 
al. 2007; Coughlan et al. 2018), montrerait la possibilité d’échange de matériel génétique 
au cours de reproductions sexuées entre les Leishmania (Bañuls et al. 2007; Inbar et al. 
2013, 2019). Ce phénomène, qui pourrait survenir de manière très rare, semble être 
transmis de manière clonale à la descendance (Akopyants et al. 2009).  

Cependant, rien ne permet d’affirmer que ces recombinaisons aient eu lieu dans des cas 
de reproductions sexuées (Rogers et al. 2011; Lachaud et al. 2014; Sterkers et al. 2014) 
impliquant des gamètes et, cela, en dépit de la présence de gènes méiotiques n’étant pas 
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forcément associés à la méiose, mais qui sembleraient plutôt intervenir dans le 
mécanisme de recombinaison (Lachaud et al. 2014). 

 

1.3.  Le vecteur 

 

Un vecteur, généralement un insecte hématophage, est un hôte permettant la 
maturation et/ou la multiplication d’un agent infectieux en son sein, ainsi que sa 
transmission d’un hôte à un autre. C’est au cours d’un repas de sang qu’il absorbe le 
micro-organisme pathogène, qui sera ensuite injecté à un autre hôte au cours d’un repas 
de sang ultérieur.  

Le phlébotome, un diptère7 appartenant à la famille des Phlebotomidae (Killick-
Kendrick 1999), constitue un vecteur capable de transmettre de nombreux pathogènes. 
Cet insecte peut véhiculer des virus, tels que les Phlebovirus responsables de la fièvre de 
la vallée du Rift8, des bactéries telles que des Bartonella responsables de la maladie de 
Carrion9, ou des parasites, les Leishmania, responsables de la leishmaniose. 

Parmi les 800 espèces de phlébotomes connues, 93 constituent des vecteurs probables de 
la leishmaniose. Les espèces incriminées dans la transmission du parasite à l’homme 
appartiennent au genre Phlebotomus dans l’Ancien Monde et au genre Lutzomyia dans 
le Nouveau Monde (WHO 2010). 

Cet insecte de 2 à 3 mm de long (Figure 7) est localisé dans les zones intertropicales et 
tempérées du globe (WHO 2010). 

 

 

Figure 7 : Phlébotome femelle ((Gathany n.d.)) 

 

Il se nourrit de sucs végétaux, préférentiellement la nuit. La femelle hématophage se 
nourrit également de sang pour apporter les éléments nutritifs nécessaires à la 
maturation de ses œufs. Elle constitue ainsi un vecteur impliqué dans la transmission du 

                                                
7 Insectes n’ayant qu’une seule paire d’ailes. 
8 Maladie se manifestant par des fièvres chez les animaux domestiques, mais également chez 
l’homme, pouvant conduire au décès. 
9 Maladie qui provoque à terme une anémie. 
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parasite. Bien qu’une présence exceptionnelle de sang dans les intestins de phlébotomes 
mâles ait été rapportée (certainement prélevé sur des plaies, leurs mandibules n’étant 
pas assez développées pour percer la peau), ceux-ci ne sont pas impliqués dans le cycle 
de transmission de la maladie (WHO 2010). 

Les lieux de vie et les périodes d’activités des phlébotomes diffèrent d’une espèce à 
l’autre. Certaines espèces sont localisées préférentiellement dans la canopée et ont une 
activité crépusculaire, tandis que d’autres vivent au niveau du sol et ont une activité 
nocturne (Pajot et al. 1982). La journée, ces derniers se réfugient dans des zones 
relativement sombres, fraiches et humides, telles que les maisons, les latrines, les caves, 
les écuries, les grottes, les fissures de murs, les pierres, le sol, la végétation dense, les 
trous et contreforts d'arbres, les terriers de rongeurs ou d'autres mammifères, les nids 
d'oiseaux et les termitières (Killick-Kendrick 1999). 

Bien que la présence de lumière artificielle ne perturbe pas l’activité nocturne des 
phlébotomes situés au niveau du sol (Schlein et al. 1992), en revanche le CO2 et les 
kairomones10 émis par l’homme peuvent attirer les femelles (Pinto et al. 2001). Les 
attaques des femelles peuvent également être suscitées par l’intrusion ou l’altération du 
biotope des phlébotomes par l’homme (Pajot et al. 1982).  

Les modifications environnementales engendrées par l’homme ont contraint les 
phlébotomes à s’adapter à de nouveaux écosystèmes perturbés, et donc à de nouvelles 
sources de sang. Les animaux domestiques et l’homme sont ainsi devenus des hôtes pour 
le vecteur. De ce fait, le cycle de transmission sylvatique des phlébotomes s’est étendu à 
un cycle périurbain et urbain (Reithinger et al. 2007). Les distances de déplacement des 
phlébotomes sylvatiques, de l’ordre de 200 m à 1 km (Killick-Kendrick et al. 1986), se 
sont étendues à plus de 2 km pour les espèces péri-domestiques (WHO 2010).  

En ce qui concerne la reproduction des phlébotomes, elle débute par une parade exécutée 
par le mâle qui se pose sur un hôte. Lorsqu’une femelle arrive, il lui fait la cour et 
s’ensuit l’accouplement. La femelle se gorge de sang sur l’hôte avant, pendant ou après 
l’accouplement. Après les 4 à 8 jours nécessaires à la maturation des œufs, la femelle 
gravide11 pond ses œufs en milieu terrestre, préférentiellement humide, frais et en 
présence de matière organique, qui sera la source nutritive des futures larves. Il faudra 
environ 1 mois aux larves pour devenir des adultes (Killick-Kendrick 1999) qui auront 
une durée de vie moyenne de 2 mois, pouvant néanmoins être réduite de moitié en cas 
d’infection par des Leishmania (Agrela & Feliciangeli, 2015) . 

 

1.4.  Les hôtes 

 

L’élargissement du spectre d’hôte des Leishmania à l’homme et aux animaux 
domestiques serait la conséquence des changements environnementaux auxquels les 
phlébotomes et les parasites ont dû s’adapter (Reithinger et al. 2007).  

                                                
10 Substance qui permet à un parasite ou à un prédateur de détecter, respectivement, son hôte ou 
sa proie à de grandes distances. 
11 En gestation. 
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En effet, toutes actions humaines provoquant des modifications environnementales tels 
que le changement climatique, la déforestation, les migrations, l’urbanisation, sont des 
phénomènes qui bouleversent la composition des mammifères et par conséquent le 
comportement des phlébotomes (Reithinger et al. 2007).  

De plus, l’intrusion humaine dans les foyers zoonotiques forestiers, la diminution de la 
diversité des mammifères due à la déforestation, le développement de l’agriculture et de 
l’urbanisation contraint les phlébotomes à se nourrir sur l’homme (Reithinger et al. 
2007). C’est ainsi que le parasite a acquis l’aptitude à mener un cycle à la fois sylvatique 
et domestique, urbain et périurbain (Rotureau 2006). Ainsi, la transmission de la 
maladie peut être à la fois anthropozoonotique, le parasite pouvant être transmis entre 
l’animal et l’homme, mais également anthroponotique, avec une transmission 
interhumaine pour les espèces L. donovani et L. tropica (Alemayehu & Alemayehu, 
2017).  

 

1.4.1. Les réservoirs 

 

Un réservoir est un hôte qui doit permettre le maintien et la dissémination d’un agent 
pathogène, contrairement à l’hôte accidentel qui, bien qu’étant infecté, ne joue pas de 
rôle dans le maintien du parasite (Ashford 1996).   
Ainsi, l’hôte réservoir doit garantir un équilibre entre l’agent pathogène et ses 
mécanismes de défense. Il faut également que l’hôte réservoir soit suffisamment 
abondant et vive suffisamment longtemps pour constituer une source de nourriture 
pérenne pour le vecteur. Les animaux réservoirs partageant le même lieu de vie que les 
vecteurs, tels que les terriers, ont pour avantage d’être des proies faciles augmentant 
ainsi les prises de repas du vecteur et permettant une meilleure dissémination du 
parasite (WHO 2010).   
L’infection du réservoir doit également être assez longue et suffisamment non-pathogène 
pour permettre au parasite de survivre durant les périodes de non transmission. Enfin, 
le nombre de parasites doit être suffisamment élevé dans la peau ou dans le sang de 
l’hôte réservoir pour être prélevé par le vecteur (WHO 2010). 

L’identification des hôtes réservoirs impliqués dans le cycle de la leishmaniose est très 
complexe, de par la pluralité des facteurs considérés. Roque et al. emploient le terme de 
« système d’hôte », qui implique une ou plusieurs espèces de mammifères responsables 
du maintien du parasite dans la nature. Chaque espèce joue un rôle dans la transmission 
de manière spatio-temporelle. Il distingue également les « hôtes de maintien » des 
parasites, ce sont les hôtes mammifères infectés qui maintiennent l’infection, et les 
« hôtes amplificateurs », des hôtes qui, en plus de maintenir l’infection, favorisent la 
transmission des parasites. Ces derniers hôtes auraient la particularité de contenir plus 
de parasites dans leur sang ou leur peau et sur des périodes plus longues. Ces 
caractéristiques peuvent être interchangeables chez un même hôte selon son état 
immunitaire ou autre (Roque & Jansen, 2014).  

D’autres termes sont également employés, tels que les réservoirs primaires qui 
regroupent les mammifères hôtes responsables du maintien du parasite dans la nature, 
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les réservoirs secondaires qui regroupent les mammifères infectés incapables de 
maintenir un cycle de transmission à long terme, tel que l’homme (Shaw 1988). 

 

1.4.2. Les réservoirs dans l’Ancien Monde 

 

Les mammifères qui constituent des réservoirs primaires de la LV due à L. infantum 
dans l’Ancien Monde sont les canidés sauvages (Canidae spp.) tels que les renards, les 
chacals et les loups. Les canidés domestiques, les chiens, constituent les principaux 
réservoirs  de LV dues à L. infantum (Podaliri Vulpiani et al. 2011).  

Les gerbilles (Psammomys obesus et Rhombomys opimus) sont les principaux réservoirs 
de L. major, espèce de Leishmania – responsable des formes cutanées – la plus répandue 
en Afrique (Ashford 1996, WHO 2010). Les damans (Hyracoidea spp., Procavia spp. et 
Heterohyrax brucei), présents en Afrique et en Asie de l’Est, constituent un réservoir 
idéal de L. aethiopica, responsable de la forme cutanée. En effet, ces mammifères, qui 
vivent en communauté et qui partagent leur habitat avec les phlébotomes, y accumulent 
leurs excréments. Cette source de matière organique est essentielle au développement 
des larves de phlébotomes (Ashford 1996).  

L’homme joue également un rôle de réservoir principal dans la LV due à L. donovani en 
Inde, au Népal, au Bengladesh et en Afrique de l’Est, ainsi que dans la forme cutanée 
due à L. tropica (WHO 2010).   

 

1.4.3. Les réservoirs dans le Nouveau Monde 

 

Perchés dans la canopée d’Amérique latine, les paresseux à deux doigts (Choloepus spp.) 
et à trois doigts (Bradypus spp.) constituent des cibles de choix pour les vecteurs. En 
effet, leur fourrure, qui permet le développement des larves de certains phlébotomes, 
fournit un habitat idéal (Ashford 1996). 

D’autres réservoirs ont également été décrits dans le Nouveau Monde, tels que les 
opossums (Didelphimorphia spp.) dont le pian (Didelphis marsupialis), les fourmiliers 

(Pilosa spp.) dont le Tamandua spp., les tatous (Cingulata spp.), les rongeurs (Rodentia 

spp.) dont le rat épineux (Proechimys spp.) et l’agouti paca (Cuniculus paca), les 
carnivores (Carnivora spp.) dont le renard des savanes (Cerdocyon thous) et le chien des 
buissons (Speothos venaticus), les primates (Primata spp.) dont le capucin brun (Cebus 
apella), le saki noir (Chiropotes satanas) et le Tamarin de Geoffroy (Sanguinus geoffroyi), 
et les chiroptères (Chiroptera spp.) dont la chauve-souris fer-de-lance à lunette (Carollia 
perspicillata) (Roque & Jansen, 2014). 
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1.5.  Le cycle des Leishmania 

 

Les Leishmania ont un cycle hétéroxène qui implique une alternance entre deux hôtes : 
un hôte mammifère et un hôte vecteur, le phlébotome (Figure 8).  

 

 

Figure 8 : Cycle hétéroxène des Leishmania (Reithinger et al. 2007) 

 

Lors de son repas de sang, le vecteur infecté occasionne une plaie à l’aide de ses 
mandibules (semblables à des scies) sur la peau de l’hôte afin de créer un saignement 
pour y prélever du sang. Au moment de l’absorption du sang, les parasites sont 
régurgités sous la forme promastigote métacyclique par le vecteur infecté et pénètrent 
dans l’hôte au niveau de la plaie (1). Les promastigotes sont, dans un premier temps, 
phagocytés par les neutrophiles – qui sont les premières cellules à affluer massivement 
sur le lieu de l’infection – puis, dans un second temps, par les macrophages de l’hôte, (2) 
dans lesquels ils vont se différencier en amastigotes (3). La multiplication des 
amastigotes conduit à l’éclatement des macrophages (4) et à la libération des parasites 
qui pourront infecter les cellules voisines. Les macrophages infectés sont ensuite 
absorbés par un phlébotome non infecté, lors d’un repas de sang. La plaie formée par les 
pièces buccales du phlébotome génère une flaque de sang contenant des macrophages 
dermiques infectés et/ou des amastigotes libres (5). Les amastigotes contenus dans les 
macrophages ingérés (6) sont libérés dans l’intestin du vecteur. Ils vont se différencier en 
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promastigotes (7), qui vont se diviser puis migrer vers la trompe de l’insecte (8) afin 
d’être régurgités chez un hôte lors d’un prochain repas de sang (1). 

 

1.5.1. Cycle dans le vecteur 

 

L'infection d'un phlébotome se produit donc après l’ingestion de macrophages infectés 
présents dans le repas sanguin. Les parasites sont libérés dans l’intestin du phlébotome 
et la plupart d’entre eux sont lysés par l’action de protéases digestives du vecteur 
(Ramalho-Ortigao et al. 2010). 

Les changements de température et de pH entre l’hôte et le vecteur déclenchent des 
processus de modification des parasites (Figure 9 et Figure 10). Ainsi, les amastigotes 
rescapés vont subir une différenciation afin d’évoluer vers la forme promastigote 
procyclique non infectieuse, une forme trapue du parasite. Cette forme permet la 
production de molécules de surface, tels que le phosphoglycane et le lipophosphoglycane 
(LPG), qui inhibent l’action des enzymes digestives du vecteur, rendant le parasite plus 
résistant aux attaques protéolytiques (Ramalho-Ortigao et al. 2010). Les promastigotes 
procycliques ont la particularité de se diviser activement dans la matrice péritrophique12 
de l’insecte, structure contenant le sang ingéré (Bates 2007; Ramalho-Ortigao et al. 
2010). 

 

 

Figure 9 : Schéma du cycle des Leishmania chez le vecteur (modifié à partir de (Bates 2018)) 

   

                                                
12 Structure composée d’un réseau de chitines et de protéines sécrétées par l'épithélium de 
l'intestin moyen, qui englobe le sang digéré.  
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Figure 10 : Cycle des Leishmania chez le vecteur (Kamhawi 2006) 

 

Au bout de quelques jours, les parasites ralentissent leur multiplication pour se 
différencier en promastigotes nectomonades, caractérisés par une forme allongée et 
fortement mobile. A ce stade, les parasites s'accumulent puis quittent la matrice 
dégradée grâce à l'action de chitinases sécrétées par les parasites et le vecteur. Une fois 
arrivés au niveau de la valve stomodéale13, une partie des promastigotes nectomonades 
se différencient en promastigotes haptomonades, qui restent attachés à la valve 
stomodéale, et l’autre partie, en promastigotes leptomonades. Cette dernière forme, de 
plus courte taille que la forme nectomonade, se multiplie au niveau de l’intestin 
thoracique du vecteur et finit par se différencier en promastigotes métacycliques, forme 
infectieuse transmise à l’hôte au cours du repas de sang du phlébotome (Gossage et al. 
2003; Ramalho-Ortigao et al. 2010). 

Pour pouvoir atteindre l’hôte au cours du repas de sang du vecteur, les Leishmania 

doivent traverser la trompe de l’insecte (Schlein et al. 1992). Pour cela, les promastigotes 
leptomonades sécrètent une substance, le gel sécrétoire promastigote (Promastigote 
Secretory Gel, PSG) qui remplit l’intestin thoracique, ce qui conduit à l’obstruction de 
l’intestin et de la valve stomodéale. Ainsi, lorsque le phlébotome infecté aspire le sang de 
son hôte, celui-ci se mélange au PSG très soluble qui enveloppe les parasites. Le PSG, 
mélangé aux parasites et au sang, est ensuite régurgité par reflux dans la flaque de sang 
formée au niveau de la peau de l’hôte (Rogers 2012). 

Ce gel, qui rendrait les repas de sang difficiles, conduirait à des prises de repas plus 
fréquentes et plus longues, augmentant ainsi les occasions de transmission des parasites 

                                                
13 Un sphincter qui régule le flux de nourriture. 
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sur différents hôtes (Rogers et al. 2004). Le nombre de parasites transmis lors du repas 
de sang varie entre 10 et 100 000 parasites chez le modèle murin (Kimblin et al. 2008). 

 

1.5.2. Cycle dans l’hôte mammifère 

 

Bien que de rares cas de transmission de la leishmaniose puissent être congénitaux ou 
dus à l’écrasement d’un insecte infecté au niveau d’une blessure présente sur la peau  
(Kerdel-Vegas 1982), la principale voie de contamination de l’homme reste la voie 
vectorielle.  

Lors d’un repas de sang pris chez son hôte mammifère, le phlébotome infecté provoque 
une plaie au niveau de l’épiderme de l’hôte, dans laquelle la forme promastigote 
métacyclique du parasite est régurgitée. Les parasites sont ensuite phagocytés par les 
macrophages et sont confinés dans des phagolysosomes. C’est dans ces vacuoles que les 
promastigotes intracellulaires évoluent vers la forme amastigote, qui se multiplie 
ensuite par divisions mitotiques (Torres-Guerrero et al. 2017). 

A ce stade, soit l'hôte guérit spontanément, soit l'infection progresse. Si les parasites 
amastigotes contenus dans les macrophages restent localisés au point d’infection, on 
parle de LCL. S’ils se disséminent via le système lymphatique ou le système sanguin 
périphérique vers d’autres sites cutanés, on parle de LCD ou de LD. Si, suite à une LCL, 
les parasites migrent vers les muqueuses du visage,  on parle de LCM (WHO 2010). S’ils 
migrent puis restent localisés au niveau du foie, de la rate, de la muqueuse intestinale, 
de la moelle osseuse …, il s’agit d’une LV (WHO 2010). La viscéralisation dépend du 
tropisme des parasites. En effet, seuls les parasites thermorésistants sont capables de se 
développer dans les organes profonds. Cette capacité est due notamment à la sur-
régulation du gène A2, qui permet au parasite de supporter ces températures plus 
élevées (Callahan et al. 1996; Zhang & Matlashewski 1997; Zhang et al. 2014). 

 

1.5.2.1. Le parasite face au système immunitaire de l’hôte 

 

Pour pouvoir maintenir l’infection, les parasites sont obligés de déjouer les mécanismes 
de défense immunitaire innés et acquis de l’hôte. Les parasites possèdent des dispositifs 
leur permettant de détourner ou de faire face à certains processus immunitaires, tels que 
l’opsonisation, la phagocytose, le burst oxydatif et la production de cytokines14.  

C’est au moment de la mise en place de la réponse immune que la pathologie se 
manifeste chez l’hôte. En effet, chez la souris, les lésions apparaissent au bout 4 à 5 
semaines après l’infection. Ce délai correspond au temps nécessaire à la mise en place de 
la réponse immunitaire, caractérisée par l’infiltration aigue des neutrophiles, des 

                                                
14 Substances peptidiques synthétisées par les cellules immunitaires qui agissent dans la 
régulation de la réponse immunitaire et dans les réactions inflammatoires. 
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macrophages et des éosinophiles dans la peau, par l’expansion des cellules T et la 
dégradation des parasites (Belkaid et al. 2000).  

L’état clinique de l’hôte dépend de nombreux facteurs, tels que son patrimoine génétique 
qui façonne la réponse immunitaire mise en place, comme cela peut être observé dans le 
modèle murin. En effet, les souris C57BL/6 infectées par les Leishmania ont la 
particularité de produire une réponse de type Th1, qui permet leur guérison ; tandis que 
les souris BALB/c produisent, quant à elles, une réponse de type Th2, conduisant à une 
sensibilité à la maladie. 

L’espèce parasitaire joue également un rôle dans la réponse immunitaire. En fonction de 
l’espèce de Leishmania impliquée, les manifestations cliniques peuvent différer. Les 
souris BALB/c infectées par L. amazonensis présentent de fortes charges parasitaires et 
développent des lésions plus larges sur une période courte. En revanche, en présence de 
l’espèce L. guyanensis, ces souris maitrisent mieux le parasite, ce qui se manifeste par 
une multiplication plus lente des parasites et des lésions plus petites. Cette différence 
est due au fait que les promastigotes L. guyanensis induisent un burst oxydatif qui 
permet l’élimination des amastigotes intracellulaires par la voie du Reactive Oxygen 
Intermediates (ROI) – provoquée par une fragmentation par apoptose des amastigotes – ; 
tandis que l’espèce L. amazonensis induit une réponse dépendante du NO, qui ne permet 
pas l’élimination efficace des parasites (Sousa-Franco et al. 2006).  

La réponse immunitaire est également influencée par les éléments de la salive du 
phlébotome, le site d’inoculation des parasites et la quantité de parasites inoculée. Par 
exemple, chez le hamster, l’injection de L. panamensis au niveau du museau entraine 
une plus forte inflammation – caractérisée par la production importante d’Interferon 
gamma (INF-γ) mais également d’interleukine 10 (IL-10) –, des lésions plus sévères et 
une plus forte charge parasitaire, comparée à l’inoculation des parasites au niveau de la 
patte (Osorio et al. 2003). Aussi, la quantité de parasites injectée détermine le type de 
réponse mise en place et l’amplitude de cette réponse. L’injection d’une forte charge 
parasitaire entraine des dommages tissulaires plus importants (Ribeiro-Romão et al. 
2014) 

Ainsi, selon la génétique de l’hôte et l’espèce parasitaire impliquée, la réponse 
immunitaire mise en place peut-être différente. Les cellules immunitaires, qui 
interviennent dans la mise en place de cette réponse, peuvent avoir des rôles 
antagonistes d’un hôte à un autre, voire d’une situation à l’autre.   

 

1.5.2.1.1. Réponse immunitaire innée 
 

Lors du repas de sang, le phlébotome femelle infecté régurgite des parasites et de la 
salive dans l’épiderme de l’hôte. La salive de l’insecte contient des éléments 
vasodilatateurs et immunosuppresseurs qui favorisent l’infection au site de piqûre. Ces 
molécules inhibent la réponse immunitaire de l’hôte en empêchant les macrophages de 
présenter les antigènes parasitaires aux cellules T (Theodos & Titus, 1993).  
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La voie alterne du complément est la première défense mise en place quelques minutes 
après l’infection. Elle permet d’éliminer 95% des promastigotes (Rafati et al. 1997). 
Cependant, dans ce processus, la protéine du complément C3b qui a pour rôle de 
favoriser la phagocytose des micro-organismes par les macrophages dans le but de les 
détruire, constitue en fait une opportunité pour les Leishmania de se faire phagocyter et 
donc d’infecter leurs cellules hôtes. De plus, la présence d’une glycoprotéines de surface 
parasitaire, la GP6315, permet de protéger les parasites de la lyse médiée par le 
complément (Saha et al. 2011). 

Les neutrophiles sont les premières cellules recrutées dans les premières minutes qui 
suivent la pénétration des parasites dans l’hôte. Ces neutrophiles produisent des 
Neutrophil Extracellular Traps16 (NETs) qui ont pour rôle de détruire les parasites. 
L’impact des neutrophiles va dépendre de l’espèce de Leishmania impliquée. 
L. amazonensis est éliminé de manière efficace par les NETs, tandis que L. donovani et 
L. infantum y sont résistants. Chez L. mexicana et L. major le recrutement rapide des 
neutrophiles contribue à la progression et à la chronicité de la maladie (Rossi & Fasel 
2018). 

L’exposition des neutrophiles aux parasites provoque la sécrétion d’IL-8, qui entraine le 
recrutement d’autres neutrophiles sur le site de l’infection. Les neutrophiles servent de 
cellules hôtes dans la phase précoce de l’infection (Laskay et al. 2008; Saha et al. 2011; 
Liu & Uzonna 2012). Ils ingèrent les parasites qui sont ensuite confinés dans des 
vacuoles de phagocytose, les phagosomes. Ces derniers fusionnent avec des lysosomes 
pour former les phagolysosomes ou vacuoles parasitophores. Celles-ci ont pour but 
d’éliminer les parasites en les dégradant grâce à la présence d’enzymes lytiques et de 
dérivés réactifs de l’oxygène (Reactive Oxygen Species – ROS). La régulation des 
neutrophiles passe par leur apoptose au bout de quelques heures, voire quelques jours17. 
Les neutrophiles apoptotiques sont ensuite éliminés par les macrophages qui sont attirés 
sur le site de l’infection par, entre autre, des chimiokines18 attractives produites par les 
neutrophiles infectés. Parmi les neutrophiles apoptotiques, certains contiennent des 
parasites qui ont survécu à l’environnement hostile dans lequel ils se trouvent. La 
phagocytose de ces neutrophiles par les macrophages permet aux parasites de s’y 
introduire de manière silencieuse. En effet, l’absence de contact entre le parasite et les 
récepteurs de surface des macrophages évite leur activation et permet à ces Leishmania 
encore vivantes de s’y multiplier. De plus, la prise de neutrophiles mourants par les 
macrophages conduit à la sécrétion d’IL-10 et de Transforming Growth Factor-bêta 
(TGF-β), ce qui conduit à une diminution de la sécrétion de l’INF-γ et du Tumor Necrosis 
Factor alpha (TNF-α). Cela créé un environnement anti-inflammatoire qui favorise la 
survie des parasites dans les macrophages (Laskay et al. 2008; Saha et al. 2011; Scott & 
                                                
15 La glycoprotéine 63 est une métalloprotéase dépendante du zinc. Cette enzyme clive des 
protéines en présence d’un ion métallique. 
16 Fibrilles extracellulaires composées d’ADN associé à des protéines anti-microbiennes, telles que 
les élastases, les histones et les granules toxiques. 
17 La présence des parasites dans les neutrophiles retarde l’apoptose. Il est à noter que les études 
ont été menées à partir de l’espèce L. major et que L. mexicana n’entraine pas l’apoptose des 
neutrophiles. 
18 Cytokine chimio-attractante qui favorise la migration des cellules immunitaires et leur 
accumulation au site de l’inflammation. 
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Novais 2016; Dubie & Mohammed 2020). Les macrophages sont les seules cellules 
permettant aux parasites d’effectuer leur cycle chez l’hôte, contrairement aux 
neutrophiles qui ont une durée de vie trop courte. D’autres cellules, tels que les 
monocytes et les cellules dendritiques, peuvent phagocyter les Leishmania et servir de 
cellule présentatrice de l’antigène (CPA) (de Menezes et al. 2015).  

Les macrophages phagocytent également des Leishmania libres, qui se retrouvent 
ensuite confinées dans des phagosomes dans lesquels elles subissent, entre autres, un 
burst oxydatif. Ce processus consiste à produire des radicaux superoxides et hydroxyles 
ayant pour rôle de dégrader les parasites ingérés. Seulement, les parasites produisent 
une phosphatase acide à leur surface, ce qui permet d’inhiber ce burst oxydatif. Ils 
possèdent également une pompe à proton au niveau de leur membrane qui maintient 
leur pH interne neutre. Des protéines de surface, tel que le LPG, leur permettent 
d’inhiber les enzymes lysosomales des macrophages (Sharma & Singh, 2009).   
La résistance des parasites face au stress oxydatif rencontré dans les macrophages a 
certainement été acquise chez le vecteur, au sein duquel le protozoaire est soumis à de 
faibles niveaux de stress oxydatif, lui permettant de devenir résistant (Hartley et al. 
2013). 

Les parasites sont également capables d’affaiblir les macrophages en détournant 
l’arginine à leur profit. Cet acide aminé est initialement destiné aux macrophages pour 
la production de monoxyde d’azote (ou oxyde nitrique, NO). Seulement, les Leishmania 
sécrètent une enzyme, l’arginase, qui permet de dégrader l’arginine de l’hôte en 
polyamines qui seront absorbées par les parasites pour permettre leur croissance, 
privant donc les macrophages de cet acide aminé (Wanasen & Soong 2008). 
 
 

1.5.2.1.2. Réponse immunitaire acquise 
 

Suite à la mise en place de la réponse immunitaire innée, vient la réponse immunitaire 
acquise. La réponse immunitaire précoce déterminera l’orientation de la maladie, à 
savoir une guérison ou une forme chronique de la maladie. La voie préférentielle 
permettant la guérison de l’hôte est la voie à médiation cellulaire. En effet, les 
lymphocytes T (LT) sont généralement responsables de l’élimination des pathogènes 
intracellulaires, tandis que les lymphocytes B éliminent les micro-organismes 
extracellulaires à l’aide de la production d’anticorps. Or, les anticorps produits au cours 
de la leishmaniose sont inefficaces puisque les parasites ont tendance à se cacher dans 
les vacuoles parasitophores des macrophages. De plus, il semblerait que les anticorps 
anti-Leishmania induisent la production d’IL-10, une cytokine clé impliquée dans la 
persistance de la maladie, puisqu’à vocation anti-inflammatoire (Saha et al. 2011; Scott 
& Novais 2016). Néanmoins, les lymphocytes B pourraient jouer un rôle protecteur dans 
la réponse immunitaire. Chez les souris infectées par L. major, la sécrétion des 
Immunoglobulines G favoriserait la phagocytose des antigènes de Leishmania par les 
cellules dendritiques et, ainsi, la présentation des antigènes. Cela a pour conséquence 
une augmentation de la production des cytokines de type Th1 (Ikeogu et al. 2020). 
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1.5.2.1.3. Réponse Th1/Th2 
 
Lorsque les cellules dendritiques ont ingéré des micro-organismes, elles migrent vers les 
ganglions lymphatiques drainants afin de présenter les antigènes aux LT CD8+ (LT 
cytotoxiques, LTc) et aux LT CD4+ (LTh0) naïfs, ce qui entraine leur activation. En 
fonction de l’antigène impliqué, les CPA vont produire des cytokines qui vont entrainer 
la différenciation des LTh0, entre autres, en lymphocytes T auxiliaires de type 1 
(lymphocyte T helper 1 - LTh1) ou en lymphocytes T auxiliaires de type 2 (LTh2) (Figure 
11).  

 

 

Figure 11 : Schéma de la réponse Th1/Th2 

 

Les LTh1 activés synthétisent des cytokines pro-inflammatoires, principalement l’IFN-γ 
qui induit la production de NO dans les macrophages, permettant la destruction des 
parasites intracellulaires (Scott & Novais 2016; Dubie & Mohammed 2020). 

D’autres cellules immunitaires produisent également des cytokines pro-inflammatoires. 
Cette production peut passer par l’activation de récepteurs, tels que le Toll-like Receptor 
9 (TLR9) médié par la réponse primaire de différenciation myéloïde 88 (Myeloid 
differentiation primary response 88, MyD88). Cette activation, qui fait suite à la 
reconnaissance des motifs CpG19 des Leishmania, module la production de cytokines 
telle que l’IL-12, qui oriente la réponse immunitaire vers la voie Th1 (Ives et al. 2014). 
S’ensuit l’activation des macrophages et des cellules dendritiques qui produisent à leur 
tour de l’IL-12, ce qui active les cellules Natural Killer (NK). Ces dernières produisent de 
l’INF-γ et du TNF-α, qui activent les macrophages et les cellules dendritiques infectées, 
qui à leur tour vont produire de l’INF-γ, du TNF-α et de l’IL-12. Les cellules NK ont 
également une activité cytotoxique, elles lysent les macrophages et les cellules 
dendritiques infectés. La production d’INF-γ par les cellules NK est régulée par le TGF-β 
(Scott & Novais 2016; Dubie & Mohammed 2020). 

                                                
19 Motifs cytosine–phosphate–guanine qui, lorsqu’ils ne sont pas méthylés, sont reconnus par les 
TLR9. 
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Les lymphocytes T cytotoxiques activés (LTCD8+) ont également une activité cytotoxique 
à travers les granzymes et les perforines qui lysent les macrophages infectés. Ils 
produisent également de l’INF-γ et du TNF-α, qui activent les macrophages et les 
cellules dendritiques. Bien que les LTCD8+ participent au contrôle de l’infection, ils 
peuvent également engendrer des dommages tissulaires, en particulier à cause des 
granzymes. Dans la LCM, ils peuvent favoriser le développement de lésions 
métastasiques à des sites distants de l’infection suite à une réponse inflammatoire 
destructive (Dubie & Mohammed 2020).  

Les Leishmania peuvent stimuler, chez l’hôte, une production exagérée de cytokines pro-
inflammatoire, responsable d’une réponse inflammatoire excessive à l’origine de 
dommages tissulaires incontrôlés. Un équilibre au sein de la réponse immunitaire est 
indispensable pour maitriser l’infection. Cet équilibre passe par la production de 
cytokines anti-inflammatoires, associées à une réponse de type Th2 (Reithinger et al. 
2007). Parmi ces cytokines, on compte l’IL-10, qui induit une réponse anti-inflammatoire, 
les IL-4 et IL-5 qui sont impliquées dans l’activation des lymphocytes B. Néanmoins, un 
excès de la réponse Th2 empêche l’action destructrice des microbes médiée par la voie 
Th1 (Reithinger et al. 2007; Hartley et al. 2012). Ainsi, un équilibre entre les deux 
réponses Th1/Th2 permet d’obtenir une réponse optimale, avec la production de 
cytokines pro-inflammatoires par la voie Th1 et des cytokines anti-inflammatoires via la 
voie Th2. Les cytokines de la voie Th2 désactivent les macrophages et permettent de 
limiter la production de cytokines de la voie Th1. Ce mécanisme permet probablement de 
prévenir la destruction massive des tissus, mais peut favoriser l’infection (Reithinger et 
al. 2007; Gabriel et al. 2019). 

Chez le modèle murin, une réponse à médiation cellulaire engendrée par les LTh1 est 
associée à une protection contre la leishmaniose, avec une forte production d’IFN-γ et 
une efficacité du NO dans les macrophages ; tandis qu’une réponse à médiation 
humorale de type Th2 est associée à une sensibilité à la maladie avec un fort taux d’IL-4 
et IL-13, et une faible production de NO. Chez l’homme, cela est effectivement observé 
dans les cas de LD, où une diminution de la réponse de type Th1 permet la propagation 
des parasites, et de LCD, où une réponse de type Th2 conduit à une anergie complète 
face aux antigènes de Leishmania et une aggravation de la maladie (Reithinger et al. 
2007; Machado et al. 2019). Cependant, les LCM induisent une réponse immunitaire 
différente de celle des autres formes de leishmaniose. D’une part, la réponse 
immunitaire est en inadéquation avec la charge parasitaire, car même en présence d’une 
très faible quantité de parasites (parfois indétectable), on observe une réponse 
immunitaire caractérisée par une hyperactivité des cellules T. Cette réponse incontrôlée 
conduit à une infiltration massive de cellules inflammatoires, ce qui engendre une 
destruction importante des tissus sains où les particules antigéniques du parasite sont 
localisées, en particulier dans les muqueuses nasopharyngées. D’autre part, la 
production d’IL-10, qui permettrait de maintenir un équilibre dans la réponse pro-
inflammatoire et ainsi de limiter le torrent de signaux stimulateurs autour de la lésion, 
se voit diminuée dans le cas de la LCM, ce qui entraine un déséquilibre de la réponse qui 
se retrouve exacerbée (Ronet et al. 2011; Scott 2011; Hartley et al. 2012, 2013).  
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1.5.2.1.4. Réponse Th17 et T reg 
 

Les cellules dendritiques peuvent également induire la différenciation des LTh0 en 
LTh17 ou LT régulateurs (LT reg). Le rôle de des cellules (LTh17 et LT reg) dépend de 
l’espèce de Leishmania impliquée et du modèle murin étudié. 

L’IL-17, produite par les LTh17, est impliquée dans la réponse pro-inflammatoire et 
entraine la migration, le recrutement et l’activation des cellules immunitaires. La voie 
LTh17 peut conférer une sensibilité ou une résistance aux souris. En présence de 
L. guyanensis ou L. major, la réponse immunitaire induite excessive entraine une 
sensibilité à la maladie ; tandis qu’en présence de L. braziliensis, L. infantum ou 
L. donovani, la voie Th17 confère une résistance à la maladie (Rossi & Fasel 2018; 
Ikeogu et al. 2020). Chez l’homme infecté par L. tropica, la production d’IL-17 (qui peut 
être synthétisé par différents types cellulaires) semble être impliquée dans la 
pathogenèse (Katara et al. 2013). Le taux d’IL-17 peut être régulé par la présence d’IL-
10, une cytokine produite notamment par les LT reg et les LTh2 (Scott & Novais 2016).  

Les LT reg permettent la suppression d’une réponse immune nuisible, mais peuvent, 
d’un autre côté, conduire à la suppression d’une réponse immune bénéfique pour l’hôte. 
Les LT reg produisent de l’IL-10 et du TGF-β qui agissent sur les macrophages et les 
cellules dendritiques, limitant ainsi la libération de médiateurs inflammatoires par ces 
cellules. Chez les souris C57BL/6 infectées par L. panamensis, les LT reg sont associés à 
un contrôle de la pathologie. En revanche, en présence de L. major, les LT reg inhibent 
l’activité des LTCD4+ (Scott & Novais 2016; Dubie & Mohammed 2020).  

En ce qui concerne la mémoire immunitaire, il semblerait que l’homme acquiert une 
immunité à long terme après un contact avec le parasite (Scott 2003), mais ne semble 
pas présenter d’immunité croisée entre les différentes espèces de Leishmania (Ito et al. 
2015). 

Le système immunitaire ne parvient généralement pas à éliminer la totalité des 
parasites, ce qui conduit à la persistance de ces parasites chez l’hôte. Cela permet 
d’entretenir une population de LTCD4+ effecteurs en capacité d’agir immédiatement en 
cas de nouvelle infection. Cependant ces cellules T effectrices ont des durées de vie 
relativement courtes. D’autres populations de lymphocytes T sont également présentes : 
les cellules mémoires, qui ont une durée de vie beaucoup plus longue. Parmi ces cellules 
mémoires, on compte les cellules T effectrices mémoire et les cellules T à mémoire 
centrale – qui sont toutes des cellules circulantes – et les cellules T mémoires résidents 
des tissus. Ces cellules sont retrouvées au niveau des lésions primaires ou à des sites 
distants. Les cellules mémoires effectrices et les cellules T mémoires résidents ont la 
capacité d’agir immédiatement en cas d’infection secondaire. En revanche, les cellules T 
à mémoire centrale nécessitent une étape de prolifération et de différenciation en 
cellules T effectrice avant d’être opérationnelles (Scott & Novais 2016; Glennie & Scott 
2016).  
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1.6.  Les formes cliniques de la leishmaniose 

 

1.6.1. La leishmaniose cutanée 

 

La LC (Figure 12), ou bouton d’orient, est la forme la plus fréquente de la leishmaniose. 
Les régions cutanées généralement touchées sont celles qui sont exposées aux piqûres du 
vecteur à savoir : les mains, les pieds, les jambes et le visage (Bastien & Lachaud 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Leishmaniose cutanée localisée (LCL) à L. guyanensis. Ulcération cutanée unique à 

bords infiltrés d’un avant-bras (P. Couppié, Service Dermatologie, Centre Hospitalier de Cayenne) 

 

Les lésions cutanées apparaissent après une durée d’incubation allant de 15 jours à 
quelques mois. L’infection débute par un petit érythème au point d’inoculation, qui 
évolue en papule20 puis en nodule21 (Bastien & Lachaud 2016). Quelques semaines après, 
apparait une ulcération22, généralement non douloureuse, caractérisée par une 
dépression du centre et des bords surélevés.  

La LC peut rester localisée ou, dans certains cas, le parasite peut se disséminer dans 
l’hôte et conduire à une évolution de la maladie vers des formes plus sévères, telles que 
la LCD, la LD ou la LCM, en fonction de l’espèce de parasite impliquée et du statut 
immunitaire de l’hôte. Les métastases provoquées par les espèces de Leishmania du 
sous-genre Viannia sont plus fréquentes et plus agressives (Bañuls et al. 2011; Hartley 
et al. 2014). 

La LC est principalement retrouvée en Afrique, en Asie et dans la plupart des pays 
d’Amérique latine (Gramiccia & Gradoni, 2005) (Figure 13).  

                                                
20 Bouton non purulent et ne présentant pas d’écoulement liquidien, légèrement saillant. Forme 
une petite tache inflammatoire et irritée sur la peau. 
21 Masse arrondie.  
22 Perte de substance de la peau touchant l’épiderme, le derme et l’hypoderme. 
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Figure 13 : La Leishmaniose cutanée dans le monde (WHO 2018a) 

 

Les espèces de Leishmania dermotropiques impliquées dans la LC sont, dans l’Ancien 
Monde : L. tropica, L. major, L. aethiopica ; et dans le Nouveau Monde : L. braziliensis, 
L. guyanensis, L. lainsoni, L. naiffi, L. panamensis, L. peruviana, L. shawi, L. mexicana, 
L. amazonensis, L. venezuelensis (Tableau 1) (Gramiccia & Gradoni 2005; Bañuls et al. 
2011; Hartley et al. 2014).  

Les traitements disponibles permettent d’éliminer les parasites, mais dans près de 10% 
des cas, le parasite n’est pas totalement éliminé. En effet, des cas de résurgences in-situ 
et à distance se manifestent notamment sous forme de nodules en périphérie des lésions 
cicatrisées (Bastien & Lachaud 2016). 

 

1.6.2. La leishmaniose viscérale 

 

La LV, également connue sous le terme de kala-azar qui signifie fièvre noire, est la forme 
la plus grave de la leishmaniose. En effet, en absence de traitement cette forme de la 
maladie est mortelle. Elle représente 10% de toutes les leishmanioses dans le monde 
(Bañuls et al. 2011). 

La durée d’incubation est généralement de quelques semaines à quelques mois chez les 
personnes symptomatiques. En revanche, chez les personnes asymptomatiques, la 
maladie peut se manifester au bout de quelques années ou décennies suite, notamment, 
à une immunosuppression (WHO 2010).  
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La LV se manifeste généralement par une fièvre, une perte de poids, une 
hépatosplenomégalie23, une pancytopénie24 et dans quelques cas des 
lymphadénopathies25 (Figure 14) (Bañuls et al. 2011; Prevention 2017; Maxfield & Crane 
2020). 

 

 

Figure 14 : Leishmaniose viscérale (WHO Visceral leishmaniasis n.d.) 

 

La LV touche l’Ancien Monde, dont l’Europe du Sud, l’Afrique de l’Ouest et du Nord, 
l’Asie Centrale ; mais également le Nouveau Monde, à savoir l’Amérique centrale et du 
Sud (Figure 15) (WHO 2010).  

L’espèce de Leishmania incriminée dans le Nouveau et l’Ancien Monde est L. infantum. 
L. donovani est responsable de cas de LV en Inde et au Bengladesh, tandis que l’espèce 
L. tropica, responsable de LC, entraine rarement des atteintes viscérales (Tableau 1) 
(WHO 2010). 

La LV due à L. donovani peut se compliquer en évoluant vers une leishmaniose 
dermique post kala-azar (Post Kala azar Dermal Leishmaniasis, PKDL) parfois diffuse 
et difficile à traiter. Cette forme, qui se manifeste par de nombreuses lésions cutanées, 
pourrait provenir des parasites persistant sous forme quiescente dans l’organisme, 
réactivés par des traitements à base d’antimoniés ou par un stress immunologique 
(Hartley et al. 2014). 

 Concernant les traitements, ils sont d’autant plus efficaces qu’ils sont administrés tôt 
(Prevention 2017).  

                                                
23 Augmentation du volume du foie et de la rate. 
24 Diminution du nombre de globules rouges, globules blancs et plaquettes. 
25 Augmentation du volume des ganglions lymphatiques qui peuvent devenir douloureux.  
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Figure 15 : La leishmaniose viscérale dans le monde (WHO 2018b) 

 

1.6.3. Les leishmanioses cutanées diffuse et disséminée 

 

La LCD est une forme grave, mais extrêmement rare de la maladie. Bien que difficile à 
traiter, elle nécessite impérativement une prise en charge thérapeutique (Reithinger et 
al. 2007). Elle se manifeste par une lente dissémination de nodules non ulcérés (ce qui la 
différencie des CL multiples et des LD) chargés de parasites sur l’ensemble du corps, qui 
s’agrandissent au cours du temps jusqu’à former des plaques (Figure 16) (Bastien & 
Lachaud 2016; Maxfield & Crane 2020). 

La LCD touche les sujets anergiques26 vis-à-vis des antigènes de certaines espèces de 
Leishmania et les sujets immunodéprimés, chez lesquels les parasites se disséminent 
dans les tissus, la lymphe et le sang. Les espèces impliquées sont L. aethiopica dans 
l’Ancien Monde et L. amazonensis dans le Nouveau Monde (Bañuls et al. 2011; 
Gramiccia & Gradoni 2005; Torres-Guerrero et al. 2017).  

 

                                                
26 Patients ne développant pas de réponses immunitaires vis-à-vis du pathogène. 
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Figure 16 : Leishmaniose diffuse (LCD) à L. amazonensis. Lésion à type de plaque non ulcérée du 

bras (R. Pradinaud, P. Couppié, Service Dermatologie, Centre Hospitalier de Cayenne) 

 

La LD (Figure 17) est une forme sévère des leishmanioses cutanées. Elle se déclare 2 à 6 
semaines suite à une (ou plusieurs) lésion ulcérée initiale, à partir de laquelle le parasite 
se dissémine dans l’hôte via le système lymphatique et/ou sanguin. La LD se caractérise 
par l’apparition de plus de 10 lésions mixtes (acnéiforme, papule, nodule, ulcération…), 
pouvant aller jusqu’à quelques centaines de lésions. Celles-ci ont la particularité d’être 
localisées à plus de deux sites différents sur le corps, en particulier sur le tronc et les 
jambes. Le visage peut également être atteint, avec une implication des muqueuses 
nasales dans plus de 53% des cas, qui se manifeste par une inflammation non ulcérée 
des muqueuses. Dans de plus rares cas, une infiltration et une ulcération de la cloison 
nasale peuvent survenir (Machado et al. 2019; Maxfield & Crane 2020). 

 

 

Figure 17 : Leishmaniose disséminée (LD) à L. guyanensis. Présence d’une lésion ulcérée présente 

initialement et de multiples papules apparues secondairement (Couppié et al. 2004) 
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L’espèce majoritaire incriminée dans la LD est L. braziliensis. Des cas dus à 
L. panamensis et L. guyanensis ont également été rapportés (Couppié et al. 2004; 
Darmon et al. 2016; Machado et al. 2019).  

Cette forme de la maladie, particulièrement difficile à traiter compte tenu du nombre de 
lésions engendré, présente un taux de guérison de 23% chez des patients traités aux 
antimoniés pentavalents au Brésil (Machado et al. 2019). 

La LD se différencie de la LCD et de la LC à lésions multiples (chez les sujets 
immunodéprimées) par le fait que la LD génère principalement des papules 
superficielles et dans une moindre mesure des ulcérations. En revanche, la LCD 
occasionne des plaques27 infiltrées et des nodules. Quant à la LC multiple, elle 
correspond à des ulcérations localisées aux points de piqûres multiples des phlébotomes. 

 

1.6.4. La leishmaniose cutanéo-muqueuse 

 

La LCM ou espundia est une forme tégumentaire sévèrement mutilante, qui s’attaque 
aux muqueuses du visage, préférentiellement le nez (Figure 18) (Reithinger et al. 2007; 
Bastien & Lachaud 2016). 

 

 

Figure 18 : Leishmaniose cutanéo-muqueuse (LCM) à L. guyanensis. Perforation de la cloison 

nasale (P. Couppié, Service Dermatologie, Centre Hospitalier de Cayenne) 

 

Dans 1 à 10% des cas, la LC évolue vers une LCM. Cette forme peut également 
apparaitre spontanément en absence de LC, on parle alors de leishmaniose muqueuse 
(LM), ou simultanément avec une LC. Elle peut également se manifester quelques mois, 
voire des années (1 à 5 ans) après la guérison d’une LC (Reithinger et al. 2007; WHO 
2010). Cela est dû au fait que certains parasites en dormance dans les phagolysosomes 

                                                
27 Lésion solide plus large qu’épaisse, pouvant résulter de l’association de plusieurs nodules ou 
papules. 
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des macrophages peuvent se réactiver des années après l’infection initiale, suite à un 
stress ou une immunodépression, et provoquer des LCM et des métastases (Ronet et al. 
2011; Jara et al. 2019). 

Dans l’Ancien Monde, la LCM fait suite à l’extension des lésions primaires, tandis que 
dans le Nouveau Monde, la LCM résulte de la dissémination lymphatique du parasite à 
partir de la lésion primaire (LC) vers les sites secondaires (LCM) (Reithinger et al. 2007; 
Bastien & Lachaud 2016). Cette forme se caractérise par l’atteinte des muqueuses et des 
cartilages de la voie oro-nasopharyngée pouvant entrainer la perforation du palais. Cela 
provoque une communication entre les fosses nasales et la cavité buccale, pouvant 
s’étendre au larynx, ce qui altère la parole, la respiration et la déglutition. Ces 
dégradations peuvent conduire à une détresse respiratoire aigüe ou à une surinfection 
broncho-pulmonaire provoquant la mort (Bañuls et al. 2011; Gramiccia & Gradoni 2005; 
Maxfield & Crane 2020). 

La détection de parasites dans les muqueuses saines de patients atteints de LC montre 
que la présence même du parasite et sa dissémination ne constituent pas des facteurs de 
risque obligatoires dans l’évolution de la maladie vers une LCM. Le type de réponse 
immunitaire de l’hôte jouerait donc un rôle primordial dans l’évolution de cette forme 
clinique (Figueroa et al. 2009).  

Le traitement de la LCM est impératif pour permettre la résorption de la lésion. 
Cependant, cette forme a la particularité d’être résistante aux antimoniés et d’entrainer 
des rechutes fréquentes. Une association des antimoniés à la pentoxyphylline, un 
inhibiteur du TNF-α, permettrait de pallier ces résistances (Ronet et al. 2011). 

La région du monde la plus touchée par cette forme est le nord du Brésil (Cantanhêde et 
al. 2015). La LCM est principalement causée par L. braziliensis, qui est responsable des 
complications les plus sérieuses. Plus rarement, elle peut être provoquée par 
L. guyanensis, L. panamensis, L. amazonensis, L. major, L. tropica ou L. infantum 

(Reithinger et al. 2007; Bañuls et al. 2011).  

 

1.7.  Les traitements 

 

Les traitements actuellement disponibles contre la leishmaniose sont basés sur les 
médicaments. Des vaccins anti-Leishmania destinés aux chiens sont disponibles dans le 
cadre de la prévention de la maladie. Mais aucun vaccin humain n’a, à ce jour, montré 
d’efficacité satisfaisante (Ghorbani & Farhoudi 2017; Moafi et al. 2019). Quant à la lutte 
anti-vectorielle, elle reste difficile en raison de l’écologie du vecteur et de ses types 
d’habitats particuliers.   

Le choix des thérapies repose sur l’espèce de Leishmania impliquée, la forme de la 
maladie, la zone géographique et les recommandations locales (Buffet et al. 2011; Blum 
et al. 2014; Aronson et al. 2016). Les médicaments administrés, tels que les antimoniés, 
l’amphotéricine B, le fluconazole, la miltéfosine, la paromomycine ou encore la 
pentamidine, présentent une toxicité avérée et peuvent entrainer des effets secondaires 
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parfois graves. De plus, ces traitements ne permettent pas toujours l’éradication totale 
des parasites chez les patients. 

Les antimoniés ont longtemps constitué le traitement de première intention, mais 
l’apparition de cas de résistance ont conduit à l’utilisation de traitements alternatifs tels 
que l’amphotéricine B ou la miltéfosine. Toutefois, au bout d’une dizaine d’année 
d’utilisation de la miltéfosine, des cas de résistance ont commencé à émerger en Inde 
(Sundar et al. 2012). De plus, la mutation d’un transporteur de la miltéfosine chez les 
Leishmania pourrait également être impliquée dans la résistance à l’amphotéricine B, 
conduisant à une résistance croisée. En effet, la chimiorésistance est généralement la 
conséquence de mutations qui surviennent lorsque le parasite se retrouve sous pression 
médicamenteuse. Ces mutations peuvent toucher des gènes codant pour des 
transporteurs membranaires impliqués dans l’accumulation des composés 
médicamenteux. Ces mutations conduisent à une diminution de l’influx de ces composés, 
comme cela est observé pour l’aquaporine 1 (AQP1), avec une diminution de l’entrée de 
la forme trivalente des antimoniés dans le parasite, ou encore le transporteur P-type 
ATPase, avec une diminution de l’absorption de la miltéfosine ou de l’amphotéricine B 
(Ponte-Sucre et al. 2017). 

On constate également une surexpression des transporteurs ATP-binding cassette 
(ABC), qui permettent l’efflux des composés médicamenteux, augmentant ainsi la 
résistance aux traitements. Parmi ceux-ci, on compte le transporteur MRPA qui permet 
l’efflux des antimoniés, le transporteur Pentamidine Resistance Protein 1 (PRP1) qui 
permet l’efflux de la pentamidine (ABCC7), ou encore le transporteur ABCB4 qui confère 
une résistance à la miltéfosine. La régulation de l’expression de ces transporteurs passe 
par les mécanismes d’aneuploïdie des parasites, permettant un dosage génique (Ponte-
Sucre et al. 2017). 

La durée de demi-vie des médicaments pourrait également jouer un rôle dans leur 
efficacité. Par exemple, la durée de demi-vie de l’antimoniate de meglumine est de 20h, 
contre 7 à 30 jours pour la miltéfosine. Cela peut entrainer une faible exposition des 
parasites intracellulaires au médicament, ce qui entraine une persistance plus fréquente 
des parasites (Martínez-Valencia et al. 2017). 

 

1.7.1. L’amphotéricine B 

 

L’amphotéricine B est un antifongique utilisé dans le traitement des mycoses 
systémiques. Elle est également utilisée dans le traitement des leishmanioses graves 
(viscérales et muqueuses) ou dans les cas de résistance aux antimoniés. Elle est 
administrée par voie intraveineuse (Buffet et al. 2011; Blum et al. 2014; Bastien & 
Lachaud 2016; Aronson et al. 2016).  

Cet antifongique provoque des modifications de perméabilité de la membrane cellulaire 
du parasite en se liant spécifiquement aux ergostérols28, créant un canal 

                                                
28 Stérol qui constitue un composant essentiel de la membrane des parasites. 
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transmembranaire qui conduit à la fuite des composants intracellulaires et par 
conséquent à la mort de la cellule (Bastien & Lachaud 2016). 

L’amphotéricine B augmente la réponse de type Th1, stimulant la production des 
macrophages et leurs capacités phagocytaires. En revanche, elle diminue la production 
d’IL-10 (Saha et al. 2011). 

Les effets secondaires, parfois lourds mais exceptionnels, observés au cours de ce 
traitement peuvent être un choc anaphylactique, un collapsus cardiovasculaire, voire un 
arrêt cardiaque. De plus, des cas de néphrotoxicicité et de thrombopénie ont également 
été observés (Drugbank Amphotericin B n.d.; Bastien & Lachaud 2016). Néanmoins, une 
forme liposomale (Ambisome ®) moins toxique est disponible (Hay 1994). 

 

1.7.2. L’azithromycine 

 

L’azithromycine, qui est administrée par voie orale, est utilisée dans le traitement des 
infections bactériennes, fongiques … (Drugbank Azithromycin n.d.). Son mode d’action 
reste peu connu chez les Leishmania, mais ce composé inhibe la synthèse des protéines 
chez Toxoplasma gondii  (Blais et al. 1993).  

Bien que l’azithromycine soit considérée comme un médicament sûr avec une bonne 
tolérance chez l’adulte et l’enfant, des cas d’œdèmes de Quincke29 et de jaunisse ont été 
reportés chez moins de 1% des patients (Das 2011). 

Son rendement reste variable dans le traitement des leishmanioses dues à 
L. braziliensis, allant d’une bonne efficacité au Brésil, avec 85% de guérison (Prata et al. 
2003), à une efficacité moyenne (45,5% de guérison) en Argentine (Krolewiecki et al. 
2007). L’efficacité de ce traitement semble insuffisant dans les infections dues à 
L. guyanensis (7,3% de guérison) au Brésil (Teixeira et al. 2007).  

 

1.7.3. Le fluconazole  

 

Ce traitement antifongique est administré par voie orale. Il inhibe la voie de synthèse 
des ergostérols (Drugbank Fluconazole n.d.). 

Ce médicament peut provoquer des atteintes hépatiques sévères (Collazos et al. 1995). 

Le fluconazole présente dans certaines études une bonne efficacité dans les 
leishmanioses dues à L. major (Alrajhi et al. 2002; Emad et al. 2011) et L. braziliensis 
(Sousa et al. 2011). En revanche la guérison des patients infectés par L. guyanensis n’est 
pas satisfaisante (Francesconi et al. 2018). 

 

                                                
29 Symptôme grave d’allergie. 
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1.7.4. L’antimoniate de meglumine (Glucantime ®) 

 

Parmi les antimoniés pentavalents utilisés, on compte l’antimoniate de N-
méthylglucamine (Glucantime®) et le stibogluconate de sodium (Pentostam®), qui se 
différencient par leur teneur en antimoine (85 mg d’antimoine pentavalent (SbV)/ml pour 
le premier et 100 mg SbV/ml pour le second). 

L’antimoine nécessite d’être concentré dans les macrophages pour être efficace. Il agit 
par inhibition de la synthèse de l’adénosine triphosphate (ATP), des acides gras et de 
l’oxydation glycolytique (Bastien & Lachaud 2016). 

Les antimoniés activent la voie de mort cellulaire dans de nombreuses espèces de 
Leishmania, par génération de stress oxydatif, sous la forme de peroxyde d’hydrogène et 
d’oxyde nitrique (Hartley et al. 2012). Ils augmentent aussi la capacité de phagocytose 
des neutrophiles et la production d’ions superoxides (Saha et al. 2011).  

L’administration du Glucantime® s’effectue par injection intramusculaire ou, plus 
rarement, par injection intraveineuse.  

Ce médicament, qui est largement utilisé dans le traitement de première intention de la 
leishmaniose, a l’avantage d’être facilement disponible et peu onéreux. Cependant son 
efficacité reste variable et des cas de résistance ont été rapportés depuis les années 1980, 
à Bihar en Inde, où plus de 60% des leishmanioses viscérales dues à L. donovani, espèce 
dont le réservoir est l’homme, ne répondent plus au traitement (WHO 2010).  

De plus, cet antiparasitaire peut occasionner des myalgies, pancréatites, arythmies 
cardiaques et des hépatites (WHO 2010; Saha et al. 2011; Bastien & Lachaud 2016). 

 

1.7.5. La miltéfosine  

 

Initialement utilisée comme traitement oral anticancéreux, la miltéfosine a vu son usage 
s’élargir au traitement de la leishmaniose de par son efficacité contre cette maladie. 

La miltéfosine est un inhibiteur de la voie de biosynthèse des stérols et des 
phospholipides. Elle agirait donc dans le processus de synthèse de la membrane des 
parasites (Drugbank Fluconazole n.d.; WHO 2010). 

Elle permet également l’activation des macrophages et des cellules T, augmentant la 
réponse de type Th1 (Saha et al. 2011). 

Ce composé potentiellement embryotoxique et tératogène est proscrit chez la femme 
enceinte. Il peut également provoquer des effets secondaires lourds pouvant, dans de 
rares cas, aller jusqu’à l’insuffisance rénale (WHO 2010).  

Son efficacité est satisfaisante dans les infections dues à L. panamensis en Colombie, 
avec un taux de guérison de 91%. La miltéfosine présente également des résultats 
intéressants dans le traitement des LC dues à L. guyanensis à Manaus, au Brésil, avec 
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71,4% de guérison (Chrusciak-Talhari et al. 2011). En revanche, le taux de guérison dans 
les cas d’infections dues à L. braziliensis atteignent 53% au Guatemala (Soto et al. 2004). 
Ce traitement est disponible en autorisation temporaire d’utilisation en France, chez les 
patients n’ayant pas guéri sous pentamidine ou sels d’antimoine. 

 

1.7.6. La paromomycine 

 

Cet antibactérien qui s’est révélé efficace contre la LV, semble inhiber la voie de 
synthèse des protéines en agissant sur les ribosomes du parasite, sans perturber les 
ribosomes de l’hôte mammifère (Drugbank Paromomycin n.d.; Fernandez et al. 2011). 
Cependant, une ototoxicité30 du fœtus a été reportée pour ce médicament (WHO 2010).  

Le traitement peut être administré sous forme de pommade dans les cas de LC. Son 
efficacité varie selon l’espèce impliquée, pouvant aller de 16,6% de guérison dans les 
infections dues à L. major et L. tropica en Iran (Faghihi & Tavakoli-kia, 2003) à 74,2% 
dans les infections dues à L. major en Israël (El-On et al. 1992).  

 

1.7.7. La pentamidine 

 

L’isethionate de pentamidine perturbe le métabolisme nucléaire des parasites 
conduisant à l’inhibition de la synthèse de l’ADN, de l’ARN, des phospholipides et des 
protéines (Bastien & Lachaud 2016). 

Ce traitement est administré par voie intramusculaire ou intraveineuse. Il peut 
provoquer des effets secondaires lourds tels que le diabète sucré, l’hypoglycémie sévère, 
la myocardite31 et une toxicité rénale (Drugbank Pentamidine n.d.; WHO 2010). 

La pentamidine présente un taux de guérison de 90% dans les cas de LC au Suriname où 
il est utilisé en première intention (Lai A Fat et al. 2002). En Guyane, ce traitement est 
également utilisé en première intention dans le traitement des LC, sauf dans les cas dus 
à L. braziliensis où un recourt aux antimoniés est nécessaire (Buffet et al. 2011) 

 

 

 

 

 

                                                
30 Toxicité relative à l’appareil auditif. 
31 Inflammation des muscles cardiaques. 
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1.8. La leishmaniose en Guyane 

 

1.8.1. Epidémiologie des Leishmania 

 

La première description d’un cas de leishmaniose en Guyane remonte à 1943. Depuis, les 
cas reportés au fil des années ont permis d’établir une incidence de 2,3‰ entre 1979 et 
1986. Quelques décennies plus tard, on observe une chute de cette incidence atteignant 
les 0,56‰ entre 2006 et 2013, ce qui pourrait être expliqué par une forte croissance 
démographique d’un côté et une stabilité des cas de leishmaniose de l’autre (Dedet et al. 
1989; Simon et al. 2017). 

Les espèces retrouvées en Guyane appartiennent majoritairement au sous-genre 
Viannia, dont l’espèce la plus fréquente est L. guyanensis (86%) (Simon et al. 2017). Une 
recrudescence de cas d’infections dues à L. braziliensis a été observée ces dernières 
années. On rapporte également des cas sporadiques dus à L. amazonensis, L. naiffi et 
L. lainsoni (Simon et al. 2017). 

La forme clinique la plus fréquente en Guyane est la LCL (95% de cas). Elle est nommée 
de différentes manières par les populations locales. Les Amérindiens nomment cette 
maladie « kalasapau » chez les Wayampi et « yatuwe » chez les Palikur. Les 
Bushinengues la nomment « tatajasa » chez les Saramaka et « buchijasi » chez les Bonis 
et Djuka. Les créoles la nomment « pian bois » (Dedet et al. 1989). 

Le type de lésion cutané le plus fréquent est une ulcération recouverte d’une croûte, 
parfois entourée de petites papules. Plus rarement les lésions cutanées ne s’ulcèrent pas, 
elles ont alors un aspect de papule, nodule ou plaque, parfois kératosique32. Des 
lymphangites sous-cutanées peuvent se manifester sous la forme de petits nodules sous-
cutanés dans la zone de drainage lymphatique de la lésion (Dedet 1990). Une 
adénopathie locorégionale est fréquemment associée aux lésions cutanées. Les autres 
formes cliniques rencontrées en Guyane sont la LD (4,5%), la LCM (0,5%) et la LCD 
(0,01%).  

 

1.8.2. La transmission de la maladie 

 

La transmission de la leishmaniose est corrélée aux précipitations saisonnières. En effet, 
des pics de transmission sont observés en fin de saison sèche-début de saison des pluies 
(octobre-décembre) et à l’inverse, de faibles transmissions sont observées en saison des 
pluies.  

Les transmissions sont également corrélées aux phénomènes El Niño, responsable d’un 
climat plus chaud et sec, et La Niña, responsable d’un climat plus froid et humide, avec 
respectivement des augmentations ou des diminutions de cas (Roger et al. 2013). Ces 

                                                
32 Épaississement de la couche cornée de l’épiderme (couche la plus externe). 
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phénomènes météorologiques ont un impact sur le comportement des phlébotomes qui 
sont sensibles aux pluies et par conséquent sur les cycles de transmission du parasite. 

Les activités professionnelles et ludiques en forêt constituent les principaux facteurs de 
risque d’infection avec respectivement 84,2% et 15,8% des cas de leishmaniose. Les 
militaires, orpailleurs et agriculteurs font partie des individus les plus exposés à la 
maladie (Dedet et al. 1989; Loiseau et al. 2019).  

Les parties du corps non couvertes sont les zones les plus touchées, comme les jambes 
dans 20,7% des cas et les avants bras dans 19,8% des cas (Dedet et al. 1989). 

La proximité des habitations avec la forêt est également un facteur de risque, puisque 
les phlébotomes s’aventurent dans les habitats proches la nuit (Dedet et al. 1989). 

La plupart des infections sont primaires (86,6% des cas), mais des cas de récurrence 
peuvent survenir dans 6,8% des cas, 2 mois à 3 ans après la cicatrisation. Il s’agit de 
lésions traitées pour lesquelles la totalité des parasites n’ayant pas disparue, 
resurgissent au même point d’infection primaire, provoquant une nouvelle infection. Ces 
résurgences peuvent également se manifester à un point différent du site initial, dans 
5,9% des cas (Dedet et al. 1989).   

 

1.8.3. Les vecteurs  

 

En Guyane, 74 espèces de phlébotomes ont été recensées, dont 71 du genre Lutzomyia.  
Lu. umbratilis est l’espèce majoritairement impliquée dans la transmission de la 
leishmaniose, notamment de L. guyanensis (Dedet 1990). Le vecteur de L. braziliensis 
n’est pas identifié avec certitude, mais Lu. wellcomei et Lu. intermedia sont des vecteurs 
suspectés (Tableau 2). 

 

Tableau 2 : Les vecteurs et hôtes animaux de la leishmaniose en Guyane (WHO 2010) 

 

ZCL : Zoonotic Cutaneous Leishmaniasis (leishmaniose cutanée zoonotique),  
MCL : Muco-Cutaneous Leishmaniasis (leishmaniose muco-cutanée) 
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Lu. umbratilis est une espèce de phlébotome arboricole particulièrement abondante dans 
la canopée et dans les troncs d’arbres creux et larges des forêts primaires. Bien que 
rarement retrouvés au niveau du sol, ces phlébotomes y sont exceptionnellement 
abondants sur une courte période qui se situe entre la fin de la saison sèche et le début 
de la saison des pluies, d’octobre à décembre, moment où les précipitations sont faibles 
(Pajot et al. 1982; Dedet 1990; Lainson et al. 1994).  

Les femelles ne sont généralement pas agressives en journée, sauf en cas d’intrusion 
dans leur habitat, puisqu’elles sont plutôt actives au crépuscule (au niveau de la 
canopée) ou après le crépuscule (au niveau du sol et dans les différents niveaux des 
arbres). L’abattage des arbres, qui perturbe leur habitat, conduit à l’agression des 
hommes par les phlébotomes (Pajot et al. 1982; Dedet 1990; Lainson et al. 1994).  

C’est au cours de la période sèche et au début de la saison des pluies que le taux 
d’infection des femelles est le plus élevé. Ce taux est particulièrement élevé chez les 
phlébotome de la canopée (21,6%, avec un taux 3,9 piqûres/humain/heure) 
comparativement à ceux présents au niveau du sol (15%, avec un taux de 1,3 
piqûres/humain/heure) (Pajot et al. 1982). 

Lu. flaviscutellata est le vecteur de L. amazonensis, espèce parasitaire à l’origine des 
LCD. Ce vecteur a une faible anthropophilie et une activité plutôt nocturne, ce qui 
pourrait expliquer les rares cas de LCD observés (Weill et al. 2000).  

 

1.8.4. Les réservoirs 

 

Les réservoirs primaires de L. guyanensis sont le paresseux à deux doigts (Choloepus 

didactylus) et le fourmilier (Tamandua tetradactyla) (Figure 19). En effet, les paresseux 
représentent une grande partie des mammifères de la canopée et ces animaux 
sédentaires et lents constituent une proie idéale pour les phlébotomes (Dedet et al. 1989; 
Dedet 1990; Lainson et al. 1994).   

 

Figure 19 : Réservoirs primaires de la leishmaniose en Guyane (Choloepus didactylus à gauche et 

Tamandua tetradactyla à droite) – source : Wikipedia (Buffalo Zoo - Sinara Conessa) 

  

Le marsupial (Didelphis marsupialis) et les rongeurs du genre Proechimys constituent 
des réservoirs secondaires (Figure 20) (Lainson et al. 1994). 
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Figure 20 : Réservoirs secondaires de la leishmaniose en Guyane (Didelphis marsupialis à gauche 

et rongeur du genre Proechimys à droite) – source wikipedia (Alex Popovkin - Guilherme Garbino, 

Brazil) 

 

1.8.5. Diagnostic et traitements 

 

En Guyane, le diagnostic est suspecté cliniquement, néanmoins compte tenu des 
diagnostics différentiels possibles (notamment l’ecthyma streptococcique33, l’ulcère de 
Buruli34, les ulcères d’origine vasculaire35, le carcinome spinocellulaire et certaines 
mycoses pour ne citer que les plus fréquents), celui-ci doit être confirmé par des examens 
microbiologiques. Les prélèvements microbiologiques sont effectués par les personnels 
médicaux des hôpitaux de Cayenne (dont les centres de santé (CDS)), Kourou, Saint-
Laurent du Maroni et par les biologistes de certains des laboratoires de biologie 
(laboratoires privés, Institut Pasteur de Guyane).  

L’examen microbiologique consiste au grattage de la plaie afin d’en prélever le 
granulome dermique où siègent les parasites extracellulaires ou contenus dans les 
macrophages. Le prélèvement est étalé sur une lame, puis coloré au May-Grünwald-
Giemsa. La lame est ensuite observée au microscope pour mettre en évidence la présence 
des parasites (Simon et al. 2010). Cet examen permet de déceler 2/3 des cas positifs, 
confirmant ainsi le diagnostic de leishmaniose cutanée, les 1/3 restants ressortant 
cependant négatifs. Par ailleurs, cet examen ne permet pas de préciser l’espèce de 
Leishmania incriminée. 

En parallèle, une biopsie cutanée de 4 mm de diamètre est prélevée sur le bord interne 
de la lésion, dans des conditions stériles et sous anesthésie locale (lidocaïne). La biopsie 
est mise en culture dans du milieu RPMI 1640 (Sigma, St. Louis, MO) additionné de 20% 
de sérum de veau fœtal, 1% d'acides aminés non essentiels et 50 UI / ml de pénicilline-
streptomycine, puis incubé à 24 °C. La culture est maintenue jusqu’à ce que les parasites 
soient visibles au microscope, dans un délais maximum de 4 semaines (Simon et al. 
2010). La culture, ne permettant pas non plus de préciser l’espèce de Leishmania en 

                                                
33 Infection cutanée provoquée par des streptocoques, qui se caractérise par des petits ulcères, 
conduisant à des démangeaisons légèrement douloureuses. 
34 Infection cutanée due à la bactérie Mycobacterium ulcerans, provoquant généralement des 
nodules. 
35 Ulcères veineux ou artériels dus à des problèmes vasculaires, se caractérisant par une plaie au 
niveau d’un membre (par exemple la jambe) qui ne cicatrise plus depuis plus d’un mois. 
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cause, une réaction de polymérisation en chaîne, suivi d’un polymorphisme de longueur 
des fragments de restriction (Polymerase Chain Reaction - Restriction Fragment Length 
Polymorphism, PCR-RFLP) est ensuite effectuée à partir des parasites contenus dans le 
milieu de culture, afin de déterminer l’espèce de Leishmania incriminée (Simon et al. 
2010). L’espèce peut également être déterminée par spectrophotométrie (Malditoff). En 
l’absence de croissance du parasite dans le milieu de culture, qui peut être due à des 
parasites morts suite aux conditions de transport des échantillons, la recherche d’ADN 
de Leishmania est entreprise à partir de la biopsie récupérée dans le milieu de culture, 
puis une RFLP est effectuée afin de déterminer l’espèce correspondante.  

Lorsqu’une infection due à L. guyanensis, L. naiffi, L. amazonensis, ou L. lainsoni est 
confirmée, le traitement administré en première intention est la pentamidine. Dans le 
cas d’une infection due à L. braziliensis ou dans le cas d’un échec de traitement à la 
pentamidine, un traitement au Glucantime® est effectué. En effet, en Guyane Française, 
l’espèce L. guyanensis est moins sensible aux antimoniés que L. braziliensis et 
L. braziliensis présente une faible sensibilité à la pentamidine (Buffet et al. 2011). 
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2. Les virus de parasites : acteurs potentiels des interactions 

hôtes-parasites 
 

De nombreux facteurs sont impliqués dans la pathogénèse de la leishmaniose, tels que 
les facteurs génétiques de l’hôte liés à la réponse immunitaire. Ceux-ci se caractérisent 
par des mutations au niveau des gènes impliqués dans la réponse immunitaire, tels que 
l’IFN-γ, le TNF-α, les interleukines 2, 4, 6, 10, le complexe majeur d’histocompatibilité 
(CMH)… Ces mutations conduisent à une modification de la régulation de ces gènes qui 
sont sur- ou sous-régulés. Il en découle une modification de la réponse immunitaire qui 
oriente différemment la clinique du patient. 

On compte également les facteurs liés au parasite, qui, selon l’espèce impliquée, induira 
une forme pathologique spécifique (Sakthianandeswaren et al. 2009; Sardinha et al. 
2011). 

Des facteurs exogènes, tels que les virus contenus dans les parasites, peuvent également 
être impliqués dans la pathogenèse. En effet, ces entités virales peuvent modifier la 
virulence des parasites et conduire à une hypervirulence comme chez Trichomonas 

vaginalis et Cryptosporidium parvum. Dans d’autres cas, le virus ne semble avoir aucun 
impact sur la pathogenèse, tels que les virus abrités par Entamoeba histolytica ou 
Giardia lamblia. Pour d’autres virus, l’effet sur l’hôte n’a pas encore été déterminé, 
comme chez Trypanosoma cruzi et Plasmodium vivax (annexe 3). 

 

2.1.  Le Virus de Trichomonas vaginalis 

 

Le Trichomonas vaginalis virus (TVV), un virus à ARN double brin de la famille des 
Totiviridae, est retrouvé dans 18,7 à 100% des isolats de Trichomonas vaginalis d’origine 
humaine (Weber 2003; Fraga et al. 2012; El-Gayar et al. 2016; Khanaliha et al. 2017; 
Masha et al. 2017; Rivera et al. 2017; Graves et al. 2019). Ce virus semble être associé 
aux manifestations cliniques de la maladie, telles que des écoulements vaginaux, une 
dysurie36 et un érythème vaginal (Wendel et al., 2002; Fraga et al., 2007, 2011, 2012b; 
El-Gayar et al., 2016; Jehee et al., 2017). Quatre génotypes du TVV ont été décrits 
(Khoshnan & Alderete, 1993; Goodman et al., 2011b; Malla et al., 2011), dont 2 (TVV 1 et 
2) seraient liés à la sévérité de ces symptômes (Fraga et al. 2012b).  

Le TVV ne semble pas engendrer d’effets cytopathiques chez sa cellule hôte. En 
revanche, il semble engendrer des variations dans la sensibilité in vitro du parasite au 
métronidazole (Wang & Wang, 1985; Snipes et al., 2000; Fraga et al., 2005, 2007, 2011; 
Malla et al., 2011; Conrad et al., 2012; da Luz Becker et al., 2015; Graves et al., 2019).   

Le TVV semble avoir un impact sur l’expression d’une glycoprotéine parasitaire de 270 
kDa fortement immunogène, la protéine de surface P270 (Khoshnan & Alderete, 1994). 
La présence du virus entraine une sur-régulation de la synthèse de cette protéine, ce qui 

                                                
36 Difficulté à uriner 
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entrave l’infection des cellules de l’hôte par le parasite. De plus, l’expression 
membranaire de cet immunogène expose le parasite au système immunitaire de l’hôte, ce 
qui induit la lyse des T. vaginalis (Petrin et al. 1998)(Khoshnan & Alderete, 1994).  

La présence du virus entraine également l’expression différentielle qualitative et 
quantitative de protéases à cystéine, des facteurs de virulence parasitaires qui 
contribuent à la survie des T. vaginalis. Ainsi, le TVV joue un rôle dans l’intensification 
de la virulence du parasite à travers ces protéases à cystéine (Provenzano et al. 1997). 

Le TVV semble être reconnu par le système immunitaire de l’hôte humain et induire une 
sur-régulation de la réponse pro-inflammatoire. En effet, dans un modèle de culture in 

vitro d’épithélium humain, la mise en contact du parasite infecté avec des cellules 
endocervicales humaines induit la synthèse d’IFN-β, de Nuclear Factor-kappa B (NF-КB) 
et d’IL-8, témoins d’une infection virale. Cela déclenche également une réaction 
inflammatoire dépendant du Toll-Like Receptor 3/ TIR-domain-containing adapter-
inducing interferon-β (TLR-3/TRIF), un récepteur intra- et extra- cellulaire, spécifique 
des ARN db viraux (Fichorova et al. 2012).  

Par ailleurs, cette réponse inflammatoire semble être amplifiée en présence de 
métronidazole. Cette intensification pourrait être la conséquence de l’action du 
médicament qui provoque la mort des parasites et par conséquent leur lyse. Le grand 
nombre de virus ainsi libérés activerait de nombreux récepteurs spécifiques des virus 
(Fichorova et al. 2012). 

L’exacerbation de l’inflammation due à la présence du TVV pourrait outrepasser les 
effets bénéfiques de la réponse immunitaire. Cela pourrait également favoriser la 
pathogenèse du VIH, due à la production de certains médiateurs inflammatoires qui 
favorisent l’infection et la multiplication de ce virus dans les cellules de l’hôte 
(McClelland et al. 2007; Fichorova et al. 2012). 

 

2.2.  Le virus de Cryptosporidium parvum 

 

Le Cryptosporidium parvum virus 1 (CSpV-1) est un virus à ARN db bisegmenté 
appartenant à la famille des Partitiviridae et au genre Cryspovirus (Nibert et al. 2009) 
Khramtsov et al., 2000, 1997; Khramtsov & Upton, 2000, 1998).  

Ce virus ne semble pas être impliqué dans le développement des symptômes de la 
maladie (diarrhées, vomissements, toux et fièvre) (Jenkins et al., 2008; Sharma et al., 
2016). En revanche, une association entre une forte charge virale dans C. parvum et une 
forte production d’oocystes a été observée dans deux isolats bovins issus de régions 
géographiques différentes. Cela pourrait indiquer un rôle du virus dans la fécondité du 
parasite, donc dans sa capacité à se propager et par conséquent dans sa virulence 
(Jenkins et al. 2008).  
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2.3.  Autres virus de parasites 

 

La présence de virus dans d’autres parasites a également été mise en évidence, très 
récemment pour certains, mais leur rôle dans la pathologie n’a pas encore été décrite. 

Cela est le cas du virus de P. vivax, un virus bisegmenté de la famille des Narnaviridae, 
nommé Matryoshka37 RNA virus 1 (MaRNAV-1) – en analogie aux poupées Russes 
puisqu’un virus infecte un parasite, qui infecte un animal – (Charon et al. 2019). Ou 
encore le virus de Trypanosoma cruzi, qui pourrait abriter des virus appartenant à la 
famille des Totiviridae, mais également des Flaviviridae (Fernández-Presas et al. 2017). 

Le Giardia lamblia virus (GLV) (Wang et al. 1993), de la famille des Totiviridae et le 
virus d’Entamoeba histolytica, un virus à ADN (Deutsch & Zaman 1959; Miller & 
Schwartzwelter 1960) ne semblent pas être impliqués dans les pathologies dues à ces 
parasitoses.  

 

Les virus de parasites pourraient jouer un rôle dans la virulence des parasites, comme 
cela semble être le cas du Leishmania RNA virus (LRV). En effet, ce virus – de la famille 
des Totiviridae – hébergé par les Leishmania, engendre une exacerbation de la maladie 
chez la souris (Ives et al. 2011). La présence de ce virus dans les Leishmania infectant 
les patients pourrait également engendrer ce type de manifestation clinique, ce qui en 
fait un virus d’une importance particulière.  

  

                                                
37 Signifie poupées russes. 
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3. Le Leishmania RNA virus (LRV) 

 

La première observation de VLP dans les Trypanosomatidae a été rapportée par 
Molyneux en 1974 (Figure 21), dans un isolat de Leishmania hertigi issu d’un porc-épic 
(Coendou rothschildi) (Molyneux 1974). 

 

 

Figure 21 : Micrographie de Leishmania montrant la présence de LRV (V = virus like-particles) 

(x22 000) (Molyneux, 1974) 

 

Puis, c’est en 1988 que le Leishmania RNA Virus (LRV), initialement nommé LR1, a été 
mis en évidence dans un isolat de L. guyanensis (LRV1 LgyCUMC1-1A) provenant d’un 
patient infecté au Suriname (Tarr et al. 1988). Ce virus de la famille des Totiviridae 
appartient au genre Leishmaniavirus (Adams et al. 2014).  

Depuis, le virus a été recensé dans plusieurs isolats de Leishmania du Nouveau Monde 
(annexe 2). Chaque isolat de LRV mis en évidence a été identifié comme étant un sous-
type unique ( 

Tableau 3), allant du sous-type 1 (LRV1-1) au sous-type 12 (LRV1-12), selon l’ordre de 
découverte. Le LRV a également été mis en évidence dans l’Ancien Monde (annexe 2), 
dans les espèces L. major, L. infantum, L. aethiopica, ce qui a conduit à la création d’un 
nouveau type, le LRV2 (Widmer & Dooley, 1995; Zangger et al., 2014; Hajjaran et al., 
2016). L’attribution d’un nouveau sous-type à chaque isolat de LRV identifié a conduit le 
comité international de taxonomie des virus (International Committee on Taxonomy of 
Viruses (ICTV)) à réorganiser la nomenclature des LRV. Ainsi, depuis 2014, les 11 
espèces de LRV allant du sous-type LRV1-2 à LRV1-12 ont été supprimées. L’espèce 
nommée LRV1-1 a été remplacée par LRV1 et l’espèce LRV2-1 par LRV2 (Adams et al. 
2014). 

Le LRV a également été mis en évidence – occasionnellement – dans un autre 
Trypanosomatidae, le Blechomonas, un parasite flagellé des puces (ordre des 
Syphonaptera) (Grybchuk et al. 2018c). 
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Ce virus est transmis à la descendance par ségrégation aléatoire, au cours de la division 
des parasites. Une potentielle transmission horizontale pourrait avoir lieu par 
l’intermédiaire des exosomes parasitaires, dont plus de 30% renferment le LRV (Atayde 
et al. 2019).  

 

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des anciennes et nouvelles nomenclatures de Leishmaniavirus 

identifiés entre 1992 et 1995 

Espèce souche Sous-
type  

Ancien 
nom 

Pays de 
provenance 
de la souche 

Nom actuel Références 

L. guyanensis CUMC1-
1A 

LRV1-1 LR1 Surinam LRV1 
LgyCUMC1-
1A 

(Guilbride et al. 
1992) 

L. braziliensis CUMC3 LRV1-2 LR2 Pérou  (Guilbride et al. 
1992) 

L. braziliensis M2904 LRV1-3 LBV Brésil 
(Bassin 
Amazonien) 

 (Guilbride et al. 
1992) 

L. guyanensis M4147 LRV1-4  Brésil 
(Bassin 
Amazonien) 

LRV1 
LgyM4147 

(Guilbride et al. 
1992) 

L. guyanensis M1142 LRV1-5  Brésil  (Guilbride et al. 
1992) 

L. guyanensis M1176 LRV1-6  Brésil  (Guilbride et al. 
1992) 

L. guyanensis Bos12 LRV1-7  Brésil  (Guilbride et al. 
1992) 

L. guyanensis Bos16 LRV1-8  Brésil  (Guilbride et al. 
1992) 

L. guyanensis M6200 LRV1-9  Brésil 
(Bassin 
Amazonien) 

 (Guilbride et al. 
1992) 

Leishmania sp. LC76 LRV1-10  Pérou  (Guilbride et al. 
1992) 

Leishmania sp. LH77 LRV1-11  Pérou  (Guilbride et al. 
1992) 

Leishmania sp. I.C59 LRV1-12  Pérou  (Guilbride et al. 
1992) 

L. braziliensis FY LRV1-13  Bolivie  (Widmer & Dooley, 
1995) 

L. braziliensis NC LRV1-14  Bolivie  (Widmer & Dooley, 
1995) 

L. major ASKH LRV2-1  Union 
Soviétique 
(CL) 

LRV2-Lmj-
ASKH 

(Widmer & Dooley, 
1995) 

 

 

 

 



56 
 

 

3.1. Les LRV dans le monde 

 

3.1.1. La prévalence du LRV dans le monde 

 

Depuis la découverte du LRV dans les isolats de Leishmania et son potentiel rôle dans la 
physiopathologie de la leishmaniose, de nombreuses études ont été menées dans l’Ancien 
et le Nouveau Monde. 

La prévalence du LRV varie grandement d’une étude à l’autre au sein d’un même 
continent (Tableau 4). Ces différences peuvent être liées au type de prélèvement, à 
l’espèce de Leishmania étudiée, à la zone géographique et à la technique de détection 
employée. En effet, différentes techniques permettent de mettre en évidence la présence 
du LRV dans les Leishmania, telles que la Reverse Transcription PCR (RT-PCR), la 
quantitative Reverse Transcription PCR (qRT-PCR), le western blot, le southern blot, le 
northern blot, le dot blot et l’Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) (Zangger et 
al. 2013). Le dot blot est une technique très sensible qui permet de détecter les LRV dans 
moins de 100 parasites. Il permet également de détecter le virus à partir de 25 à 50 ng 
d’ARN total, aussi bien sous sa forme promastigote qu’amastigote. L’anticorps (nommé 
J2) employé dans cette technique a la particularité d’être spécifique aux ARN à structure 
double brin. La détection de la cible n’étant pas séquence-spécifique, la présence de 
mutations génétiques n’a aucun impact sur la détection du virus. D’autres anticorps 
peuvent être utilisés, tels que les anticorps de capside. Mais la variabilité des protéines 
de capside rend ces anticorps moins fiables que les anticorps J2 (Zangger et al. 2013). De 
plus, le dot blot permet de s’affranchir des risques de contaminations aéroportées, une 
contrainte rencontrée au cours de la technique de PCR. Les différences de prévalence 
peuvent être également liées au stade parasitaire étudié, comme l’a souligné Molyneux 
et al., indiquant que la quantité de VLP diminue lorsque le parasite se trouve sous la 
forme amastigote, comparativement à la forme promastigote (Molyneux 1974). Ainsi, une 
différence du taux de LRV peut être observée dans un même pays, notamment au Brésil 
où la prévalence oscille entre 0 (Macedo et al. 2016) et 70,3 % (Ito et al. 2015). 

Le LRV, particulièrement présent dans la région amazonienne, a été essentiellement mis 
en évidence dans les parasites du sous-genre Viannia, notamment chez L. guyanensis et 
L. braziliensis ( 

Tableau 3). Récemment, il a été mis en évidence dans d’autres espèces du Nouveau 
Monde, telles que L. lainsoni (Cantanhêde et al. 2015), L. shawi (Cantanhêde et al. 2018) 
et L. panamensis (Kariyawasam et al. 2019). Le LRV a également été identifié dans le 
sous-genre Leishmania, à savoir L. major (Widmer & Dooley, 1995), L. aethiopica 
(Zangger et al. 2014), L. amazonensis (Cantanhêde et al. 2015) et L. infantum (Hajjaran 
et al. 2016).  
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Tableau 4 : Prévalence des LRV dans le Nouveau et l'Ancien Monde (1996 à 2016) 

Année Lieu Espèces 
étudiées 

Forme maladie Matériel 
biologique 

Technique de détection Prévalence (nb 
pos./nb total et %) 

Espèce LRV+ Référence 

1996 Colombie  LG 
LB 
L. panamensis 

nd culture Northern blot (plusieurs 
régions du génome) et 
Western blot (protéines de 
capside) 

4/69 
5,8% 
(dont 4/27 (14,8%) 
dans le biome 
Amazonien) 

LB (Salinas et al. 1996) 

1996 Pérou nd LC culture RT-PCR et Northern blot 
région 5’ du LRV1-1 et 1-4 

2/11 
18% 

nd (Saiz et al. 1998) 

2003 Brésil (Minas 
Gerais) 

LB probable LC 
LM 
(lésions cicatrisées 
et en cours de 
cicatrisation) 

écouvillon RT-q-PCR 
Région 5’ (3ème tige-boucle) 

12/47 
25,5% 

LB (LC) (Ogg et al. 2003) 

2013 Brésil LB 
LG 

LC  
LM 
LCM  
LC récidivantes 
Cicatrices 

biopsies RT-PCR nichée  
 

2/48 
4,1% 
(dont 2/8 (25%) 
dans le biome 
Amazonien) 

LG (Pereira et al. 2013) 

2014 Afrique L. aethiopica LM 
LC 

culture Dot blot (anticorps J2) 5/11 
45% 

L. aethiopica 
(CL) 

(Zangger et al. 2014) 

2015 Brésil LG 
LB 

LC 
LM 
LD 
LCD 

brosses 
cervicales 

RT-PCR  
ORF1 

71/156 
45,5% (dans le 
biome Amazonien) 

LB et LG 
(CL + LM) 

(Cantanhêde et al. 
2015) 

2015 Brésil (Nord) LB 
LG 
LG+LB (mixte) 

LM brosses 
cervicales 

RT-PCR 
ORF1 

26/37 
70,3% (dans le 
biome Amazonien) 

LB 
LG 
LG+LB 
(mixte) 

(Ito et al. 2015) 

2007 à 
2015 

Iran L. tropica 

L. major 

L. infantum 

LC 
LV 

culture RT-PCR 
RdRp 

2/50 
4% 

L. infantum 
(VL) 
L. major (CL) 

(Hajjaran et al. 
2016) 

2016 Brésil (Pará, 
Bahia, Minas 
Gerais) 

LB LC 
LC atypiques*  

culture RT-PCR capside 0/40  (Macedo et al. 2016) 

LG = L. guyanensis, LB = L. braziliensis, nd = non-dit, LC = Leishmaniose cutanée, LM : Leishmaniose muqueuse, LD : Leishmaniose disséminée, LCD : Leishmaniose cutanée disséminée, RdRp : RNA polymerase RNA 
dependant, bleu : LRV issus du biome amazonien 

*Les LC atypiques se caractérisent par la formation de lupoïdes (lésions récidivantes généralement présentes sur le visage, les bras ou les jambes), de végétations ou de verrues 
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3.2. Le génome viral 

 

La plupart des virus de parasites appartiennent à la famille des Totiviridae. La levure, 
un micro-organisme particulièrement étudié, a également la particularité d’abriter un 
virus de la famille des Totiviridae, le virus de Saccharomyces cerevisiae (ScV). Ce virus 
lui confère un avantage sélectif dû à son phénotype « killer », grâce à une toxine qu’il 
libère et qui lui permet de tuer les levures environnantes. Le ScV a beaucoup été étudié 
et peut ainsi servir de base pour la compréhension des mécanismes de reproduction des 
autres virus de la même famille, notamment le LRV. 

Le Leishmaniavirus possède un génome ARN db d’environ 5,2 kb, délimité par une 
capside icosaédrique non enveloppée de 32 nm de diamètre (Tarr et al., 1988; Widmer et 
al., 1989). Ce virus est localisé exclusivement dans le cytoplasme des Leishmania, 
lesquelles peuvent renfermer entre 500 (Tarr et al. 1988) et 610 000 copies de ce génome 
viral par cellule (Ogg et al. 2003).  

Le LRV est un virus non infectieux qui se transmet majoritairement aux Leishmania de 
manière verticale, c'est-à-dire au moment de la division du parasite. De ce fait, l’infection 
in vitro des Leishmania par des LRV reste laborieuse et transitoire. En effet, Armstrong 
et al. ont constaté qu’un contact direct entre le virus LRV1-1, provenant de la souche de 
L. guyanensis CUMC1-1A, et la souche L. guyanensis M4147, porteuse du LRV 1-4, ne 
permettait pas le transfert du virus dans la cellule hôte M4147. En revanche, le transfert 
par électroporation du virus LRV 1-1 dans la souche M4147 conduit à la production 
d’ARN viraux de LRV1-1 au bout de 24h. Mais le maintien du virus cesse au-delà de 4 
jours, sa présence n’étant plus perceptible (Armstrong 1993). Le transfert du virus de 
L. guyanensis vers d’autres espèces de Leishmania dépourvues de virus a également été 
tenté par le biais des exosomes. Le virus a subsisté plus de deux semaines dans l’espèce 
L. panamensis, avec un niveau de LRV décroissant au cours du temps (Atayde et al. 
2019). 

L’élimination du LRV de sa cellule hôte semblerait être possible, comme l’affirme une 
équipe américaine. C’est au cours de travaux sur le clivage de la protéine de fusion que 
les auteurs se sont aperçus que l’hygromycine, un agent qui se fixe sur les ARN et qui 
inhibe la traduction, bloque la production des protéines de capside ou de la polymérase 
virale, inhibant ainsi la synthèse du virus (Ro et al. 1997a). L’utilisation d’une molécule, 
la 2C-methyladenosine triphosphate (2CMA), permettrait également l’élimination du 
virus en inhibant l’activité polymérase des virions (Robinson & Beverley 2018). 

En ce qui concerne le cycle chez le vecteur, le passage des Leishmania porteuses du LRV 
chez le phlébotome n’entraine pas la perte du virus (Tarr et al., 1988; Weeks et al., 
1992a; Zamora et al., 1995). 

Les grandes similarités que le LRV partage avec d’autres virus de la famille des 
Totiviridae, tel que le ScV (génome L-A) de la levure Saccharomyces cerevisiae, à savoir 
un génome ARN db non segmenté de taille similaire, une RdRp de séquence homologue, 
une localisation cytoplasmique, sa non infectiosité (Weeks et al., 1992a), pourraient 
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servir de base permettant de comprendre le fonctionnement potentiel du LRV, sachant 
que son cycle n’a pas été défini à ce jour. 

 

3.2.1.  Le LRV1 

 

Le LRV1-1 est le sous-type qui a été le plus étudié. Il est constitué de 3 ORF (Figure 22), 
l’ORF1 dont la fonction n’est pas clairement établie à ce jour, l’ORF2 qui correspond à la 
protéine de capside et l’ORF3 qui code pour la RdRp (Stuart et al. 1992). 

 

 

Figure 22 : Organisation du génome du LRV1-1 (International Committee on Taxonomy of Viruses 

(ICTV) 2011)  

 

L’ORF 1 correspond à une protéine prédictionnelle de 71 aa ne présentant aucune 
similarité avec les protéines connues. Elle ne semble pas non plus avoir d’homologie avec 
la protéine toxique codée par le ScV. Aucun décalage du cadre de lecture, pouvant 
supposer une protéine de fusion avec l’ORF2, n’a été décelé (Stuart et al. 1992). Cette 
région, particulièrement conservée, semble plutôt contenir des structures secondaires qui 
pourraient être impliquées dans la régulation et l’initiation de la traduction de l’ORF 2. 
En effet, l’ORF 1 constituerait un site de fixation des ribosomes, un Internal Ribosome 
Entry Site (IRES), pour la traduction des protéines virales qui sont coiffe-indépendante. 
L’ORF 1 aurait également un rôle dans la stabilisation des ARN viraux (Guilbride et al., 
1992; Stuart et al., 1992; Maga et al., 1995). 
 
L’ORF2 code pour une protéine de capside de 80 kDa (Zamora et al. 1995).  

L’ORF3, de par son chevauchement avec l’ORF2, produit une protéine de fusion de type 
gag-pol de 180 kDa (Zamora et al. 1995). Cette séquence chevauchante, qui implique 
71 nt, contient des structures secondaires en tige-boucle et des pseudo-nœuds 
responsables du décalage du cadre de lecture ribosomique en +1 (Stuart et al. 1992; 
Scheffter et al. 1994).  

De grandes structures en tige/boucle sont également présentes en 3’ ter du génome du 
LRV (Stuart et al. 1992). Ces structures, similaires à celles retrouvées en 3’ ter du 
génome du ScV, pourraient être impliquées dans le processus d’encapsidation de l’ARN 
sb (+). En effet, la protéine de fusion gag-pol du virus ScV possède un domaine de liaison 
à de l’ARN sb en C terminal, le Virus Binding Site (VBS). La fixation de l’ARN sb (+) 
viral à ce domaine déclenche ensuite l’assemblage des particules virales au niveau du 
domaine N terminal de cette même protéine de fusion. Cela conduit à l’encapsidation à la 
fois de l’ARN sb (+) et de la polymérase – fusionnée à une protéine de capside – et par 
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conséquent à la réplication du génome viral dans la particule virale (Fujimura et al. 
1990).  

Le LRV1-4 a également été décrit dans la littérature. Il a la particularité de posséder un 
ORF supplémentaire en 5’, nommé ORFx, en plus de la présence des 3 ORF 
habituellement décrits (Patterson 1993). L’ORFx code pour une protéine prédictionnelle 
de 60 aa, qui n’a pas été isolée à ce jour. Cet ORFx ne semble pas modifier la pathologie 
dans le modèle murin (Patterson 1993). Son rôle n’a pas été déterminé à ce jour.  

  

3.2.2. Le LRV2 

 

Les LRV2 sont des virus retrouvés dans les Leishmania de l’Ancien Monde. L’étude de 
leur génome, menée chez l’espèce L. major, affiche des différences avec celui des LRV1 
(Figure 23). 

 

 

Figure 23 : Schéma des génomes de LRV1 et 2 (Grybchuk et al. 2018b). 

 

En effet, le génome des LRV2 possède un 5’ UTR plus petit de 144 nt comparativement à 
celui du virus LRV1. Malgré cette différence de taille, on observe tout de même la 
présence potentielle de structures secondaires dans cette région. Le 3’ ter du LRV2 a une 
taille similaire à celle du LRV1-4, à savoir 44 et 53 nt respectivement (Scheffter et al. 
1995). 

L’ORF1 du LRV2 pourrait coder pour une protéine prédite de 4,4 kDa, qui ne possède 
aucune homologie avec d’autres protéines connues (Scheffter et al. 1995). 

L’ORF2 code pour une protéine de capside de 78 kDa qui possède 36% d’identité et 55% 
de similarité avec celle du LRV1-4 (Scheffter et al. 1995). 
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L’ORF 3 code pour une protéine RdRp de 102 kDa. Cette protéine possède 43% d’identité 
et 60% de similarité avec celle du LRV1-4 (Scheffter et al. 1995). 

Les ORF 2 et 3 du LRV2 de L. major ne se chevauchent pas. En revanche, on observe la 
présence d’un codon stop entre les deux gènes viraux. Le codon stop est également suivi 
de structures en pseudo-nœuds, qui ne semblent pas être associées à une séquence de 
glissement de la traduction (Scheffter et al. 1995). Ainsi, un autre processus de fusion 
des protéines que celui des LRV1 pourrait avoir lieu (Scheffter et al. 1995).  

En ce qui concerne le génome du LRV2 de L. aethiopica, on observe le chevauchement 
sur 46 nt des ORF 2 et 3, avec un décalage du cadre de lecture ribosomique en -1 (Figure 
23) (Zangger et al. 2014). 

 

3.3.  Reproduction 

 

Le LRV, étant très proche du virus ScV (Weeks et al., 1992b), son cycle de reproduction 
est calqué sur celui-ci. 

Pour pouvoir accomplir leur cycle de reproduction, ces virus à ARN db possèdent une 
RdRp attachée à la cavité interne de la capside, correspondant à la protéine de fusion 
gag-pol (ORF2-ORF3). La RdRp présente une double activité, à savoir une activité 
réplicase et une activité transcriptase qui se déroulent dans la capside virale. L’activité 
réplicase consiste à synthétiser le brin (-) complémentaire au brin matrice viral (+), afin 
d’obtenir un ARN db (Widmer et al., 1990; Widmer & Patterson, 1991; Weeks et al., 
1992a; Castón et al., 1997) qui servira à son tour de support à la synthèse du brin (+). 
L’activité transcriptase permet la synthèse du brin (+) du virus dans la capside, à partir 
de l’ARN db viral. Ce brin (+), qui correspond à l’ARN messager viral, est synthétisé 
abondamment et est externalisé via des pores présents dans la capside virale (Figure 
24). Une fois dans le cytoplasme, l’ARNm viral est traduit par la machinerie cellulaire de 
l’hôte ou encapsidé à l’aide des protéines néo-synthétisées du virus (Widmer et al., 1990; 
Widmer & Patterson, 1991; Weeks et al., 1992a; Castón et al., 1997). Les pores de la 
capside virale permettent également l’afflux de métabolites dans la particule, tels que les 
nucléotides, tout en excluant les enzymes de dégradation de l’hôte (Castón et al. 1997). 
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Figure 24 : Modèle hypothétique de l'activité transcriptionnelle du virion L-A. La polymérase (Pol) 

est fixée de manière covalente à la sous-unité de la capside, gag. (1) L’ARN sb viral est répliqué par 

la polymérase. (2) Le brin néo-synthétisé est extrudé de la capside, tandis que (3) le brin matrice 

reste conservé dans la capside pour être répliqué à nouveau. Modifié à partir de (Castón et al. 1997) 

 

En culture cellulaire, la phase au cours de laquelle le nombre de virus est le plus 
abondant est la phase stationnaire. Cela se justifie par l’importante multiplication des 
parasites en phase exponentielle, conduisant à une forte quantité de virus en phase 
stationnaire (132 transcrits/cellule) (Weeks et al., 1992b; Chung et al., 1998). 

 

3.4.  Régulation du cycle viral 

 

La présence persistante des LRV dans les Leishmania supposerait un mécanisme de 
régulation pour le maintien d’un nombre optimal de virions par cellule, afin de concilier 
le cycle du virus avec les fonctions cellulaires de l’hôte parasite (Wickner, 1989; Weeks et 
al., 1992b).  

Parmi ces mécanismes, on compte la régulation des protéines de fusion (gag-pol) grâce à 
la faible fréquence de formation des pseudo-nœuds, qui permet de maintenir une 
production pondérée des protéines de fusion comparativement aux protéines de capside 
(Stuart et al. 1992; Patterson 1993; Lee et al. 1996).  

La protéase cystéine-like trypsine (CyPs) des Leishmania clive la protéine de fusion 
virale au niveau du domaine de jonction gag-pol, ce qui prévient sa dimérisation. Or, la 
dimérisation de cette protéine de fusion lui permet de se lier au génome viral et de 
l’encapsider. Ce mécanisme a pour conséquence de réguler le nombre de particules 
virales, afin de  maintenir un niveau de virus compatible avec la survie de l’hôte parasite 
(Ro et al. 1997b; Carrion et al. 2003). 

La présence d’un site de clivage dans la région 5’-UTR du LRV1-4 serait également 
impliquée dans la régulation du cycle viral. Le clivage serait réalisé par une 

1 

2 

3 
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endonucléase virale présente dans les capsides virales complètes, conduisant à la 
formation d’un transcrit de 320 nt (MacBeth & Patterson, 1995). Cette coupure pourrait 
permettre de rendre un domaine cryptique du génome viral accessible aux facteurs de 
l’hôte et ainsi permettre une meilleure traduction des transcrits clivés comparativement 
aux transcrits complets (Saiz et al. 1999). De ce fait, une faible activité de cette enzyme 
permettrait de maintenir une infection persistante dans les cellules de Leishmania tout 
en contrôlant le nombre de copies de génome viral (Ro et al. 2004). Quatre structures en 
tige-boucle semblent être situées en amont du site spécifique de clivage. La tige boucle 4 
pourrait être un déterminant essentiel pour ce clivage (Figure 25) (Ro & Patterson, 
2000).  

L’absence de coiffe dans le génome du LRV permettrait de limiter la synthèse intensive 
du virus. En effet, l’ajout d’une coiffe in vitro au génome viral multiplie par 20 son taux 
d’expression, ce qui pourrait déséquilibrer l’harmonie établie entre le virus et son hôte 
parasite (Maga et al. 1995). 

 

 

 

Figure 25 : Structure en tige-boucle prédite en 5’UTR des transcrits de LRV1-4. L’Astérix indiqué 

au niveau de la séquence encadrée correspond au site de clivage du génome viral (Ro & Patterson, 

2000)  

 

La voie de l’ARNi, un mécanisme visant généralement à éliminer les virus, a été mise en 
évidence dans les parasites du sous-genre Viannia, tels que L. guyanensis, L. braziliensis 
et L. panamensis. Ces espèces renferment le gène argonaute-1 (AGO1), impliqué dans le 
silencing de la voie ARNi, et le gène DCL1 codant pour l'enzyme Dicer, qui a pour rôle de 
cliver les fragments d’ARN db (Peacock et al. 2007; Lye et al. 2010; Atayde et al. 2013; 
Brettmann et al. 2016). La présence à la fois d’une voie ARNi et la persistance d’un virus 
au sein d’un même hôte est généralement en opposition. Par exemple, l’introduction 
d’une voie ARNi chez les levures S. cerevisiae abritant le virus ScV conduit à la perte de 
celui-ci (Wickner 1989). Cependant, chez les Leishmania, cette voie ne semble pas 
conduire à l’élimination des LRV, ce qui suggère que la rétention du virus est maintenue 
par un équilibre entre l’activité de la voie ARNi et la réplication du LRV1. Il est 
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également possible que la séquestration du génome d’ARN db des LRV dans la capside 
permette d’esquiver la voie ARNi, notamment l’enzyme Dicer (Brettmann et al., 2016; 
Patterson, 2017). En revanche, la voie ARNi n’a pas été mise en évidence dans les 
Leishmania de l’Ancien Monde, telles que L. major, L. donovani, L. tarentolae et L. 

mexicana. Cette voie semble avoir été perdue chez ces derniers qui semblent ne contenir 
que des restes de pseudogènes hautement dégénérés du gène AGO1, ou avoir subi des 
délétions de gènes (Lye et al. 2010). 

 

3.5.  La réponse immunitaire face aux LRV 

 

La première étude évoquant l’impact du LRV chez le modèle murin remonte à 1988. Il 
s’agit d’une étude décrivant un cas d’infection à L. guyanensis (LRV1 LgyCUMC1-1A) 
d’un visiteur au Suriname, présentant des lésions satellites et une atteinte 
ganglionnaire. Ce patient avait guéri suite à l’administration de stibogluconate de 
sodium (Pentostam®). En revanche, l’injection de cette souche parasitaire à un hamster 
a conduit au développement d’une forme muco-cutanée (Tarr et al. 1988). 

C’est en 2011 qu’une autre équipe relance la question du rôle du LRV dans le 
développement des métastases dans le modèle murin (Ives et al. 2011). Leurs travaux 
visaient à comprendre la modulation de la réponse immunitaire en présence de souches 
métastasiques versus non métastasiques. Ces souches de L. guyanensis (LRV1-
LgyM5313) étaient issues d’un patient présentant une LCM. Les clones métastasiques 
induisaient une forte production in vitro de cytokines et chimiokines dans les 
macrophages comparativement aux clones non métastasiques (issus de LC dues à L. 

guyanensis ou à L. major). En effet, la comparaison de l’expression génique sur puce à 
ADN de macrophages infectés par des parasites métastasiques et de macrophages 
infectés par des parasites non métastasiques, montrait une modification de l’expression 
de 294 gènes annotés. Parmi ces gènes, on retrouvait ceux codant pour des chimiokines 
(C-X-C motif chemokine Ligand 10 (CXCL10) et CCL5) et des cytokines (IL-6 et TNF-α), 
qui sont fortement exprimées en présence de souches métastasiques (Ives et al. 2011; 
Ronet et al. 2011). Ils ont également observé une forte expression d’INF-β dépendante 
des TLR3 dans les souches métastasiques, ce qui impliquait la présence d’ARN double 
brin dans ces souches de Leishmania et par conséquent de LRV (Ives et al. 2011). Dans 
le modèle murin, la présence du virus entrainait une subversion de la réponse immune 
conduisant à une augmentation de la charge parasitaire au niveau de la lésion, un 
œdème et la métastase des parasites. Ces travaux montraient que le LRV jouait un rôle 
d’immunogène induisant une amplification de la réponse immunitaire chez la souris et, 
par conséquent, l’aggravation des lésions. Cependant, une quantité seuil de virus était 
requise pour induire cette réponse. Ainsi, les souches de Leishmania dépourvues de LRV 
ou possédant de très faibles quantités du virus n’induisaient pas cet accroissement de la 
réponse immunitaire (Ives et al. 2011).  

Le déclenchement de cette réponse serait initié suite à la pénétration des Leishmania 
dans l’organisme hôte. Une fois dans la vacuole parasitophore des macrophages, les 
promastigotes lysés libèrent les virus dans ces vacuoles. Les LRV, également lysés, 
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libèrent leurs génomes ARN db  reconnus par les TLR3 endosomaux, présents dans les 
vacuoles parasitophores des macrophages, ce qui provoque leur activation (Ronet et al. 
2011). L'activation des TLR3 via le TRIF déclenche une cascade d’activation en 
commençant par la synthèse de NFК-B qui conduit à la synthèse d’INF-β. Une fois fixé à 
son récepteur, l’INF-β entraine la transcription de gènes impliqués dans la réponse 
inflammatoire, tels que les gènes codant pour le CCL5, le CXCL10, l’IL-6, le TNF-α et le 
NO (Ives et al. 2011; Ronet et al. 2011). Les cytokines et chimiokines produites 
conduisent à l’attraction des cellules dendritiques et des cellules T (Ronet et al. 2011), 
ainsi qu’à la mise en place d’une réponse immunitaire de type Th1, engendrant une 
inflammation chronique et des métastases. Cette réponse, qui promeut également la 
persistance du LRV dans l’hôte (Hartley et al. 2012, 2014), serait susceptible de favoriser 
sa transmission et celle du parasite (Márquez & Roossinck, 2012). 

La production d’IFN-β (suite à l’activation des TLR3 par les LRV) active également la 
machinerie d’autophagie dans les macrophages, ce qui entraine la dégradation du NOD-
like receptor family, pyrin domain containing 3 (NLRP3). Or, le NLRP3 a pour vocation 
de restreindre la multiplication des Leishmania dans les macrophages. Cette 
dégradation du NLRP3 limite l’activation de l’inflammasome NLRP3 favorisant ainsi la 
survie des parasites dans les macrophages, leur dissémination et le développement de la 
forme muco-cutanée (de Carvalho et al. 2019; Olivier & Zamboni 2020). 

Dans le modèle murin infecté par L. guyanensis, la présence du virus induit la sécrétion 
d’IL-17A. Cette sécrétion pourrait être dépendante du TLR-3, mais semble surtout 
passer par les microRNA-15538 (miR-155). La production d’IL-17A s’accompagne d’une 
diminution d’INF-γ, ce qui contribuerait à la virulence du parasite, à la sévérité de la 
maladie caractérisée par la dissémination du parasite et la chronicité des lésions. La 
diminution d’INF-γ pourrait être le résultat de l’action des LT reg (Hartley et al. 2016).  

Les mi-R155 sont indispensables au développement et la maintenance des LTh17. 
L’expression amplifiée de ces microARN passerait par l’activation des TLR3/ TRIF et 
favoriserait la survie des macrophages et par conséquents des parasites y résidant. Cela 
se manifeste par une augmentation de la charge parasitaire et un gonflement des pattes 
des souris (Hartley et al. 2016; Eren et al. 2016). 

Comme indiqué plus haut (cf. 1.5.2.1.3), la LCM est une forme tégumentaire sévère de la 
leishmaniose qui résulte d’une réponse immunitaire majoritairement orientée vers le 
type Th1. D’autre part, la prise de médicaments tels que les antimoniés de meglumine, 
l’amphotéricine B ou la miltéfosine induisent également une réponse de type Th1, ce qui 
entraine une sur-régulation de cette voie. Bien que cette réponse permette la stimulation 
des macrophages afin d’éliminer les parasites (Saha et al. 2011), la sur-régulation de la 
voie Th1 peut également conduire à une réponse immune incontrôlée et excessive 
(Hartley et al. 2013). De plus, la présence du LRV oriente également la réponse 
immunitaire vers la voie Th1, pouvant aggraver la maladie, comme cela est le cas chez le 
modèle murin.  

                                                
38 microARN qui pourraient être impliqués dans l’inhibition de la croissance maligne, des 
infections virales et dans l’amélioration de la progression des maladies cardiovasculaires. 
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Le LRV2 semble également induire une réponse de type Th1. La présence d’une forte 
charge de LRV2 dans les souches de L. aethiopica était corrélée à une forte expression in 

vitro d’IL-6 et TNF-α dépendant du TLR3, dans des macrophages de moelle osseuse de 
souris. En revanche, les souches de L. aethiopica dépourvues de LRV2 ou renfermant 
une faible quantité de LRV2 induisaient une faible expression de ces cytokines. Cela 
suggère que la production d’IL-6 et de TNF-α via le TLR3 nécessite une quantité seuil de 
LRV. Ces résultats rejoignent ceux décrits par Ives et al. (2011). Toutefois, le taux de 
cytokines produit par les macrophages infectés par L. aethiopica LRV2 était plus faible 
que celui produit par les macrophages infectés par L. guyanensis LRV1. Cela peut être 
dû à une plus faible quantité de LRV chez l’espèce L. aethiopica et une plus forte 
résistance de ces parasites dans les macrophages. Cela conduirait à une libération plus 
faible de LRV et donc à l’activation d’un nombre plus faible de TLR3. L’absence de signes 
cliniques dans le modèle murin infecté par L. aethiopica ne permet pas de déterminer 
l’impact du LRV dans la pathologie et dans le niveau de production des cytokines 
(Zangger et al. 2014). 

 

Ainsi, le LRV pourrait potentiellement présenter un effet immuno-modulateur chez 
l’homme. La détermination du rôle de ce virus dans la pathologie humaine est donc 
essentielle, d’autant plus que d’autres virus de parasites, dont certains de la famille des 
Totiviridae, ont une influence dans la pathogenèse (annexe 3). Si le LRV constitue 
effectivement un immunogène chez l’hôte humain, il pourrait constituer un marqueur de 
pronostic dans l’évolution de la maladie, ainsi qu’une cible thérapeutique dans le 
traitement des patients.  
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OBJECTIFS DE LA THESE 

 

Une particularité de la leishmaniose réside dans la complexité de cette maladie qui se 
manifeste par une grande diversité à tous les niveaux : diversité des réservoirs, des 
vecteurs, des habitats de ces vecteurs et réservoirs, des espèces de Leishmania, des 
cycles de transmission du parasite, des manifestations cliniques et de la réponse 
thérapeutique. On note également une diversité des stratégies mises en place par le 
parasite pour déjouer les processus de défense immunitaire de l’hôte, tels que la 
subversion des macrophages ou de l’action du complément grâce à la présence de 
protéines de surface, telle que la GP63. Les multiples combinaisons possibles entre ces 
différents paramètres conduisent à une diversité remarquable des mécanismes 
impliqués dans la relation entre les Leishmania et leurs hôtes. Tous ces aspects font de 
la leishmaniose un modèle de choix dans l'étude des interactions hôtes-parasites.  

En Guyane Française, les cas de leishmaniose rencontrés sont majoritairement dus au 
sous-genre Viannia, comprenant les espèces L. guyanensis et L. braziliensis. Ces deux 
espèces peuvent être responsables de 3 formes cliniques différentes : la LCL, la LCM et 
la LD, avec une fréquence élevée de LCM pour L. braziliensis et une prédominance de la 
LCL pour L. guyanensis. Les mécanismes par lesquels ces espèces vont induire une LCL, 
une LD ou une LCM ne sont pas clairement définis. Leur caractérisation permettrait de 
mieux comprendre et prévoir l'évolution de l'infection, et de fait, assurer une meilleure 
prise en charge des patients.  

Comme indiqué au chapitre 2, différents facteurs sont impliqués dans l’évolution de la 
leishmaniose, tels que les facteurs de nature génétique, dont certains sont liés à l’hôte 
humain et plus particulièrement à la réponse immunitaire. En effet, des mutations au 
sein des gènes impliqués dans la réponse immunitaire de l’hôte peuvent affecter le 
niveau de synthèse de ces gènes et conduire à une résistance ou à une sensibilité à la 
maladie. Par exemple, la synthèse de cytokines telles que l’INF-γ confère une protection 
contre les infections, dont celles dues à L. guyanensis (Bourreau et al. 2003). Cependant, 
la présence de mutation au niveau de ce gène influence la progression de la maladie vers 
des LC chroniques dues à L. major (Kamalisarvestani et al. 2006). D’autres sont liés aux 
parasites, telle que l’espèce impliquée, le niveau d’aneuploïdie (Samarasinghe et al. 
2018) ou l'expression de facteurs de virulence comme les protéines GP63, LPG et A2 
(Bifeld & Clos, 2015). Quant aux facteurs non génétiques, ils regroupent les paramètres 
environnementaux, le statut socio-économique, le comportement de l’hôte, le traitement 
thérapeutique administré… 

Parmi tous ces facteurs, nous avons porté une attention toute particulière à la présence 
d’un virus au sein des Leishmania, le Leishmaniavirus. Ce virus semble constituer un 
immunogène puissant conduisant à l’intensification de la réponse immunitaire et par 
conséquent à une exacerbation de la maladie dans le modèle murin (Ives et al. 2011).  De 
ce fait, il apparait essentiel d’étudier l'influence du LRV sur la relation hôte-parasite, 
notamment sur l'évolution clinique de cette maladie chez l'homme.  
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C’est dans cette optique que ce travail de thèse a été mené, en se déclinant en 3 axes qui 
ont permis, dans un premier temps, de faire un état des lieux de la proportion des 
Leishmania infectées en Guyane, puis d’étudier la diversité génétique de ce virus et son 
impact dans la clinique des patients. 

- L’axe 1 a pour objectif, d’une part, d'estimer la prévalence des LRV dans les parasites 
de Leishmania isolés de patients diagnostiqués en Guyane Française, afin 
d’apprécier l’abondance et la répartition de ce virus sur le territoire guyanais. 
D’autre part, le but est de développer des outils moléculaires permettant d’évaluer la 
diversité génétique de ces virus en Guyane Française, afin de définir par la suite si 
certains clusters génétiques de LRV ont une influence sur la clinique des patients (cf. 
axe 3).  
 

- L’axe 2 porte sur la détermination de l'influence du LRV sur la sensibilité des 
parasites aux médicaments. Pour cela, une première étape a consisté à évaluer, pour 
la première fois, le niveau de sensibilité des Leishmania en Guyane Française à un 
panel de médicaments. La seconde étape a été de déterminer si la présence du virus 
affecte l'action des médicaments sur les parasites.   
 

- L’axe 3 vise à déterminer l’influence du LRV dans la leishmaniose chez l’homme. 
Pour cela, les données cliniques des patients ont été collectées afin de déterminer si 
la présence du LRV et ses différents génotypes ont une influence sur la pathologie. 
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AXE 1 :  
PREVALENCE ET PHYLOGENIE DU LRV EN 

GUYANE FRANÇAISE  

 

La présence du LRV, mise en évidence notamment dans des isolats de L. guyanensis de 
Guyane Française qui est l’espèce majoritaire à 86% sur ce territoire (Simon et al. 
2017)39, semble influencer la réponse immunitaire de l’hôte murin, conduisant à la 
formation de métastases, de lésions plus larges avec un nombre de parasites plus 
important dans ces lésions (Ives et al. 2011). De ce fait, un intérêt est porté à ce virus 
dans la mesure où il pourrait également entrainer des répercussions dans la pathologie 
humaine. 

Ainsi, la première étape de ce travail de thèse a été de déterminer la prévalence de ce 
virus dans les isolats de Leishmania circulant en Guyane, ce qui fait référence à la 
publication n°1.  

 

Publication n°1 : Prévalence et distribution du LRV en Guyane 

Française 

 

Prevalence and Distribution of Leishmania RNA Virus 1 in Leishmania 

Parasites from French Guiana. Ginouvès M, Simon S, Bourreau E, Lacoste V, Ronet 
C, Couppié P, Nacher M, Demar M, Prévot G. Am J Trop Med Hyg. 2016 Jan;94(1):102-6. 
doi: 10.4269/ajtmh.15-0419. Epub 2015 Nov 23. 

 

La prévalence des LRV a été déterminée à partir de 129 isolats de Leishmania issus de 
patients pris en charge au Centre Hospitalier de Cayenne (CHC) ou dans l’un des centres 
de santé (CDS) de Guyane, entre 2012 et 2014. La détection des LRV a été effectuée par 
RT-PCR à partir des ARN totaux extraits des promastigotes cultivés in vitro. 

La présence du LRV a été mise en évidence dans 74% (96/129) des isolats de Leishmania 
spp.. Parmi les 112 isolats de L. guyanensis, 90 étaient LRV (+), soit 80% (90/112) des 
isolats. Six sur onze (6/11) isolats de L. braziliensis abritaient le LRV, soit 55%. En 
revanche, aucun LRV n’a été détecté dans les 6 isolats de L. amazonensis.  

En ce qui concerne la répartition géographique des LRV, leur présence était plus 
marquée dans l’intérieur des terres, ce qui pourrait être expliqué par la proximité avec 
l’écosystème amazonien, zone d’une extrême biodiversité, probablement propice au 
maintien et à la propagation des micro-organismes dont les Leishmania porteuses du 
LRV. 

                                                
39 Co-auteure de cette publication. 
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Les résultats présentés dans la publication n°1 indiquent une présence non négligeable 

du LRV en Guyane. Ces résultats inattendus affichent des prévalences bien supérieures 

à celles rapportées dans les autres régions d’Amazonie, et pourraient même être sous-

estimées dans la mesure où seuls les isolats obtenus après culture in vitro ont pu être 

analysés. Néanmoins, à notre connaissance, cette étude de prévalence des LRV reste la 

première à inclure un nombre d’isolats aussi important.  

L'étape suivante a consisté à développer des outils moléculaires afin de déterminer la 

diversité génétique des LRV en Guyane. Nous avons défini ces marqueurs en nous 

appuyant sur des séquences de génomes complets de LRV. Ainsi, la publication n°2 

présente le séquençage de près d’une vingtaine de génomes viraux, ainsi que les outils 

moléculaires destinés au génotypage des LRV.  

 

Publication n°2 : Phylogénie des LRV 

 

Unraveling the genetic diversity and phylogeny of Leishmania RNA virus 1 

strains of infected Leishmania isolates circulating in French Guiana. Tirera S, 

Ginouves M, Donato D, Caballero IS, Bouchier C, Lavergne A, Bourreau E, Mosnier E, 

Vantilcke V, Couppié P, Prevot G, Lacoste V. PLoS Negl Trop Dis. 2017 Jul 17;11(7): 

e0005764. doi: 10.1371/journal.pntd.0005764. eCollection 2017 Jul. 

 

Le séquençage des génomes de LRV, isolés de promastigotes en culture, a été réalisé à 

partir de 19 isolats (18 L. guyanensis et 1 L. braziliensis) issus de patients ayant 

consulté une structure de santé en Guyane (CHC ou CDS) entre 2011 et 2014. 

Les données de séquençage indiquent la présence de 24 génomes de LRV différents 

parmi les 19 isolats séquencés. Cette différence provient du fait que certains isolats de 

Leishmania sont porteurs de plusieurs génotypes viraux au sein d’une même cellule. En 

effet, 2 isolats de L. guyanensis abritent chacun 2 génotypes de LRV différents et un 

autre isolat de L. guyanensis abrite 3 génotypes de LRV différents. Ces infections 

multiples ne sont pas à l’origine d’une population mixte de parasites au sein d’un même 

isolat, mais de la présence de plusieurs génotypes de LRV au sein d’un même parasite. 

L’analyse phylogénique des virus montre que ces différents LRV présents dans un même 

parasite peuvent appartenir à des clusters de gènes différents. Les 24 séquences 

génomiques virales générées se répartissent en 6 groupes phylogéniques différents, 

classés de A à F. Les groupes A à E renferment des virus issus de l’espèce L. guyanensis, 

tandis que le groupe F, ceux de l’espèce L. braziliensis. La majorité des LRV sont 

confinés dans les groupes A et B. 

Des marqueurs génétiques ont été définis, dont un couple d’amorces particulièrement 

sensible nommé LRV1s-LRV2as, qui cible à la fois l’ORF1 et l’ORF2 du LRV. Ces 

amorces conduisent à un taux de détection de 100% des virus. Elles pourront donc être 

utilisées dans l’étude phylogénétique des LRV (cf. axe 3). 
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Données supplémentaires : 

 

Fig S1: Phylogenetic analysis of Leishmania RNA virus 1 isolates based on the 

almost complete genome sequences. 

The phylogenetic trees were inferred from the almost complete nucleotide sequences (nucleotides 

60–5248 relative to the LRV1-1 sequence) using the Bayesian method with the GTR + G + I 

model. New LRV1 sequences generated in this study are in boldface. Sequence identifiers include 

the strain ID and the NCBI accession number. The major clades representing the different LRV1 

genotypes identified (A–F) are labeled. Posterior probabilities of the Bayesian analysis (>80%) are 

shown next to each node. The scale bar indicates nucleotide sequence divergence among 

sequences. 
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Fig S2: Phylogenetic analysis of partial 5’UTR sequences (alignment of 219 

nucleotides). 

The tree was inferred using the Bayesian method with the GTR + G model. Novel sequences 

generated in this study are shown in bold. Sequence identifiers include the strain ID and the 

NCBI accession number. The major clades representing the different LRV1 genotypes identified 

(A–F) are labeled. Posterior probabilities of the Bayesian analysis (>80%) are shown next to each 

node. The scale bar indicates nucleotide sequence divergence among sequences. 
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Fig S3: Phylogenetic analysis of partial 5’UTR—capsid gene sequences 

(alignment of 719 nucleotides corresponding to LRV1s/LRV2as PCR products 

excluding primers). 

The tree was inferred using the Bayesian method with the GTR + G + I model. New LRV1 

sequences generated in this study are in boldface. Sequence identifiers include the strain ID and 

the NCBI accession number. The major clades representing the different LRV1 genotypes 

identified (A–F) are labeled. Posterior probabilities of the Bayesian analysis (>80%) are shown 

next to each node. The scale bar indicates nucleotide sequence divergence among sequences. 
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Fig S4: Phylogenetic analysis of partial RdRp gene sequences (alignment of 865 

nucleotides corresponding to LRV3s/LRV4as PCR products excluding primers). 

The tree was inferred using the Bayesian method with the T92 +G + I model. New LRV1 

sequences generated in this study are in boldface. Sequence identifiers include the strain 

ID and the NCBI accession number. The major clades representing the different LRV1 

genotypes identified (A–F) are labeled. Posterior probabilities of the Bayesian analysis 

(>80%) are shown next to each node. The scale bar indicates nucleotide sequence 

divergence among sequences. 
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AXE 2 :  

SENSIBILITE IN VITRO DES LEISHMANIA 

INFECTEES PAR LE LRV  

 

Les travaux présentés dans cet axe visent à déterminer l’impact du LRV sur la 

sensibilité in vitro des parasites à différents médicaments (l’axe suivant abordera 

l’influence du LRV dans la réponse aux traitements in vivo, chez les patients).  

En effet, certaines études indiquent que la présence de virus de parasites peut influencer 

la sensibilité in vitro de ces parasites aux médicaments. Cela a été rapporté pour le 

parasite Trichomonas vaginalis, pour lequel la présence de TVV entraine une sensibilité 

des parasites au métronidazole in vitro (cf. 2.1). Néanmoins, l’impact du TVV dans la 

sensibilité des parasites au métronidazole chez les patients n’a pas été évalué.  

Ainsi, la première étape de ce travail a consisté à déterminer le niveau général de 

sensibilité in vitro des Leishmania circulant en Guyane à différents médicaments 

pouvant être utilisés dans le traitement des leishmanioses. Pour cela, les tests de 

viabilité des Leishmania disponibles dans la littérature scientifique n’étant pas adaptés 

à l’espèce Leishmania guyanensis, une mise au point du test a été effectuée. Le détail de 

cette technique est présenté dans la publication n°3. 

 

Publication n°3 : Mise au point d’un test de viabilité cellulaire adapté à 

L. guyanensis 

 

Comparison of tetrazolium salt assays for evaluation of drug activity against 

Leishmania spp. Ginouves M, Carme B, Couppie P, Prevot G. J Clin Microbiol. 2014 

Jun;52(6):2131-8. doi : 10.1128/JCM.00201-14. Epub 2014 Apr 9. 

 

De nombreux tests de viabilité cellulaire simples et accessibles sont disponibles dans la 

littérature scientifique, telles que les méthodes colorimétriques, dont le test de 

tétrazolium en micro-culture (microculture tetrazolium assay - MTA). Ce test est basé 

sur la métabolisation de sels de tétrazolium par des cellules via leurs enzymes 

mitochondriales, conduisant à la formation d’un produit coloré, le formazan. C’est la 

présence de cette coloration, pouvant être dosée, qui témoigne de la viabilité des cellules 

en culture.  

Seulement, d’après nos résultats, le métabolisme des Leishmania semble varier d’une 

espèce à l’autre, ne permettant pas l’utilisation efficace de certains sels de tétrazolium 

dans les tests de viabilité, notamment en ce qui concerne l’espèce L. guyanensis. Ainsi, 

l’efficacité de plusieurs sels de tétrazolium a été évaluée pour l’espèce L. guyanensis et, 

parallèlement, pour L. amazonensis qui présente une meilleure métabolisation du MTT.  
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Les sels testés étaient le 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide 

(MTT), le 2,3 bis (2 methoxy 4 nitro 5 sulfophenyl) 2H-tetrazolium 5 carboxanilide (XTT) 

et une molécule de tétrazolium n’ayant pas été testée auparavant chez les Leishmania, 

le 2-(2-methoxy- 4-nitrophenyl)- 3-(4-nitrophenyl)- 5-(2, 4-disulfophenyl)- 2H tetrazolium 

(WST-8). Les tests ont été effectués sur la forme promastigote des parasites. Le sel de 

tétrazolium présentant la meilleure efficacité a ensuite été testé avec d’autres espèces de 

parasites, à savoir L. braziliensis et L. donovani. 

Les résultats obtenus montrent que le MTT et le XTT ne sont pas adaptés à l’espèce 

L. guyanensis et ne permettent pas d’obtenir des résultats satisfaisants. En effet, le 

niveau de coloration issu de la métabolisation du MTT et du XTT était très bas, parfois 

en dessous du seuil de détection, ne permettant pas d’évaluer la viabilité parasitaire. En 

revanche, le métabolisme de L. amazonensis, qui semble être différent de celui de 

L. guyanensis, indique une meilleure dégradation du XTT et par conséquent une 

coloration plus intense. Parmi les 3 sels de tétrazolium testés, le WST-8 permet d’obtenir 

le niveau de coloration le plus élevé avec les 2 espèces testées, L. guyanensis et 

L. amazonensis, et permet de distinguer plus finement l’évolution de la croissance 

cellulaire de L. guyanensis, contrairement au MTT et au XTT. L’efficacité du WST-8 est 

également satisfaisante lorsqu’il est utilisé en présence des autres espèces de 

Leishmania, telles que L. braziliensis et L. donovani. 

La compatibilité du test au WST-8 avec la présence de médicaments ou d’extraits de 

plantes dans le milieu de culture a été évaluée sur les parasites L. guyanensis. L’absence 

d’interférence entre le WST-8 et ces différents composés indique que ce sel de 

tétrazolium peut être utilisé pour réaliser des tests de sensibilité des Leishmania en 

présence de ces composés. 
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La sensibilité in vitro des Leishmania à différents médicaments a donc été évaluée afin 

de déterminer la sensibilité générale des Leishmania circulant en Guyane. Ainsi, un 

certain nombre de médicaments utilisés ou potentiellement utilisables dans le 

traitement des Leishmania ont été testés (publication n°4).  

 

Publication n°4 : Evaluation de la sensibilité des Leishmania aux 

médicaments en Guyane 

 

In Vitro Sensitivity of Cutaneous Leishmania Promastigote Isolates 

Circulating in French Guiana to a Set of Drugs. Ginouvès M, Simon S, Nacher M, 

Demar M, Carme B, Couppié P, Prévot G. Am J Trop Med Hyg. 2017 May;96(5):1143-

1150. doi: 10.4269/ajtmh.16-0373. Epub 2017 Feb 6. 

 

L’évaluation de la sensibilité des Leishmania aux médicaments a été effectuée à partir 

de 36 isolats promastigotes de Leishmania (33 L. guyanensis, 2 L. braziliensis et 1 

L. amazonensis) et une souche de référence de L. guyanensis. Les isolats étaient issus de 

patients ayant consulté le CHC ou l’un des CDS de Guyane entre 2013 et 2014. Ces 

patients ont ensuite reçu une ou plusieurs cures de pentamidine, traitement de première 

intention en Guyane. 

Au cours de cette étude, 7 médicaments différents ont été utilisés in vitro : 

l’azithromycine, l’amphotéricine B, le fluconazole, l’antimoniate de meglumine 

(Glucantime ®), la miltéfosine, la paromomycine et la pentamidine. Les tests ont été 

effectués selon la méthode de viabilité cellulaire présentée dans la publication n°3. Les 

résultats obtenus in vitro, en présence de pentamidine, ont été comparés à la clinique 

des patients traités par cette même molécule. 

De cette analyse ressortent de nombreux éléments, à savoir un niveau de sensibilité 

fortement variable d’un isolat à un autre au sein d’une même espèce, quel que soit le 

médicament testé. La souche de référence, qui a été isolée en 1997, semble cependant 

présenter une plus forte sensibilité aux médicaments testés comparativement aux autres 

isolats qui sont, quant à eux, plus récents. Cette augmentation de la résistance des 

isolats par rapport à la souche de référence pourrait être le signe d’une pression 

médicamenteuse qui s’est profilée au cours du temps. Les tests in vitro effectués en 

présence de pentamidine semblent être corrélés à 94% avec la clinique des patients. De 

plus, la détermination d’un seuil de résistance in vitro à la pentamidine a pu être établie. 

Ainsi, les parasites présentant une Concentration Inhibitrice médiane (CI50) >0.01µg/ml 

sont considérés comme étant résistants. Un tel test pourrait constituer une indication 

quant au pronostic de la maladie et une aide à la prise en charge des patients. De plus, 

les résultats obtenus in vitro montrent que la pentamidine est le médicament le plus 

efficace à faible dose. La miltéfosine et l’amphotéricine B présentent également une 

activité leishmanicide in vitro à faible dose. De cette étude, est également ressortie la 

présence de 3 isolats résistants à la pentamidine, qui ont également la particularité 

d’être difficiles à traiter chez les patients correspondants, dont 1 isolat présentant une 

CI50 particulièrement élevée pour 4 médicaments (amphotéricine B, Glucantime®, 

miltéfosine et pentamidine) sur les 5 testés (paromomycine). 
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Influence du LRV dans la sensibilité in vitro des Leishmania 

 

L’objectif de ce travail est de déterminer l’impact du LRV sur la sensibilité in vitro des 

Leishmania à la pentamidine.  

Pour cela, la mise en évidence des LRV a pu être effectuée pour 35/36 isolats de 

Leishmania de l’étude précédente (publication n°4) (32 L. guyanensis, 2 L. braziliensis et 

1 L. amazonensis) par RT-PCR à l’aide des amorces LRV1-F1 : 5′-

CTGACTGGACGGGGGGTAAT-3′ et LRV1-R1 : 5′-CAAAACACTCCCTTAC GC-3′, selon 

Ginouvès et al. (Ginouvès et al. 2016), à partir des ARN extraits des promastigotes en 

culture. 

Parmi les 32 isolats de L. guyanensis, 30 étaient LRV (+). Vingt-sept (27) de ces isolats 

LRV (+) (90%) étaient sensibles à la pentamidine in vitro et 3 (10%) étaient résistants à 

la pentamidine. Les 2 isolats LRV (-) étaient tous sensibles à la pentamidine in vitro. Les 

2 isolats de L. braziliensis étaient LRV (+) et sensibles à la pentamidine. L’isolat de 

L. amazonensis, sensible à la pentamidine, ne renfermait pas de LRV (Tableau 5). 

 

Tableau 5 : Sensibilité in vitro des Leishmania à la pentamidine en présence ou en absence du 

LRV 

  Sensible   Résistant   Total  

  LRV POS  LRV NEG  LRV POS  LRV NEG   

L. guyanensis  27  2  3  0  32 

L. braziliensis  2  0  0  0  2 

L. amazonensis  0  1  0  0  1 

Total  29  3  3  0  35 

 

Un test de chi 2 a été effectué afin de vérifier l’implication du LRV dans la sensibilité des 

parasites au traitement. Aucun lien entre la présence du LRV et la sensibilité in vitro 

des Leishmania à la pentamidine n'est ressorti de ces observations (chi² : p=0.56), si ce 

n’est que les rares isolats résistants à la pentamidine correspondaient toujours à des 

Leishmania LRV (+). L’isolat qui présentait des CI50 élevées à la plupart des 

médicaments testés et qui provenait d’un patient présentant une forte résistance face au 

traitement administré était également LRV (+).  

Cette absence de lien entre le LRV et la sensibilité in vitro des parasites a également été 

rapportée dans le modèle amastigote intra-macrophagique, en présence de pentamidine 

ou d’antimoniés (Adaui et al., 2016; Bourreau et al., 2016, communication personnelle).  

Par conséquent, le LRV ne semble pas entraver l’action des médicaments à l’intérieur du 

parasite. Reste à déterminer s’il impacte la réponse au traitement chez l’hôte humain. 
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AXE 3 :  

INFLUENCE DU LRV DANS LA LEISHMANIOSE  

 

L’objectif central de cette thèse était de déterminer le rôle du LRV dans la leishmaniose 

humaine. Pour cela, les travaux menés dans cet axe ont été réalisés en parallèle et en 

collaboration avec des partenaires : l’Hôpital de Cayenne, l’Institut Pasteur de la 

Guyane, l’université de Lausanne et la direction interarmées du service de santé de 

Guyane. 

Des études menées dans le modèle murin indiquent que la présence du LRV modifie la 

réponse immunitaire de l’hôte et entraine une exacerbation des manifestations cliniques 

(Ives et al. 2011). Cette amplification de la réponse inflammatoire a également été 

rapportée chez T. vaginalis, en présence de TVV, dans le modèle humain in vitro 

(Fichorova et al. 2012). Ainsi, la présence du LRV pourrait jouer un rôle d’immunogène 

chez l’homme et influencer l’évolution de la maladie en modulant la réponse immunitaire 

de l’hôte. Comme évoqué dans l’axe précédent, le LRV pourrait également influencer la 

réponse aux traitements chez les patients, cependant son action ne semble pas passer 

directement par les parasites, puisque la présence du LRV n’influence pas la sensibilité 

in vitro des parasites. Ainsi, le but de cette étude est de déterminer l’impact du LRV 

dans l’évolution clinique de la maladie chez les patients. Ces travaux sont présentés 

dans les publications n°5, 6 et 7. La publication n°5 a été menée en collaboration avec 

l’Institut Pasteur de la Guyane et l’Université de Lausanne. 

 

Publication n°5 : Influence du LRV dans la leishmaniose humaine 

 

Presence of Leishmania RNA Virus 1 in Leishmania guyanensis Increases the 

Risk of First-Line Treatment Failure and Symptomatic Relapse. Bourreau E, 

Ginouves M, Prévot G, Hartley MA, Gangneux JP, Robert-Gangneux F, Dufour J, 

Sainte-Marie D, Bertolotti A, Pratlong F, Martin R, Schütz F, Couppié P, Fasel N, Ronet 

C. J Infect Dis. 2016 Jan 1;213(1):105-11. doi: 10.1093/infdis/jiv355. Epub 2015 Jun 29. 

 

Cette étude visait à déterminer l’impact de la présence du LRV1 dans les réponses 

immunitaires et thérapeutiques des patients. Pour cela, 75 sujets ayant présenté une 

primo-infection de LCL due à L. guyanensis ont été suivis sur une période d’un an. La 

recherche de marqueurs inflammatoires, tels que les chimiokines (CCL5 et CXCL-10) et 

les cytokines (IL-6 et TNF-α) a été entreprise à partir des biopsies des patients. La 

détection des LRV a été effectuée par qRT-PCR à partir des parasites contenus dans les 

biopsies. La mise en évidence des LRV à partir des parasites en culture a été effectuée en 

parallèle. 

Les patients ont été traités par une administration intramusculaire de pentamidine en 

première intention. En absence de guérison au bout d’un mois, un second traitement à 

base de pentamidine a été administré. L’absence de guérison au bout d’un mois après la 
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seconde cure était considérée comme un échec du traitement dans le service de 

dermatologie du CHC. Dans ce cas, le patient était hospitalisé et traité au Glucantime®. 

Parmi les 75 patients inclus dans l’étude, 44 étaient LRV (+). Neuf pourcent (9%, 4/44) 

de ces patients présentaient une infection persistante dans le mois suivant la 1ère cure de 

pentamidine. Ces patients ont reçu une 2ème cure de pentamidine. Tous ont guéri dans 

les 3 mois, sauf un patient qui a nécessité un traitement au Glucantime ®, sans succès.  

Au bout de 3 à 6 mois, après la guérison de tous les patients (hormis le patient résistant 

au Glucantime ®), 12 patients LRV+ (12/44, 27%) présentaient une réactivation de la 

maladie. Ces résultats indiquent que la présence du LRV augmente de manière 

significative le risque d’échec au traitement et de rechute symptomatique (p=0,0009). 

Ces patients ont nécessité l’administration d’une ou de deux doses de pentamidine ou un 

recours au Glucantime®.  

En ce qui concerne la réponse inflammatoire, la présence du LRV était associée à une 

augmentation du niveau de marqueurs pro-inflammatoires intra-lésionnels tels que la 

CXCL-10 et l’IL-6, comme souligné dans le modèle murin. 

Cette étude constitue la première à impliquer le LRV dans les échecs de traitements et 

les rechutes chez l’homme. 
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Données supplémentaires :  

 

Fig S1: Flow chart for study inclusion and exclusion, as well as patient 

evolution after treatment. 
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Fig S2:  Occurrence of lymphangitis and adenopathy in ACL patients. 

Data are presented as percentage of patients developing no symptoms, lymphangitis alone, 

adenopathy alone or both lymphangitis and adenopathy after infection with both LRV1- or  

LRV1+ L.g. 
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L’étude présentée dans la publication n°6, effectuée parallèlement à la précédente, a été 

menée en collaboration avec la direction interarmées du service de santé de Guyane. Elle 

avait pour but d’identifier les facteurs associés aux échecs de traitement à la 

pentamidine, tels que l’âge des patients, le nombre de lésions, le diamètre des lésions, la 

dissémination des lésions, le séjour en site minier, la présence de LRV, le temps écoulé 

entre le diagnostic et le traitement et la voie d’administration de la pentamidine. 

 

Publication n°6 : Influence de la voie d’administration de la pentamidine 

dans l’échec thérapeutique 

 

Use of the intramuscular route to administer pentamidine isethionate in 

Leishmania guyanensis cutaneous leishmaniasis increases the risk of 

treatment failure. Christen JR, Bourreau E, Demar M, Lightburn E, Couppié P, 

Ginouvès M, Prévot G, Gangneux JP, Savini H, de Laval F, Pommier de Santi V, 

Briolant S. Travel Med Infect Dis. 2018 Jul - Aug;24:31-36. 

doi :10.1016/j.tmaid.2018.02.010. Epub 2018 Mar 1. 

 

Cette étude a été menée à partir d’une population militaire ayant séjourné en Guyane. 

Elle regroupait 73 militaires ayant contracté une leishmaniose due à L. guyanensis en 

Guyane entre décembre 2013 et juin 2016. Les patients présentant une leishmaniose ont 

été traités à la pentamidine par voie intraveineuse ou intramusculaire. Une absence de 

guérison de la lésion au bout de 6 semaines était considérée comme étant un échec de 

traitement. Dans ce cas, un second traitement à la pentamidine était administré. 

La détection des LRV a été effectuée par qRT-PCR à partir de parasites issus des 

biopsies ou des cultures cellulaires. Les autres données, telles que l’âge des patients, le 

lieu géographique de contamination, le nombre de lésions, la dissémination des lésions, 

le diamètre des lésions, les effets secondaires et le temps écoulé entre le diagnostic et le 

traitement ont également été collectées au cours de ces travaux. 

Parmi les différentes variables analysées, seule la voie d’administration de la 

pentamidine ressortait de manière significative (p=0,002) comme facteur d’échec 

thérapeutique. En effet, les injections intraveineuses (IV) permettaient d’obtenir des 

taux de guérison plus satisfaisants, de l’ordre de 85,3%, comparativement aux injections 

intramusculaires (IM), dont l’efficacité chutait à 51,3%. En ce qui concerne l’analyse des 

autres variables, aucune ne ressortait comme étant associée aux échecs thérapeutiques. 

De plus, contrairement à ce qui a été décrit dans les précédents travaux, la présence du 

LRV n’était pas associée aux échecs thérapeutiques. L’étude montre que le virus n’était 

pas non plus associé au nombre, à la taille et à la dissémination des lésions. Le seul 

facteur identifié, dans cette étude, comme étant associé aux échecs thérapeutiques dans 

les LC dues à L. guyanensis en Guyane, était l’administration de la pentamidine par voie 

intramusculaire, ce qui pourrait être à dû une biodisponibilité plus faible 

comparativement à une administration par voie intraveineuse et/ou une dose reçue par 

kg moindre (12mg/kg si IV versus 7mg/kg si IM).  
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La publication n°5 rapporte que le LRV augmente de 27% le risque d’échec 

thérapeutique à la pentamidine. D’un autre côté, les résultats issus de la publication n°6 

n’associent pas le LRV aux échecs thérapeutiques. Cette divergence de résultats renforce 

l’idée que, peut-être, un certain génotype de LRV serait impliqué dans les échecs 

thérapeutiques. Ces disparités entre études ont déjà été observées dans le cas du TVV 

(cf. 2.1). Ces différences provenaient du fait que seuls certains génotypes de TVV étaient 

impliqués dans la sévérité de la maladie. Le but de la publication n°7 est de déterminer 

si un génotype particulier de LRV est associé aux échecs du traitement. 

 

Publication n°7 : Phylogénie des LRV et clinique des patients 

 

Leishmaniavirus genetic diversity is not related to leishmaniasis treatment 

failure. Ginouvès M, Couppié P, Simon S, Bourreau E, Rogier S, Brousse P, Travers P, 

de Santi VP, Demar M, Briolant S, Prévot G. Clin Microbiol Infect. 2020 May 4. pii: 

S1198-743X(20)30265-2. doi: 10.1016/j.cmi.2020.04.037. 

 

Cette étude vise à déterminer si des clusters viraux sont associés aux échecs 

thérapeutiques. Pour cela, 254 isolats de L. guyanensis prélevés chez des patients ayant 

consulté le CHC ou l’un des CDS entre février 2012 et mai 2016, ont été inclus dans 

l’étude. Les données cliniques correspondant à ces patients, comprenant l’âge, le genre, 

le lieu présumé de contamination, le nombre et la taille des lésions, la présence de 

nodules, de papules, de papules satellites, de lymphangites, d’adénopathies, d’ulcération, 

le délai entre la contamination et le traitement, le délai entre deux traitements, l’échec 

au traitement après une première et une deuxième cure, ont été recueillies. La présence 

de LRV dans les Leishmania a été déterminée selon le protocole que nous avons 

développé (Ginouvès et al. 2016) et le séquençage de 96 virus a été réalisé selon l’article 

n°2. Un arbre phylogénique a été établi, mettant en avant 2 groupes majoritaires, A et B. 

Les différentes données cliniques ont été corrélées à la présence et au génotype du LRV. 

Cependant, aucun lien entre les différentes variables et la présence du LRV ou leur 

génotype ne ressortait, mis à part la zone géographique qui indiquait une plus forte 

prévalence du LRV dans l’intérieur des terres comparativement au littoral. Les échecs 

thérapeutiques n’étaient aucunement associés à la présence des LRV ou à leur génotype.  

Cette divergence observée avec notre première étude (Bourreau et al., 2016) peut 

provenir de la nature du prélèvement utilisé pour la détection des LRV. En effet, la 

détection des LRV, présentée dans la publication n°5, a été effectuée à partir des 

biopsies, ce qui permettrait de se rapprocher des charges virales présentes dans les 

lésions des patients, tandis que celle de la publication n°6 (Christen et al. 2018) incluait 

des résultats issus à la fois de biopsies et de cultures parasitaires. Or, il se trouve que les 

cultures parasitaires favoriseraient le développement des virus au sein de leurs 

parasites, quelle que soit la charge virale initiale, ne reflétant plus le taux de virus dans 

le prélèvement de départ (observation personnelle). Néanmoins, dans nos précédents 

travaux (Bourreau et al., 2016) nous avons observé que la charge virale de LRV dans les 
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parasites n’était pas corrélée aux échecs thérapeutiques, paramètre qui est cependant 

corrélé à la réponse immunitaire chez l’hôte murin (Ives et al. 2011). De plus, l’étude 

menée par Adaui et al. montrait une corrélation entre la présence des LRV détectés dans 

des cultures de L. braziliensis et les échecs thérapeutiques (Adaui et al. 2015).  

Une différence notable entre ces travaux était liée au fait que notre première étude 

(Bourreau et al., 2016), ainsi que celle d’Adaui et al., incluaient des patients présentant 

des réactivations de la maladie, contrairement à notre seconde étude (Christen et al. 

2018) et à la présente étude. D’autre part, une étude menée par Pereira et al., qui ne 

montrait aucun lien entre la présence du LRV et la sévérité de la maladie, rapportait que 

la présence du LRV était associée à la réactivation des lésions (Pereira et al. 2013). Ces 

résultats pourraient indiquer que le LRV pourrait être associé uniquement aux 

réactivations de la maladie. Pour résoudre cette question, l’étude d’un plus grand 

nombre de patients, notamment de patients présentant des réactivations de la maladie 

est nécessaire. 
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Données supplémentaires :  

Group B 
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Group B 

Group C 

Group A 
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Group A 

Group F 

Group D 

Group E 
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Figure S1 : LRV phylogenetic tree, targeting the ORF1 and ORF2 sequences of 

the LRV. Isolates in circles corresponded to isolates used by Tirera et. al 2017, strains in 

squares corresponded to reference strains. The tree was done with the SeaView software [16], 

based on a maximum likelihood phylogenies (PhyML) and the K80 model (Kimura 1980, all other 

default settings : branch support : aLRT : SH-like), TsTV/ratio : fixed at 4.0, none invariable site, 

across site rate cariation optimize, Tree searching operations : NNI, Starting tree : BioNJ, 

optimized tree topology, 5 random starts). 

  



149 
 

Supplementary table 1: Multivariate analysis. 

 

       

     

Multivariate analysis 

      LRV- LRV+ 

 

OR p-value 

Gender 
  female 4 12   0,00 0,9956 

  male 8 73       

Suspected place of 

infection 
 

Littoral 6 8   17,59 0,0391 

 
Inland 6 79   

 
 

Lesion size 
  ≤ 2 cm 1 41   0,41 0,5292 

  > 2 cm 3 20       

 

 
 

      

  

LRV group 

 

Multivariate analysis 

      A B 

 

OR p-value 

Gender 
  female 4 6   0,95 0,9545 

  male 12 46       

Adenopathy 
  absent 11 44   0,16 0,0376 

 
present 7 12   

 
 

Nodule 
  absent 10 41   0,16 0,0259 

  present 5 9       
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DISCUSSION 

 

La leishmaniose est une maladie parasitaire qui se manifeste sous différentes formes. La 
forme la plus fréquente est la LC qui peut rester localisée (LCL) au point d’injection des 
parasites. Cette forme peut également évoluer vers des formes tégumentaires plus 
sévères, telles que la LCM, la LD ou la LCD, suite à la dissémination du parasite dans 
l’organisme de l’hôte.  

Prévenir l’évolution sévère de cette maladie passe par l’identification des facteurs de 
risque y afférent. Mais la multitude de ces facteurs et la complexité de leurs interactions 
ne permet pas, à l’heure actuelle, d’établir un schéma précis. Néanmoins, certains 
facteurs semblent se démarquer, notamment la présence du LRV qui aggraverait la 
pathologie chez la souris et le hamster infectés par L. guyanensis (Ives et al. 2011).  

Par ailleurs, des études suggèrent que la présence du LRV pourrait également affecter 
l’évolution de la maladie chez l’homme (Ito et al. 2015; Cantanhêde et al. 2015). C’est 
dans ce contexte que cette thèse s’est inscrite avec pour objectif de préciser l’influence de 
ce virus dans la pathologie humaine. 

 

Le LRV en Amérique du Sud 

Ce travail de thèse a nécessité une étape préalable permettant de déterminer la 
prévalence de ce virus chez les Leishmania en Guyane Française. Ainsi, 80% des 
L. guyanensis étaient porteuses du LRV, avec une présence marquée dans l’intérieur du 
territoire (Ginouvès et al. 2016). 

Le LRV a également été identifié dans d’autres régions d’Amérique du Sud, avec une 
présence restreinte au biome amazonien. Dans les études menées, qui incluaient des 
échantillons provenant de ce biome et/ou de zones extérieures à ce biome, on observe que 
la présence du LRV est particulièrement marquée dans les régions situées en Amazonie, 
tels que les états de Rondônia et d’Amazonas au Brésil (Ito et al. 2015; Cantanhêde et al. 
2015), et la partie amazonienne de la Colombie (Salinas et al. 1996). En revanche, dans 
les régions situées en dehors du biome amazonien, tel que Rio de Janeiro, Bahia, Paraíba 
(Pereira et al. 2013) et Minas Gerais (Macedo et al. 2016) au Brésil, et la région pacifique 
de la Colombie (Salinas et al. 1996), le LRV semble être absent. En effet, aucune étude 
n’a mis en évidence la présence du LRV dans ces régions (0/125) (Salinas et al., 1996; 
Pereira et al., 2013; Macedo et al., 2016), mis à part 2 études qui rapportaient la 
présence du LRV dans environ 21% de leurs isolats (Tableau 4) (Saiz et al., 1998 ; Ogg et 
al. 2003). Ainsi, le taux de LRV rapporté en dehors de la région amazonienne est de 7,6% 
(14/183), contre 45,7% (103/225) à l’intérieur de cette région (Tableau 4). La présence 
marquée du LRV dans l’Amazonie s’expliquerait par la diversité des vecteurs, la 
présence d’espèces de Leishmania sympatriques40 et des hôtes infectieux multiples qui 

                                                
40 Souches localisées dans la même zone géographique et susceptibles de se rencontrer 
fréquemment pour une hybridation génétique. 
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pourraient être des facteurs importants pour le maintien de la prévalence et de la 
distribution du LRV dans la région amazonienne (Salinas et al. 1996; Reithinger et al. 
2007). En revanche, la présence de LRV en dehors de ce biome amazonien, comme en 
font état les études menée à Cuzco, au Pérou (Saiz et al. 1998) ou au Brésil (Ogg et al. 
2003), pourrait être le signe d’une progression de la circulation d’isolats de Leishmania 

LRV+ en dehors de ce biome  (Salinas et al. 1996).  

 

Impact du LRV dans la pathologie humaine 

Nos différentes études visaient à déterminer l’influence du LRV dans la pathologie 
humaine. La publication n°5 montrait que la présence du LRV augmentait de 27% le 
risque d’échec thérapeutique à la pentamidine et de rechute symptomatique dans les 
infections dues à L. guyanensis (p=0,0009) (Bourreau et al., 2016). Cette constatation a 
également été rapportée par Adaui et al., dans le cas d’infections dues à L. braziliensis 
(p=0,043) (Adaui et al. 2015). Le LRV ne semblait pas agir directement sur le 
métabolisme du parasite pour lui conférer cette résistance aux traitements. Les tests de 
sensibilités que nous avons menés in vitro ne révélaient pas d’impact du LRV dans la 
sensibilité des Leishmania aux médicaments que ce soit dans le modèle promastigote 
axénique (cf. axe 2) ou le modèle amastigote en macrophage (Adaui et al., 2015; 
Bourreau et al., 2016, communication personnelle). Cela signifie que le LRV affecterait 
l’efficacité du traitement en agissant plutôt sur la réponse immunitaire de l’hôte. 

L’étude n°6, menée en collaboration avec Christen et al. n’affichait pas de rôle du LRV 
dans les échecs de traitement à la pentamidine (p=0.49). La présence du LRV n’était pas 
non plus corrélée à la clinique des patients (Christen et al. 2018). En revanche, la voie 
d’administration de la pentamidine s’avérait être un facteur de risque d’échec 
thérapeutique. Une administration par voie intramusculaire (7mg/kg en 1 injection) 
entrainait 48,7% d’échecs contre 14,7% pour une administration par voie intraveineuse 
(12 mg/kg sur 5 jours) (Christen et al. 2018). Néanmoins, cette différence pourrait 
provenir d’une plus forte dose administrée dans le traitement par voie intraveineuse. En 
effet, des doses de pentamidine plus élevées semblent permettre une meilleure efficacité 
pour le traitement des cas sévères de la maladie (Nacher et al. 2001). 

Les travaux présentés dans la publication n°7 consistaient à déterminer un lien entre le 
profil génétique des virus et la clinique ou la réponse thérapeutique des patients. Les 
résultats montraient que la présence des LRV ou leur profil génétique n’étaient pas liés 
à l’issue clinique des patients (Ginouvès et al., 2020).  

Cette absence de corrélation entre la présence du LRV et les échecs thérapeutiques a 
également été rapportée récemment, dans une étude menée chez des patients infectés 
par L. major LRV2+ (Abtahi et al. 2020). 

En revanche, certaines études ont fait état de l’implication du LRV dans la clinique des 
patients, à savoir son influence dans le développement de la LCM (Ito et al. 2015; 
Cantanhêde et al. 2015), qui pourrait être lié à la charge virale (Kariyawasam et al. 
2020), rôle néanmoins écarté par d’autres études (Salinas et al. 1996; Saiz et al. 1998; 
Ogg et al. 2003; Pereira et al. 2013; Macedo et al. 2016; Kariyawasam et al. 2020).  
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Globalement, la plupart des études menées chez l’homme ne montre pas de lien entre la 
présence du LRV et les formes sévères de la maladie – en particulier la dissémination 
des lésions –, contrairement à ce qui a été observé dans le modèle murin. Cela pourrait 
s’expliquer par le fait que, d’une part, l’homme et la souris ont un fond génétique 
différent, y compris d’un point de vue immunologique. Cela se manifeste, entre autres, 
par des signes cliniques différents, puisque la souris ne développe pas de forme 
nasopharyngée comme chez l’homme, ce qui peut conduire à une mauvaise 
interprétation des formes muqueuses de la maladie (Kariyawasam et al. 2019). Cela peut 
également se manifester par une réponse immunitaire différente. Par exemple, chez la 
souris, la LCD et la LCM se caractérise par une réponse de type Th2 qui ne permet pas 
de contrôler le parasite, conduisant à une dissémination des lésions ; alors que chez 
l’homme, on observe une production importante de TNF-α qui conduirait à une réponse 
de type Th1 robuste, responsable d’une réponse hyper-inflammatoire conduisant à des 
métastases (Rossi & Fasel 2018).  

D’autre part, si les résultats obtenus dans le modèle murin peuvent être variables d’une 
étude à l’autre, dans des conditions contrôlées et au sein d’une lignée isogénique de 
souris, cette variation sera accentuée dans le cadre d’une étude au sein d’une population 
humaine. Les variations rencontrées dans le modèle murin, peuvent être dues à des 
différences de paramètres entre les études, telles que l’espèce (voire la souche) 
parasitaire, la quantité de parasites administrée, le point d’injection des parasites (ex. 
museau ou patte), la présence ou non de salive de phlébotome au moment de l’injection 
(Cf 1.5.2.1), le stade parasitaire injecté (Giraud et al. 2019), etc. Ces paramètres 
conduisent à des niveaux d’expression différents de cytokines, engendrant des effets 
variables, à savoir protecteurs ou détrimentaux. Par exemple, la production d’INF de 
type I par des macrophages infectés par L. major, espèce de l’Ancien Monde, conduit au 
contrôle de l’infection ; tandis que des macrophages infectés par des espèces du Nouveau 
Monde, L. braziliensis ou L. amazonensis, conduit à la survie des parasites (Rossi et al. 
2017).  

La réponse immunitaire peut varier selon le modèle d’étude et la souche analysée. Par 
exemple, l’infection de macrophages de moelle osseuse de souris par la souche 
métastasique L. guyanensis M4147 (LRV1+), entrainait une réponse de type Th1 qui 
conduisait à une réponse inflammatoire robuste, responsable de métastases chez la 
souris. Cette réponse était caractérisée par une production importante d’IL-6, CXCL-10, 
TNF-α et CCL-5 (Ives et al. 2011). En revanche, l’infection de macrophages U937 
humains par L. braziliensis LRV1+ entrainait une réponse de type Th2, qui pourrait être 
responsable d’un faible contrôle de l’infection et une forme plus sévère de la maladie. 
Cette réponse était caractérisée par une expression élevée de superoxide dismutase41 
(SOD) et une faible expression d’IL-6, IL-1β, TNF-α et CXCL-1042 (Kariyawasam et al. 
2017). Les auteurs de cette étude indiquaient également que l’expression de ces 
cytokines/chimiokines variait en fonction de l’espèce de Leishmania étudiée et en 
fonction du temps. Cette variation pouvait également être observée entre souches de 
Leishmania dépourvues de LRV (Kariyawasam et al. 2017).  

                                                
41 Enzyme anti-oxydante qui piège les radicaux libres, protégeant ainsi les cellules de l’activité 
anti-oxydante. 
42 L’expression trop faible de l’IL-4, l’IL-5, l’IL-12, l’iNOS et l’IFN-β n’ont pas permis leur dosage. 
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D’autres études menées sur le modèle murin indiquaient que, finalement, le LRV n’était 
pas responsable de l’aggravation de la maladie, mais que son impact était associé à la 
présence d’exosomes parasitaires. Atayde et al. indiquaient que les exosomes ont la 
particularité d’exacerber la maladie, contrairement au LRV seul. C’est l’association 
exosome/LRV qui amplifierait davantage la sévérité des lésions. Ces vésicules, dont la 
production est particulièrement accrue à 37°C, renferment un certain nombre de 
protéines parasitaires telles que la GP63. Les exosomes, qui sont libérés (avec les 
parasites) par le phlébotome au moment du repas de sang, ont des propriétés 
immunomodulatrices. Ils créent un environnement favorable à l’infection en induisant la 
production de cytokines pro-inflammatoires, dont l’IL-17A (Atayde et al., 2015; 2019). 

Chez l’homme, les formes sévères de la maladie semblent plutôt résulter de comorbidités 
telles que des co-infections par le VIH, par des mycobactéries disséminées ou par une 
présence sous-cliniques de tuberculose (Valencia et al. 2014). En effet, en plus d’être 
responsable de nombreux cas d’échecs thérapeutiques, la présence du VIH conduit à la 
diminution de la population des cellules LTCD4+, ce qui favorise une réponse de type 
Th2. Celle-ci entraine une diminution de la fonction des macrophages et par conséquent 
la dissémination des parasites (Rossi & Fasel 2018).  

La dissémination des parasites est un phénomène très fréquent car, bien que les LC 
soient considérées comme dermotropiques, elles sont également systémiques, puisque les 
parasites sont retrouvés dans les muqueuses ou la peau saine des patients guéris 
(Martínez-Valencia et al. 2017). Cette dissémination du parasite peut faire suite à la 
perte de la capacité d’adhésion des macrophages – par exemple, suite à l’action de la 
Matrix Metalloproteinase 943 (MMP-9) – ce qui leur permet de migrer vers le système 
lymphatique ou sanguin. L. braziliensis a la particularité d’augmenter l’activité de cette 
enzyme (Coutinho et al. 2002; Camera et al. 2006; Maretti-Mira et al. 2011), ce qui 
pourrait expliquer l’apparition fréquente de lésions secondaires en présence de cette 
espèce parasitaire. Les cellules de Langerhans pourraient également jouer un rôle dans 
la dissémination des parasites en transportant les parasites du site d’infection vers les 
nœuds lymphatiques. Cette migration serait induite par le TNF-α (Moll 1993). D’autres 
facteurs présentés plus haut sont impliqués dans la dissémination des parasites, tel que 
la dégradation de l’inflammasome et les co-infections avec d’autres virus dont le LRV. 

Après leur migration vers les différentes parties du corps, les parasites peuvent persister 
des années. Les traitements administrés permettent une résolution clinique des 
patients, mais ne permettent généralement pas d’éliminer totalement les parasites. La 
persistance de ces parasites pourrait être un moyen de maintenir une protection 
immunitaire chez l’hôte. Mais, d’un autre côté, cela pourrait contribuer à des 
réactivations de la maladie, caractérisées notamment par le développement de lésions 
secondaires (Martínez-Valencia et al. 2017). C’est la capacité des amastigotes à rentrer 
dans un état de semi-quiescence qui leur permet de subsister chez l’hôte. Cela se 
caractérise par une faible multiplication du parasite et une activité métabolique réduite. 
Ce stade serait le résultat d’un stress environnemental tel que la réponse immunitaire 
de l’hôte, une pression médicamenteuse, ou un manque en nutriments. Le parasite 
pourrait ainsi persister des mois, voire des années, afin d’éviter l’extinction de sa 

                                                
43 Dégrade les composants de la matrice extracellulaire. 
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population, avant de provoquer une réémergence de la maladie (Jara et al. 2019). Dans 
certains cas, les traumas locaux (piqure, coupure, coup, tatouage…) peuvent déclencher 
la réémergence de la maladie (Wortmann et al. 2000). 

Les traitements peuvent également être à l’origine de cas de réémergence de la maladie, 
voire d’échecs thérapeutiques. D’une manière générale, le traitement précoce d’une 
maladie permet de limiter son développement. Or, le traitement précoce d’une LC 
constitue un facteur d’échec thérapeutique et ne permet pas de limiter le développement 
d’ulcères, ni le risque de dissémination. En effet, un traitement à base d’antimoniés 
administrés dans les 5 semaines après l’infection peut conduire à des échecs 
thérapeutiques dans 47% des cas (Brésil). Cela pourrait s’expliquer par le fait que la 
réponse immunitaire acquise précoce n’étant pas encore bien mise en place au moment 
du traitement, soit modifiée par ce dernier, influençant ainsi la réponse immunitaire. 
Les échecs thérapeutiques peuvent également faire suite à l’administration d’un 
traitement inadapté ou mal dosé ou d’un traitement mal suivi (Rodrigues et al. 2006; 
Unger et al. 2009). 

Les résultats de nos travaux ne montraient pas d’implication du LRV dans la 
dissémination des lésions, puisque la présence du LRV n’était pas associée à des signes 
de dissémination tels que les lymphangites et les adénopathies (publication n°7). En 
revanche, la présence du LRV pourrait avoir un lien avec les cas de réactivation de la 
maladie. En effet, dans notre étude (publication n°5) 12 des 75 patients (16%) ont 
présenté une réactivation de la maladie. Tous ces patients étaient LRV+ (12/44 (27%) 
LRV+) (Bourreau et al., 2016). L’étude d’Adaui et al. incluait 2 patients présentant une 
rechute sur les 54 patients suivis (3,7%), dont l’un était LRV+ et l’autre LRV- (Adaui et 
al., 2015). Dans leur étude, Pereira et al. ne relevaient aucun lien entre la présence du 
LRV et la sévérité de la maladie, mais ils soulignaient que les 2 seuls patients LRV+ 
présentaient une réactivation de la maladie (2/48, 4%) (Pereira et al. 2013). Une autre 
étude montrait que la présence de LRV, ou d’autres virus, induisait la synthèse d’IFN de 
type I qui pourrait contribuer aux réactivations de la maladie (Rossi et al. 2017). D’autre 
part, dans nos travaux correspondant aux études n°6 et 7, aucun des patients inclus ne 
présentaient de réactivation de la maladie après guérison, d’où, certainement, l’absence 
de corrélation entre la présence du LRV et les échecs thérapeutiques dans ces études 
(Christen et al., 2018; Ginouvès et al., 2020). Il serait donc intéressant de confirmer 
l’implication du LRV dans les rechutes, qui représentent 7% des cas en Guyane 
Française (Dedet et al. 1989), par l’étude d’un plus grand nombre de patients présentant 
des réactivations de la maladie.  

 

Interactions LRV-Leishmania-hôtes 

Afin de mieux comprendre la nature des interactions au sein de la triade LRV-
Leishmania-homme nous avons tenté de nous appuyer sur les connaissances relatives 
aux Totiviridae et autres virus de parasites d’intérêt médical.  

La plupart de ces virus semblent coexister de manière harmonieuse avec leur hôte 
parasite, comme cela peut être le cas du TVV (cf. 2.1), du GLV (à condition de rester à 
une densité virale faible) (Miller et al. 1988; Furfine & Wang 1990; Sepp et al. 1994; 
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Garlapati et al. 2001), du Cryptosporidium parvum virus 1 (CSpV-1) (Jenkins et al. 
2015), ou encore du virus d’Entamoeba histolytica  (Mattern et al. 1972). En revanche, 
les relations entre le duo virus – parasite et l’hôte humain varient d’un virus à un autre. 
Comme indiqué dans le chapitre 2, certains virus tels que le GLV ou le virus 
d’Entamoeba histolytica ne semblent pas influencer la physiopathologie de l’hôte humain 
(Olivier et al. 1984; De Jonckheere & Gordts 1987). En revanche, le TVV pourrait 
influencer la sévérité des symptômes selon son génotype (Wang & Wang, 1985) et 
induire une augmentation de la réponse immunitaire dans le modèle humain in vitro. Il 
serait également associé à un phénotype sensible in vitro au métronidazole, ce qui reste 
à confirmer chez le macro-hôte. 

Dans nos études sur le LRV, nous n’avons pas observé d’influence du virus sur la 
sensibilité in vitro des parasites à la pentamidine, ni de génotype associé à la pathologie. 
Néanmoins, nous avons observé une modification de la réponse immunitaire (taux de 
transcrits CXCL-10 et IL-6 plus élevé) et une probable implication du LRV dans les 
échecs thérapeutiques, plus particulièrement dans la réactivation de la maladie.  

La relation harmonieuse qui existe entre la Leishmania et son virus (cf. 3.4) ne semble 
pas toujours être la règle chez l’hôte humain, chez qui le contact avec une forte charge 
virale déclenche la riposte du système immunitaire. Il s’opère ainsi une « double 
activation » du système immunitaire : à l’encontre du parasite d’un côté et de son virus 
de l’autre, intensifiant ainsi la sévérité de la pathologie. Néanmoins, la complexité des 
interactions entre les microbes et leurs hôtes fait que la présence de certains micro-
organismes peut être tolérée, comme cela est cas du duo Leishmania – LRV chez les 
hôtes réservoirs et insectes, jusqu’à être essentielle si l'on considère le microbiote dans 
son ensemble. 

 

Symbiose macro-hôte – parasites  

Les microbes sont souvent perçus comme des agents strictement pathogènes, pourtant la 
plupart entretiennent une symbiose avec les autres micro-organismes, les organismes ou 
l’environnement dans lequel ils se trouvent, où ils ont un rôle essentiel dans l’équilibre 
de ces écosystèmes (Gilbert & Neufeld, 2014). Les bactéries, les archées, les mycètes, les 
protozoaires sont à la base de toutes les chaines alimentaires en participant à la 
décomposition de la biomasse, ce qui permet d’éviter l’accumulation de cette matière 
organique dans l’environnement, tout en fournissant des molécules simples à partir de la 
dégradation de molécules complexes, qui sont ainsi assimilables - et essentielles - par 
d’autres organismes telles que les plantes (Gilbert & Neufeld, 2014). Les virus ont 
également un rôle bénéfique dans l’environnement, notamment au sein des océans dans 
lesquels ils contribuent au maintien de l’équilibre des écosystèmes marins à travers les 
organismes qu'ils parasitent (Suttle 2007).   

Chez les macro-organismes, tels que les humains, les animaux, les insectes et les 
plantes, la présence de micro-organismes est également essentielle et forme le 
microbiote. Cet ensemble macro-organisme – micro-organismes constitue ainsi 
l’holobionte (Gordon et al. 2013). Des études menées chez l’homme indiquent que le 
microbiote, le virobiote et le mycobiote constituent à eux-mêmes un organe essentiel, où 
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les micro-organismes interagissent non seulement entre eux, mais également avec leur 
hôte, en participant ainsi à son homéostasie. La contribution de ce biote, qui commence à 
être mis en lumières depuis peu, englobe la modulation du système immunitaire, la 
protection contre certaines maladies telles que le diabète et les cancers, la protection 
contre des micro-organismes pathogènes, la mise à disposition de nutriments essentiels... 
(Lozupone et al., 2012; Robinson & Pfeiffer, 2014; Laforest-Lapointe & Arrieta, 2018). 
Les virus ont également un rôle dans l’équilibre du microbiote, qui commence à peine à 
être considéré, notamment les bactériophages qui apportent des caractéristiques 
particulières à leurs hôtes bactéries par le mécanisme de transfert de gènes. Ces gènes 
peuvent apporter : une résistance à la réponse immunitaire innée (par exemple au 
complément) ou aux antibiotiques, la capacité à dégrader les immunoglobulines, 
certaines fonctions métaboliques…, mais ces avantages sélectifs peuvent également être 
transmis aux agents pathogènes. Les virus sont également impliqués dans le façonnage 
de l’immunité de l’hôte mammifère (Abeles & Pride, 2014). 

Cette symbiose, entre les micro-organismes et leurs macro-hôtes, a pu être la règle lors 
de leur rencontre initiale, dans la mesure où il n’est pas dans l’intérêt d’un parasite de 
nuire à son hôte ; ou, au contraire, être le fruit d'une lente coévolution entre les deux 
organismes. Cette harmonie est possible grâce à l’établissement d’une tolérance de l’hôte 
à l’égard de son microbiote. En particulier, le système immunitaire de l’hôte doit trouver 
un équilibre dans lequel il ajuste sa réponse vis-à-vis des microbes commensaux et 
environnementaux non-pathogènes. En effet, une réponse trop intense peut conduire à 
l’émergence de maladies inflammatoires, alors qu’une réponse trop faible peut conduire à 
des infections microbiennes invasives (Pamer 2007). Cette modération de la réponse 
immunitaire pourrait passer par (1) la reconnaissance de PAMPs (Pathogen Associated 
Molecular Patterns (motifs moléculaires associés au pathogène)) – ou plutôt des MAMPs 
(Microbe Associated Molecular Patterns) – caractéristiques des microbes commensaux 
qui auraient pu avoir subi des modifications pour être distingués des microbes 
pathogènes ; (2) la diffusion de signaux tolérogéniques44 (comme des signaux 
antagonistes de la réponse immunitaire) par les microbes commensaux. De ce fait, 
l’intrusion d’un microbe étranger au microbiote et ne présentant pas le même mode de 
fonctionnement que celui-ci, conduirait à la rupture de cette harmonie entrainant ainsi 
une dysbiose45. D’autre part, ce pathogène qui se retrouve finalement dans un 
environnement non-naturel, peut déclencher une réponse immunitaire particulièrement 
puissante qui mène à l’altération des tissus de l’hôte et donc à la manifestation de la 
pathologie. En fin de compte, les troubles liés à la présence des agents pathogènes sont 
souvent le résultat d’une réponse immune trop intense plutôt que le résultat du 
pathogène lui-même (Vance et al. 2009; Sansonetti 2011). Ainsi, la dysbiose occasionnée 
par le micro-organisme étranger est le résultat de son introduction dans un 
environnement qui ne lui est pas familier, l’hôte non-naturel, ce dernier pouvant ainsi 
être considéré comme « hôte accidentel ».  

Dans le cas de la leishmaniose, le réservoir primaire et le vecteur constituent les hôtes 
naturels du parasite, tandis que le réservoir secondaire, tel que l’homme, constitue un 
hôte non-naturel chez qui le parasite engendre des troubles physiologiques. Néanmoins, 

                                                
44 Tolérance immunitaire vis-à-vis d’un antigène. 
45 Rupture de la symbiose. 
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toutes les Leishmania ne sont pas pathogènes pour l’homme puisque parmi la 
cinquantaine d’espèce de Leishmania connues à ce jour, une vingtaine a été identifiée 
comme pathogène, dont certaines sont à l'origine de formes asymptomatiques. Cette 
pathogénicité dépend du statut immunitaire de l’hôte (patrimoine génétique, 
immunocompétence…) et des facteurs de virulence du parasite (GP63, LPG…), telle que 
la présence du gène de virulence A2, présent dans les parasites du complexe L. donovani 
(Azizi et al. 2009), impliqué dans le tropisme viscéral des Leishmania (Zhang & 
Matlashewski, 1997). 

Ainsi, les hôtes réservoirs et vecteurs des Leishmania auraient établi une tolérance à 
l’infection. A l'instar des interactions hôtes naturels-virus décrits par Mandl et al., la 
relation hôte réservoir (hôte naturel) – parasite pourrait  également résulter d’un 
contrôle plus efficace de la réplication des parasites ou d’une tolérance des charges 
parasitaires plus élevées que chez un hôte non-naturel (Mandl et al. 2015). De plus, une 
interaction particulière entre le parasite et le microbiote de l’hôte-naturel permettrait 
une modulation de la réponse immunitaire de l’hôte via son microbiote, prévenant ainsi 
la pathogenèse (Mandl et al. 2015). Chez l’hôte non-naturel, les différents microbiotes (de 
la peau, de l’intestin) permettraient également, dans une certaine mesure, de maîtriser 
l’évolution de la leishmaniose (Lopes et al. 2016). En effet, l’absence de microbiote chez 
la souris conduit à une prolifération incontrôlée des parasites qui se manifeste par une 
forme sévère de la maladie (Lopes et al. 2016). Toutefois, même chez les souris saines, 
une infection par le parasite peut entrainer une dysbiose du microbiote de la peau, 
aboutissant à une aggravation des lésions cutanées. Etonnamment, cette dysbiose peut 
s’étendre à des sites cutanés non-infectés par les Leishmania voire aux souris 
avoisinantes. Néanmoins, ce phénomène n’a pas été observé chez l’homme (Gimblet et al. 
2017). Chez l’hôte vecteur, bien que le parasite entraine quelques désagréments telle que 
l’obstruction de l’intestin et de la valve stomodéale, le rôle du microbiote du phlébotome 
est fondamental dans le développement et la transmission des Leishmania (Telleria et 
al. 2018).  

 

Théories sur la nature des premiers hôtes des Leishmania 

La Leishmania vit donc en symbiose avec son hôte naturel et également avec un virus 
qu’elle abrite, le LRV, grâce à un équilibre établit depuis une rencontre originelle. 

De nombreux scientifiques s'interrogent quant à la nature de l’hôte primitif des 
Leishmania. Plusieurs scénarios sont ainsi proposés. L’un suggère que cet hôte était un 
animal vertébré marin, un poisson, en raison du fait que ce soient les animaux les plus 
anciens. Les protozoaires, résidant au niveau de ces poissons, auraient été transmis 
entre poissons via les sangsues, en guise de vecteurs.  
L’autre suggère que cet hôte était un animal invertébré, un insecte, et plus précisément 
un phlébotome qui se serait développée dans des habitats abritant des flagellés libres 
aux caractéristiques des trypanosomatidés monoxènes. Ces protozoaires, ingérés par les 
larves de phlébotome, se seraient multipliés au sein celles-ci. Au stade adulte, des 
phlébotomes renfermant les protozoaires auraient pu les transmettre à un vertébré lors 
d’un repas de sang. Les protozoaires auraient ensuite continué à maintenir un cycle 
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entre le vecteur et le vertébré. Ces premiers vertébrés pourraient être les reptiles, puis 
les rongeurs qui sont ensuite devenus les hôtes réservoirs ayant joué un rôle dans la 
dispersion du parasite (Tuon et al. 2008; Akhoundi et al. 2016). Dans les néo-tropiques, 
les premiers hôtes vertébrés des Leishmania pourraient être les paresseux (Akhoundi et 
al. 2016). 

 

Théorie sur l'origine des LRV 

En ce qui concerne l’origine du LRV chez les Leishmania, ou d’une manière plus globale 
des virus en général, plusieurs scénarios ont été avancés. Parmi ceux-ci, (1) une origine  
pré-cellulaire, avant l’ancêtre LUCA (Last Universal Common Ancestor), ou (2) une 
présence plus récente, avec une origine endogène (suite à la découverte des éléments 
mobiles de type transposons) où les virus seraient issus d’un gène qui se serait échappé 
du génome de son organisme hôte et qui aurait évolué de manière indépendante au 
niveau de sa réplication (Holmes 2011). Dans ce cas-ci, aucune séquence de LRV ayant 
une homologie avec celles des Leishmania n’a été trouvée (Tarr et al. 1988), ce qui 
écarterait cette origine. Il a également été proposé (3) une évolution à partir d’un ancêtre 
viral simple qui a ensuite acquis des gènes, lui permettant de se complexifier. Mais cela 
implique pour les virus à grands génomes que la taille de la capside ait pu s’agrandir 
afin d’accueillir de nouveaux gènes, la taille de la capside étant dépendante de la taille 
du génome viral. Une autre hypothèse est (4) une évolution à partir d’un ancêtre viral 
complexe qui a subi une réduction de son génome pour se simplifier. Cette réduction 
aurait été possible par le fait que l’hôte de l’ancêtre viral dans lequel il vivait lui 
apportait tous les éléments nécessaires à son développement. Une autre théorie proposée 
est (5) « la fusion des membranes ». Les virus auraient évolué à partir d’espèces 
parasitaires intracellulaires qui ont modifié progressivement leurs membranes et, ayant 
un accès aux ressources de la cellule hôte, auraient fini par perdre leur membrane au 
sein de cette cellule. Il en aurait résulté la dispersion de leurs composants dans leur 
cellule hôte. De ce fait, un virus issu d’une cellule hôte infecterait toujours cette cellule 
(Bandea 2009). Pour appuyer cette théorie, Bandea indique que les protéines virales de 
type capside (capsid-like proteins) seraient retrouvées de manière courante chez les 
cellules actuelles, mais du fait de leurs séquences peu homologues, voire non 
homologues, aux protéines de capside virales, elles ne pourraient pas être identifiées par 
les programmes phylogénétiques. Parmi ces protéines, on retrouverait la protéine de la 
couche S des archées, les protéines bactériennes impliquées dans la formation de micro-
compartiments (par exemple les carboxysomes46)… Aussi, elle indique que les 
microsporidies47 pourraient constituer un modèle de compréhension de l’évolution des 
virus, de par leur mécanisme d’infection des cellules hôtes, avec la formation d’un tube 
polaire, puis l’injection de leur génome et de leur sporoplasme dans la cellule hôte 
(Bandea 2009). 

                                                
46 Micro-compartiment retrouvés chez certaines bactéries, qui contiennent des enzymes 
impliquées dans la fixation du carbone. 
47 Eucaryotes récemment placés dans le règne des Fungi. Ce sont des parasites intracellulaires 
obligatoires des vertébrés et invertébrés. 
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L’origine des virus reste encore difficile à statuer, d’autant plus que la présence de virus 
à ADN d’une part et à ARN d’autre part, la petite taille des génomes viraux, un fort 
transfert de gènes latéral, l’absence de gènes partagés entre tous les virus, les fortes 
différences de séquences en acides aminés de la RdRp, etc. ajoutent une complexité dans 
la compréhension de l’histoire des virus (Bandea, 2009; Holmes, 2011).  

Quant à l’origine du LRV dans les différentes espèces de Leishmania, elle pourrait 
s’expliquer par l’acquisition du virus chez un ancêtre commun aux Leishmania (Widmer 
& Dooley, 1995), qui aurait ensuite évolué vers les différentes espèces actuellement 
présentes, dont certaines auraient perdu le virus. La persistance du virus dans les 
Leishmania du Nouveau du Monde pourrait impliquer la présence de conditions 
optimales au maintien de ce virus chez ces parasites. Chez les Leishmania, une 
divergence des LRV (LRV1/2) aurait pu avoir eu lieu après la séparation des continents 
entre l’Ancien et le Nouveau Monde (Widmer & Dooley, 1995; Grybchuk et al., 2018a).  

Selon la classification actuelle de l’ICTV, la famille des Totiviridae renferme 5 genres : 
les Giardiavirus, les Leishmaniavirus, les Trichomonasvirus abrités par des protozoaires 
(respectivement les Giardiidae (Giardia), les Trypanosomatidae (Leishmania), les 
Trichomonadidae (Trichomonas)), les Totivirus et les Victorivirus abrités par des Fungi  
(respectivement les Saccharomycetaceae (Saccharomyces) et les Pleosporaceae 
(Helminthosporium)). Les analyses phylogénétiques indiquent que le Victorivirus 
Helminthosporium victoriae virus (Hv190SV) est plus proche du Leishmaniavirus que du 
virus de la levure, ce qui pourrait indiquer que les Totiviridae seraient issus d’un virus 
non-infectieux abrité par un ancêtre unicellulaire qui aurait donné naissance aux Fungi 
et aux protozoaires (Ghabrial 1998; Stuart et al. 1992). D’autre part, au vu de la 
similarité de séquence de la RdRp entre les Partitivirus et les Totivirus, il a été suggéré 
que les Partitivirus dérivent d’un ancêtre Totivirus. Au lieu de présenter un génome 
viral sur un segment (protéine de capside et RdRp) comme le Totivirus, les deux ORF des 
Partitivirus sont répartis sur 2 segments (Ghabrial, 1998; Sabanadzovic et al., 2009). 

Toutefois, la question de l’origine du LRV se complique lorsque l’on sait que, d’une part 
les Leishmania peuvent abriter d’autres genres viraux que les Totiviridae (cf. 3) 
(Grybchuk et al. 2020) et, d’autre part, que les LRV peuvent être retrouvés chez d’autres 
genres de protozoaires (Grybchuk et al. 2018c). De plus, quand on se penche sur les virus 
d’autres protozoaires, on se rend compte de la diversité de ces virus au sein d’un même 
règne de protozoaires, voire au sein d’un même genre ou espèce (annexe 4). Cela est le 
cas du genre Leptomonas, un protozoaire monoxène dont le cycle se déroule chez 
l’insecte, qui peut abriter différents genres viraux. L’espèce Leptomonas moramango 
abrite le bunyavirus-like virus (Leishbunyavirus-1, LBV-1)(Akopyants et al., 2016a; 
Grybchuk et al., 2018a). Leptomonas seymouri abrite le Narna-like virus (NLV), 
(Grybchuk et al., 2018b). D’autre part, le LBV-1 peut être abrité par des parasites 
monoxènes d’insectes, tels que Le. moramango, Crithidia spp. (Grybchuk et al., 2018b), 
Blechomonas spp. (Grybchuk et al., 2018), mais également par des protozoaires 
dixéniques tels que Trypanosoma spp. (Grybchuk et al., 2018b) et Leishmania 

(Leishmania) martiniquensis (Grybchuk et al. 2020). 

Par ailleurs, des virus de la famille des Totiviridae (mais pas officiellement intégrés dans 
cette famille par l’ICTV) ont également été identifiés chez d’autres parasites tels que les 
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Eimeria48 (Wu et al., 2016 ; Xin et al., 2016), ou chez des macro-organismes comme (1) 
les insectes tel que le moustique (Omono river virus (OMRV) (Isawa et al. 2011), 
Armigeres subalbatus totivirus (AsTV) (Zhai et al. 2010)…), la drosophile (Drosophila 

totivirus (DTV) (GenBank accession no. NC_013499)) et la fourmi (Camponotus 

nipponicus virus (CNV) (Koyama et al. 2016)), (2) les animaux tel que le saumon (Piscine 

myocarditis virus (PMCV) (Lovoll et al. 2010)), la crevette pénéide (Infectious 

myonecrosis Virus (IMNV) (Lovoll et al. 2010)) et (3) les plantes (ou les Fungi 
endophytes) (Panax notoginseng virus A (PnVA) (Guo et al. 2016)). Un autre virus qui 
pourrait être issu de la famille des Totiviridae, appelé le Tianjin totivirus-like virus 
(ToV-TJ), a également été identifié dans les fèces de chauves-souris. Ce virus très proche 
de l’OMRV pourrait appartenir à la même espèce que ce dernier. En effet, de nombreuses 
chauves-souris étant insectivores, plusieurs virus retrouvés dans leurs fèces pourraient 
provenir d’insectes et, dans le cas présent, le ToV-TJ pourrait provenir d’un moustique 
qui hébergeait l’OMRV (Yang et al. 2012). Les chauves-souris sont un réservoir 
exceptionnel de virus tels que les Totiviridae, les Bunyaviridae, les Narnaviridae et une 
multitude d’autres familles de virus. Elles jouent ainsi un rôle important dans la 
dispersion des virus dans l’environnement. 

La diversité des virus retrouvés chez les protozoaires et leur répartition au sein de ces 
hôtes parasites suggère des acquisitions multiples et variées, plutôt qu’une origine 
unique. Certains virus pourraient provenir d’un ancêtre commun protozoaire, tandis que 
d’autre pourraient être la conséquence d’infections via les insectes, sachant que la 
plupart des protozoaires, monoxènes ou dixènes, ont un cycle chez l’insecte (annexe 4, 
Figure 33). Chez les insectes hématophages, ces infections ont pu avoir eu lieu au cours 
des repas sanguins, tandis que chez les insectes non-hématophages, elles ont pu se 
produire suite à la consommation de fèces contaminées, ou autre selon le mode de 
nutrition de l’insecte. Puis, comme indiqué plus haut, les parasites et les virus faisant 
partie du microbiote de l’intestin des insectes, ces derniers auraient pu constituer un lieu 
de rencontre entre ces différents microbes. Les Fungi, tels que les levures, font 
également partie du microbiote des insectes. Ces levures ont la particularité d’abriter 
des Narnavirus qui auraient pu être transmis aux Trypanosomatidae au sein de l’insecte 
hôte (Grybchuk et al. 2018a). Les mammifères pourraient également constituer un site 
de rencontre entre les protozoaires et les virus, tel que les Bunyavirus. Ces virus ont 
pour hôtes naturels les chauves-souris mais également les rongeurs. Or, il s’avère que les 
rongeurs constituent des hôtes réservoirs des Leishmania, qui auraient également pu 
être les hôtes réservoirs primitifs de ces parasites. Ainsi, l’espèce L. martiniquensis 
aurait pu acquérir le BLV-1 chez un rongeur ou chez un insecte. Les Bunyavirus sont 
également retrouvés chez des parasites de plantes, les Phytomonas, et chez les plantes 
elles-mêmes. Le virus aurait pu être transmis des plantes au parasite ou de l’insecte au 
parasite, qui l’aurait à son tour transmis à la plante. D’autre part, les phlébotomes 
hématophages se nourrissant également de nectar auraient pu ingérer des Phytomonas 
porteurs du virus (ou des champignons de plantes porteurs de virus) qui, se retrouvant 
dans l’intestin des phlébotomes (ou d’autres insectes), aurait pu transmettre le virus aux 
autres Trypanosomatidae présents dans leur intestin. Les animaux, tels que les poissons 
et les chauves-souris, pour qui les insectes sont des sources de nourriture, auraient pu 
                                                
48 Parasite intracellulaire responsable de la coccidiose, provoquant des lésions intestinales chez 
les volailles. 
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s’infecter à leur tour en les consommant (annexe 4, Figure 33). Reste à savoir comment 
ces particules virales, dont la plupart sont non-infectieuses, ont pu infecter ces 
organismes. En effet, des travaux préliminaires que nous avons menés chez les 
phlébotomes indiquaient que le LRV n’était présent chez le vecteur que lorsque le 
parasite était également présent. Toutefois, des analyses phylogéniques indiquent que 
certains virus, tels que l’AToV, le CNV, le PMCV…, seraient proches des Giardiavirus 
(GLV-like), des virus qui ont la particularité d’être infectieux, ce qui pourrait expliquer 
cette transmission à d’autres organismes (Oliveira et al. 2014; de Lima et al. 2019). 
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Figure 26 : Origine supposée de quelques virus de parasites et de Totiviridae 
LBV : Leishbunyavirus, NLV : Narna-like virus, LRV : Leishmania RNA virus, GLV : Giardia lamblia virus, TVV : Trichomonas vaginalis virus, RhabdoV : Rhabdovirus, PartitiV : Partitivirus 
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L’apport des virus 

La transmission des virus de protozoaires/Fungi aux hôtes non-naturels, tels que le 
poisson et la crevette, a conduit à la mise en place d’un cycle viral pathogène. Chez l’hôte 
naturel, on observe un équilibre entre les deux protagonistes voire l’acquisition 
d’avantages sélectifs, comme on peut l’observer chez la levure avec le phénotype killer. 
Le LRV pourrait également, malgré lui, apporter un avantage à son hôte parasite dans 
la mesure où il favorise son développement et sa dissémination chez le macro-hôte. 
Toutefois, cet avantage ne semble pas être apporté spécifiquement par le LRV, mais par 
les virus d’une manière générale. En effet, il a été montré dans le modèle murin que 
l’introduction d’un virus, celui de la chorioméningite lymphocytaire49 (VCML) ou 
l’injection d’un virus par le phlébotome au moment du repas de sang tel que le Toscana 
Virus50 (TosV), peut également amplifier l’infection en présence de L. guyanensis LRV(-). 
De plus, lorsque le VCML est injecté après la guérison de la lésion, on observe une 
rechute de la maladie qui se manifeste par une réapparition de la lésion et une 
augmentation du nombre de parasites. L’impact de ces co-infections Leishmania –virus 
dans la leishmaniose indique que la présence de certains virus chez les patients pourrait 
être responsable de l’exacerbation de la leishmaniose, d’autant plus qu'il n'est pas 
nécessaire que le virus pénètre par le même site d’entrée que celui des Leishmania 
(Rossi et al. 2017).  

La présence de virus indépendants du parasite pathogène peut également affecter 
l’évolution de la maladie, comme cela a été rapporté dans des co-infections L. donovani 
/Leptomonas seymouri – Leptomonas seymouri Narna-like virus 1 (Lepsey NLV-1). En 
effet, Leptomonas, un parasite monoxène dont le cycle se déroule uniquement chez son 
hôte insecte, n’a pas de cycle chez l’hôte mammifère et n’induit pas de pathologie. 
Cependant, ce parasite abrite un virus, le NLV-1, qui pourrait entrainer, tout comme le 
LRV, une activation de la réponse immunitaire dans les cas de co-infections Le. seymouri 

– Lepsey NLV-1/L. donovani, dans la leishmaniose post-kala-azar (Kraeva et al., 2015; 
Lye et al., 2016; Sukla et al., 2017).  

D’autres virus de protozoaires et de Fungi sont également potentiellement impliqués 
dans la pathologie du macro-hôte. Le L. martiniquensis LBV-1 (LmarLBV1) identifié 
chez L. martiniquensis pourrait entrainer une forme sévère de la LV (Grybchuk et al. 
2020). La présence d’un Totiviridae chez la levure Malassezia restrica, le M. restrica 

KCTC 27540 Mycovirus, semble induire une réponse inflammatoire médiée par les TLR-
3 dans le modèle in vitro humain et pourrait être impliqué dans les pathologies cutanées 
(Olivier et al. 1984; De Jonckheere & Gordts 1987). La présence de TVV chez TV semble 
aggraver les symptômes de la maladie (cf. 2.1). 

Néanmoins, certains virus, notamment de Fungi, présentent des effets bénéfiques chez 
le macro-hôte. Par exemple, en présence de l’hypovirus Cryphonectria – un virus du 

                                                
49 Arenavirus (Arenaviridae) retrouvé chez les rongeurs, provoque rarement des infections 
symptomatiques chez l’homme. Les symptômes peuvent se manifester par un état grippal et dans 
de rares cas par une méningite. 
50 Phlébovirus (Bunyaviridae) transmis à l’homme via la morsure des phlébotomes. Les infections 
sont généralement asymptomatiques et dans de rares cas ce virus provoque des méningites 
aigues. 
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Fungi Cryphonectria parasitica responsable de la brûlure du châtaignier – la pathologie 
de la plante est considérablement diminuée. D’autres virus, normalement pathogènes 
pour l’homme, n’induisent pas systématiquement de pathologie et peuvent finalement 
servir à protéger contre d’autres virus davantage pathogènes, tel que le virus de 
l’hépatite G, un virus non pathogène rencontré couramment chez l’homme, qui pourrait 
entrainer une évolution plus lente du VIH chez son hôte. Le Cytomégalovirus humain 
qui pourrait éviter une surinfection due au VIH-1 (Shen 2009; Roossinck 2011), etc. 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

 

Les leishmanioses tégumentaires se caractérisent par une évolution difficilement 
prévisible de la maladie, allant d’une LC bénigne à des formes plus sévères. Le LRV 
constitue un élément singulier pouvant être impliqué dans la modulation de la 
leishmaniose, dans la mesure où sa présence engendre une exacerbation de la maladie 
dans le modèle murin et que ce processus peut potentiellement se produire chez 
l’homme. 

En Guyane Française, nous avons observé une prévalence de plus de 80% de ce virus 
dans l’espèce L. guyanensis, avec une présence marquée particulièrement dans les 
régions de l’intérieur. Cette présence marquée du virus témoigne du maintien de la 
symbiose virus – parasite chez L. guyanensis, après la séparation des continents. 

Les outils moléculaires définis ont permis de distinguer 6 clusters de LRV, dont 2 
clusters majoritaires. L’étude de la sensibilité in vitro d’une trentaine d’isolats a montré 
que la sensibilité des parasites à la pentamidine ou aux autres molécules thérapeutiques 
testées est extrêmement variable d’une espèce à l’autre, mais également d’un isolat d’une 
même espèce à un autre, et ne dépend pas de la présence du virus. En ce qui concerne 
l'implication du LRV dans l'efficacité du traitement chez l’homme, nos résultats étaient 
plutôt divergents. La première étude présentait le LRV comme un facteur qui 
augmentait de 27% le risque d’échec thérapeutique et de rechutes, tandis que les deux 
autres ne mettaient en évidence aucun lien entre la présence du LRV et les échecs 
thérapeutiques. La recherche d’un génotype de LRV impliqué dans la maladie, comme 
démontré chez le TVV, n’a pas non plus montré de lien avec ces échecs thérapeutiques. 
Finalement, la comparaison de plusieurs études menées sur le LRV pourrait indiquer 
que ce virus serait impliqué uniquement dans les rechutes de la maladie, plutôt que dans 
les échecs thérapeutiques primaires. Des études supplémentaires sont nécessaires pour 
confirmer ce rôle. En effet, si le LRV module la réponse immunitaire et conduit ainsi à 
des réactivations de la maladie, la détection de ce virus sera essentielle afin de prévenir 
ces réactivations. Aussi, la compréhension des mécanismes mis en jeu par le virus dans 
ce processus permettra de mieux agir sur le système immunitaire dans le but d’orienter 
correctement la réponse immunitaire.  

De nombreux autres facteurs pourraient être impliqués dans ces réactivations, mais 
également dans les échecs thérapeutiques et dans l’évolution clinique de la maladie. 
Parmi ceux-ci, on compte (1) des éléments parasitaires interagissant avec le LRV, tels 
que les exosomes, (2) la capacité du parasite à résister aux molécules thérapeutiques, 
notamment grâce à sa plasticité génomique, (3) les gènes de virulence des parasites, (4) 
le statut immunitaire de l’hôte, (5) le traitement administré ainsi que son mode 
d’administration et la dose utilisée, (6) la co-infection des parasite avec des virus à ARN 
(notamment le LRV), (7) l’équilibre du microbiote de l’hôte, sans compter les facteurs 
environnementaux, socio-économiques, culturels, comportementaux, etc.  

Comme indiqué plus haut, la leishmaniose est une maladie complexe qui implique de 
nombreuses interactions, dont celle avec le microbiote de l’hôte. Celui-ci peut influencer 
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la réponse immunitaire de son hôte afin d’éviter le développement de réponses 
inflammatoires démesurées et délétères. Ainsi, la prise en compte de cet holobionte dans 
son intégralité est primordial, ce qui pourrait passer par des traitements à base de 
biotiques bactériens, viraux ou parasitaires (Partida-Rodríguez et al. 2017), de 
traitements immuno-modulateurs adéquats, etc. 

Les activités humaines et la déforestation conduisent à un rapprochement entre les 
hommes et les phlébotomes qui se nourrissent généralement sur des animaux sauvages. 
Bien que toutes les espèces de Leishmania, ou autres trypanosomatidés, ne soient pas 
pathogènes pour l’homme, certains de ces protozoaires peuvent le devenir, comme cela a 
été le cas d’un patient immunocompétent ayant succombé à ce qui semblait être une 
leishmaniose viscérale, mais causée par un trypanosomatidé monoxène proche de 
Crithidia (Maruyama et al. 2019). Aussi, de nombreuses espèces parasitaires encore 
cloisonnées dans les forêts primaires pourraient potentiellement présenter un risque, et 
cette promiscuité augmenterait la possibilité de transmission de ces espèces de 
Leishmania jusqu’alors inconnues (Steverding 2017).  A cela pourrait s’ajouter l’échange 
de nouveaux virus parasitaires entre les protozoaires, voire les organismes. Ces 
échanges pourraient potentiellement conduire à des formes sévères de la maladie.  

Le changement climatique, en plus de la déforestation, pourraient également modifier 
l’environnement, rendant ainsi des régions plus propice à certaines espèces de 
phlébotomes. En ce qui concerne la Guyane Française, un des risques qui pourrait en 
découler serait l’émergence de Lu. longipalpis, le vecteur principal de L. infantum, 
parasite responsable de la leishmaniose viscérale. Ce vecteur, localisé dans des régions 
plutôt sèches, est présent dans certaines régions du Brésil. Absent des régions 
forestières, on ne le retrouve pas en Guyane Française, ni au Suriname et au Guyana 
(Rotureau 2006). Néanmoins, une vigilance particulière est apportée à l’espèce 
L. infantum en Guyane Française, du fait que sa présence chez des animaux autochtones 
(2,3%), notamment des chiens domestiques, ait été rapportée (Medkour et al. 2019). 
D’autre part, une étude menée en Iran a rapporté la présence de LRV2 dans un isolat de 
L. infantum issu d’un patient atteint d’une LV, résistant aux antimoniés (Hajjaran et al. 
2016).  

En perspective de ce travail de thèse, une étude de l’implication du LRV, et de ses 
génotypes, dans les réactivations de la maladie est envisagée. Toutefois, cette 
investigation pourra présenter des limites dans la mesure où elle nécessitera un nombre 
important de patient présentant des rechutes. De plus, la distinction entre une récidive 
et une nouvelle infection n’est pas toujours aisée, particulièrement en zone endémique. 
Cette difficulté pourrait être surmontée par la caractérisation génétique des Leishmania. 
Il n’est pas à écarter que dans certains cas, un même profil génétique parasitaire puisse 
être le résultat d’une réinfection dans la même zone que la primo-infection. Par ailleurs, 
d’autres virus humains peuvent potentiellement être impliqués dans les réactivations de 
la maladie.  

L’étude de la prévalence et de l’implication des virus de parasites d’intérêt médical en 
Guyane Française est également envisagée afin d’apporter plus de connaissances sur la 
diversité des virus de parasites et leur implication dans ces maladies ou leur apport chez 
leur hôte parasite. 
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Les travaux présentés dans cette thèse soulignent également l'importance d'étudier les 
aspects immunologiques de la leishmaniose afin d'approfondir la compréhension des 
mécanismes moléculaires mis en jeu dans les interactions entre le LRV, la Leishmania et 
le macrophage.  
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ANNEXES 

 

Annexe 1 : Rôles des différentes cytokines et chimiokines 

 
Nom 

abrégé 
Nom 

Cellules 
productrice 

Cellules cibles Effets principaux 
Action sur la 

réponse 
inflammatoire 

C
yt

ok
in

es
 

IL-2 Interleukine-2 Lymphocyte 
Th1 

Lymphocyte T Croissance 
différenciation 

Pro-
inflammatoire 

IL-4 Interleukine-4 Lymphocyte 
Th2 

Lymphocyte B Synthèse d’ IgG 
et IgE 

Anti-
inflammatoire 

IL-5 Interleukine-5 Lymphocyte 
Th2 

Lymphocyte B Synthèse d’ IgA Anti-
inflammatoire 

IL-6 Interleukine-6 Macrophages, 
cellules 
dendritiques et 
endothéliales 

Macrophages, 
cellules 
dendritiques 

Attraction, 
activation 

Pro-
inflammatoire 

IL-10 Interleukine-
10 

Lymphocyte 
Th2 

Lymphocyte Th1, 
macrophages 

Inhibition des 
Th1 et de la 
réponse 
inflammatoire 

Anti-
inflammatoire 

IL-12 Interleukine-
12 

Macrophages, 
cellules 
dendritiques 

Cellules NK Différenciation Pro-
inflammatoire 

IL-13 Interleukine-
13 

Lymphocyte 
Th2 

lymphocytes B  

 

Lymphocyte Th1, 
macrophages 

Stimule 
croissance et 
différenciation 
 
Inhibition 

Anti-
inflammatoire 

TNF-α Tumor 
necrosis 
factor-α 

Lymphocyte 
Th1, 
macrophages, 
cellules NK 

Macrophages  Activation  Pro-
inflammatoire 

IFN- β Interferon-β TLR-3 des 
cellules 
immunitaires 

cellules NK, 
macrophages 

Activation Pro-
inflammatoire 

IFN- γ Interferon-γ Lymphocyte 
Th1 

macrophages activation Pro-
inflammatoire 

C
h

im
io

ki
n

es
 

IL-8 Interleukine-8 Macrophages, 
fibroblastes, 
kératinocytes 

Neutrophiles, 
Lymphocyte T 

Attraction et 
activation 

Pro-
inflammatoire 

CXCL10 C-X-C motif 
chemokine 10 

monocytes, 
endothélium, 
fibroblastes, 
kératinocytes, 
lymphocytes T 

monocytes, 
cellules NK, 
lymphocyte T 

Attraction Pro-
inflammatoire 

CCL5 Chemokine 
(C-C motif) 
ligand 5 

Lymphocyte T, 
endothélium 

basophiles, 
lymphocytes T 

Attraction Pro-
inflammatoire 
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Annexe 2 : Tableau récapitulatif des souches de LRV1 et 2 

Espèce de 

Leishmania 
Nom souche LRV 

Lieu de 

provenance 
Référence 

L. guyanensis WHI/BR/78/M5313/Lg17 Brésil 
Calderon-Copete et al., 2012 – 
non publié 

L. guyanensis Lg1398 Brésil (Zangger et al. 2013) 
L. guyanensis LgM5313 Brésil (Zangger et al. 2013) 
L. aethiopica MHOM/ET/2011/LDS327  Ethiopie (Zangger et al. 2013) 
L. aethiopica MHOM/ET/2011/LDS303  Ethiopie (Zangger et al. 2013) 
L. major LRV2/IR/2014/HM-1 Iran Hajjaran et al., 2014 – non publié 
L. major LRV2/IR/2014/HM-2 Iran Hajjaran et al., 2014 – non publié 
L. aethiopica LRV2-Lae-L494 Ethiopie (Zangger et al. 2014) 
L. amazonensis Brazil/2012/14 Brésil (Cantanhêde et al. 2015) 
L. lainsoni Brazil/2013/248 Brésil (Cantanhêde et al. 2015) 
L. guyanensis Brazil/2013/309 Brésil (Cantanhêde et al. 2015) 
L. braziliensis Brazil/2013/308 Brésil (Cantanhêde et al. 2015) 
L. braziliensis Brazil/2013/304 Brésil (Cantanhêde et al. 2015) 
L. braziliensis Brazil/2013/303 Brésil (Cantanhêde et al. 2015) 
L. braziliensis Brazil/2013/299 Brésil (Cantanhêde et al. 2015) 
L. braziliensis Brazil/2013/291 Brésil (Cantanhêde et al. 2015) 
L. guyanensis Brazil/2013/271 Brésil (Cantanhêde et al. 2015) 
L. braziliensis Brazil/2013/268 Brésil (Cantanhêde et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/BO/94/CUM65 Bolivie (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/BO/94/CUM68 Bolivie (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/BO/94/CUM41 Bolivie (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/BO/94/CUM24 Bolivie (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/02/PER010 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/01/PER012 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/91/LC1586 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/91/LC2176 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/03/PER186 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/03/PER212 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/03/PER207 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/02/PER096 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/01/PER014 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/91/LC2318 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/91/LC2321 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/94/LC2284 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/91/LC2041 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/91/LC1569 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/91/LC1578 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/91/LC1568 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/91/LC2043 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/01/PER002 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/02/PER011 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/02/PER065 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/02/PER067 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/02/PER069 Pérou (Adaui et al. 2015) 
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L. braziliensis MHOM/PE/03/PER130 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/03/PER201 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/02/PER016 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/03/PER231 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/91/LC2319 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. braziliensis MHOM/PE/90/LH825 Pérou (Adaui et al. 2015) 
L. guyanensis Lg601047 Brésil Silva et Neto, 2016 – non publié 
L. guyanensis Lg60691 Brésil Silva et Neto, 2016 – non publié 
L. braziliensis LRV1-LbrLEM3874 Bolivie (Brettmann et al. 2016) 
L. braziliensis LRV1-LbrLEM2780 Bolivie (Brettmann et al. 2016) 
L. braziliensis LRV1-LbrLEM2700 Bolivie (Brettmann et al. 2016) 
L. braziliensis MHOM/BO/2011/2169  Bolivie (Parmentier et al. 2016) 
L. guyanensis LgYZ58 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis LgYR07 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis LgYE48 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis LgXK73 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis LgXJ93-1 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis LgXJ93-2 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis LgWF69-1 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis LgWF69-2 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis LgvW21 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis LgVL91 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis LgPD46 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis LgMJ25 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis LgMC71 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis LgLL28 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis LgLF98 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis Lg2028-1 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis Lg2028-2 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis Lg2028-3 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis Lg2015 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis Lg2008 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis Lg2014 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. braziliensis LbrYA70 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis LgLF94 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis Lg2001 Guyane Française (Tirera et al. 2017) 
L. guyanensis Lg3542 Brésil (Cantanhêde et al. 2018) 
L. guyanensis Lg3503 Brésil (Cantanhêde et al. 2018) 
L. shawi Ls1545 Brésil (Cantanhêde et al. 2018) 
L. guyanensis Lg3486 Brésil (Cantanhêde et al. 2018) 
L. guyanensis Lg3461 Brésil (Cantanhêde et al. 2018) 
L. guyanensis Lg3460 Brésil (Cantanhêde et al. 2018) 
L. braziliensis Lb308 Brésil (Cantanhêde et al. 2018) 
L. braziliensis Lb299 Brésil (Cantanhêde et al. 2018) 
L. braziliensis Lb386 Brésil (Cantanhêde et al. 2018) 
L. braziliensis Lb275 Brésil (Cantanhêde et al. 2018) 
L. guyanensis Lg3354 Brésil (Cantanhêde et al. 2018) 
L. guyanensis Lg271 Brésil (Cantanhêde et al. 2018) 
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L. braziliensis Lb393 Brésil (Cantanhêde et al. 2018) 
L. major LRV2/CBU17/TR/Lm03 Turquie Nalcaci et al., 2018 – non publié 
L. major LRV2/CBU18/TR/Lm02 Turquie Nalcaci et al., 2018 – non publié 
L. major LRV2/CBU33/TR/Lm01 Turquie Nalcaci et al., 2018 – non publié 
L. tropica LRV2/EP97/TR/Lt07  Turquie Nalcaci et al., 2018 – non publié 
L. tropica LRV2/EP94/TR/Lt06   Turquie Nalcaci et al., 2018 – non publié 
L. tropica LRV2/EP92/TR/Lt05   Turquie Nalcaci et al., 2018 – non publié 
L. tropica LRV2/EP87/TR/Lt04 Turquie Nalcaci et al., 2018 – non publié 
L. tropica LRV2/EP48/TR/Lt03 Turquie Nalcaci et al., 2018 – non publié 
L. tropica LRV2/EP20/TR/Lt02 Turquie Nalcaci et al., 2018 – non publié 
L. tropica LRV2/EP01/TR/Lt01 Turquie Nalcaci et al., 2018 – non publié 
L. major LRV2-LmjManisa Turquie (Kurt et al. 2019) 

L. major Lmj-Uzb1 Uzbekistan 
Kleschenko et al., 2019 – non 
publié 

L. major Lmj-Uzb2 Uzbekistan 
Kleschenko et al., 2019 – non 
publié 

L. major MHOM/IR/18/LRV2-170 Iran Hajjaran et al., 2019 – non publié 
L. major MHOM/IR/19/LRV2-10 Iran Hajjaran et al., 2019 – non publié 

L. braziliensis LbM333 Colombie 
Parra-Munoz et al., 2019 – non 
publié 

nc LpM312 Colombie 
Parra-Munoz et al., 2019 – non 
publié 

L. braziliensis LbB44 Colombie 
Parra-Munoz et al., 2019 – non 
publié 

L. braziliensis LbB11 Colombie 
Parra-Munoz et al., 2019 – non 
publié 

L. braziliensis LbB9 Colombie 
Parra-Munoz et al., 2019 – non 
publié 

L. braziliensis LbB8 Colombie 
Parra-Munoz et al., 2019 – non 
publié 
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Annexe 3 : Synthèse sur la structure des différents virus de parasites 

V
ir

u
s
 

F
a

m
il

le
 

Capside Génome 
Trans-

cription 
Frameshift ORF 

Autre 

ORF/génome 

Phénotype/effet chez les hôtes 

Prévalence 

Voie 

RNAi 
Transmission 

Densité 

virale 

Localisa-

tion 

Année 

décou-

verte 

L
R

V
 

T
ot

iv
ir

id
ae

 

Icosaédrique, 
nue : 32 nm 

ARNdb non 
segmenté 
5,2Kb  

Absence coiffe 
/ queue poly-A  
Présence IRES 

LRV1 :  
71 nt  
Décalage +1 
LRV2 : 
Absent 
Sauf L. 

aethiopica :  
46 nt  
décalage-1  

ORF1 : régulation 
traduction  
ORF2 (gag) :  
80kda (LRV1) 
78kda (LRV2)  
ORF3 (pol) 
102 kda (LRV2) 
Gag-pol : 180 kda 
(LRV1)  

ORFx (LRV1-4) : 
rôle non défini 

Modèle murin : aggravation lésions, 
métastases, amplification  réponse 
inflammatoire 

Présent  verticale 
500 à 610 000 
copies/cellule 

Cytoplasme  1988 

S
cV

 

T
ot

iv
ir

id
ae

 Icosaédrique, 
nue : 40 nm 
(Wickner et al. 
2013; Luque et 
al. 2018) 

ARNdb non 
segmenté 
4.6Kb (L-A) 
(Wickner et al. 
2013) 

Absence coiffe/ 
queue poly-A : 
capture coiffe 
via His154 
(Blanc et al. 
1994; 
Fujimura & 
Esteban 2011; 
Wickner et al. 
2013) 

130nt 
Décalage -1 
(permet la 
synthèse de 1 
à 2% de 
protéines de 
fusion) 
(Icho & 
Wickner 1988; 
Wickner 1989; 
Dinman et al. 
1991) 

ORF1 : gag (76kDa) 
ORF2 : pol 
Protéine de fusion 
gag-pol : 180kDa, qui 
fait partie de la 
capside 
 (Wickner et al. 2013) 

ARNdb satellite M 
(M1, M2, M28, M-
lus : 1,5 à 2,3kb) 
dépendants du 
virus L-A (Schmitt 
& Breinig 2006; 
Rodríguez-Cousiño 
et al. 2017) 
 

Phénotype killer : tue levures sensibles 
environnantes (toxines K1, K2, K28 et 
K-lus), mais protège les levures 
exprimant le phénotype killer (pas 
d’immunité croisée entre les protéines 
K) 
(Schmitt & Breinig 2006) 
Pas de risque relevé chez l’homme ou 
l’animal (US EPA 1997) 

Absent 
(Drinnen
berg et 
al. 2009) 

Verticale 
(division 
cellulaire et 
sporogenèse) et 
horizontale  
(fusion cellulaire)
(Schmitt & 
Breinig 2006) 
 

10 000 à 
20 000 
particules/ 
cellule 
(Wickner 
1989) 

Cytoplasme 

1972 
(Berry & 

Bevan 
1972) 

T
V

V
 

T
ot

iv
ir

id
ae

 

Icosaédrique, 
nue : 32 nm 
(Benchimol et al. 
2002a, 2002b) 

ARNdb non 
segmenté 4,5 à 
5,5Kb (TVV1 à 
TVV4) 
(Wang & 
Wang 1986; 
Liu et al. 
1998; 
Bessarab et al. 
2000; 
Goodman et 
al. 2011b, 
2011a; Fraga 
et al. 2012a; 
Parent et al. 
2013) 

 

17nt 
Décalage : 
-2 (TVV1) 
-1 (TVV2, 3) 
(Wang & 
Wang 1986; 
Liu et al. 
1998; 
Bessarab et al. 
2000; 
Goodman et 
al. 2011b, 
2011a; Fraga 
et al. 2012a; 
Parent et al. 
2013) 

ORF1 : gag (75kDa) 
ORF2 : pol 
Protéine de fusion 
gag-pol : 160kDa 
(Wang & Wang 1986; 
Liu et al. 1998; 
Bessarab et al. 2000; 
Goodman et al. 2011b, 
2011a; Fraga et al. 
2012a; Parent et al. 
2013) 

4 génotypes : 
TVV1 et 3 : 
2 ORF potentiels 
codant protéines 
potentielles de 100 
aa chacune  
 
TVV2 : 
ARN db satellite 
500 pb non codant 
(empaqueté dans 
capside de TVV) 
 
TVV2 : 
ORF 3 et 4 
potentiels, codant 
protéines 
potentielles de 
200aa (24-25kDa) 
 (Bessarab et al. 
2000) 
 

Phénotype sensible de TV in vitro au 
métronidazole en présence de TVV 
(Wang & Wang 1985; Snipes et al. 2000; 
Fraga et al. 2005, 2007, 2011; Malla et 
al. 2011; Conrad et al. 2012; da Luz 
Becker et al. 2015; Graves et al. 2019) 
 

Surexpression de : 
- P270 (hypovirulence) (Khoshnan & 
Alderete 1994; Bessarab et al. 2011) 
-Protéinases cystéines (hypervirulence) 
(Provenzano et al. 1997) 
Amplification de la réponse 
inflammatoire (modèle humain in vitro) 
(Fichorova et al. 2012) 
 

TVV1 et 2 : pourraient être liés à 
sévérité des symptômes génitaux 
(Wendel et al. 2002; Fraga et al. 2007, 
2011, 2012b; El-Gayar et al. 2016; Jehee 
et al. 2017)  

Prévalence : 18,7 à 100% de TVV dans 
les TV (Weber 2003; Fraga et al. 2012a; 
El-Gayar et al. 2016; Khanaliha et al. 
2017; Rivera et al. 2017; Masha et al. 
2017; Graves et al. 2019) 

 

Verticale et 
horizontale 
(Benchimol et al. 
2002b) 

280-1380 
particules/ 
cellule 
(Benchimol et 
al. 2002b) 

Cytoplasme 
(Benchimol 
et al. 2002b) 

1985 
(Wang & 

Wang 
1985) 
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V
ir

u
s
 

F
a

m
il

le
 

Capside Génome 
Transcrip-

tion 
Frameshift ORF 

Autre 

ORF/génome 

Phénotype/effet chez les hôtes 

Prévalence 

Voie 

RNAi 
Transmission 

Densité 

virale 

Localisa-

tion 

Année 

décou-

verte 

G
L

V
 

T
ot

iv
ir

id
ae

 

Icosaédrique, 
nue : 33 nm (Tai 
et al. 1995) 

ARNdb non 
segmenté 
6,2Kb (Wang 
et al. 1993; Tai 
et al. 1995) 

Absence coiffe 
/ queue poly-A 
Prés. 5’UTR 
(DB, IRES) et 
3’UTR (Yu et 
al. 1995; 
Garlapati et 
al. 2001) 

220nt 
Décalage -1 
(Li et al. 2001) 

ORF1 : gag (100kDa) 
ORF2 : pol 
Protéine de fusion 
gag-pol : 190kDa 
(Wang et al. 1993; Tai 
et al. 1995) 

 

Conduit à la mort du parasite si densité 

virale >5.10
5
 particules/cellule. 

 
Pas de corrélation avec résistance in 

vitro, ni avec présence de symptômes 
chez l’hôte mis en évidence (De 
Jonckheere & Gordts 1987) 
 
Prévalence : 0 à 100% de GLV dans GL 
(De Jonckheere & Gordts 1987)  

 

Verticale et 
horizontale (GLV 
sensibles) (Tai et 
al. 1991) 

<5.10
5
 

particules 
virales/cellule 
100 à 10 000 
copies/cellule 
en phase 
exponentielle 
(Miller et al. 
1988; Furfine 
& Wang 1990; 
Tai et al. 1991, 
1993; Sepp et 
al. 1994; 
Garlapati et 
al. 2011) 

Cytoplasme 
(Tai et al. 
1991) 

1986 
(Wang & 

Wang 
1986) 

C
S

pV
-1

 

P
ar

ti
ti

vi
ri

da
e 

Icosaédrique, 
nue : 
31nm 
(Khramtsov 
 et al. 1997; 
Khramtsov & 
Upton 1998, 
2000) 

ARNdb bi-
segmenté : 
-L (large) 
1,7kb 
-S (small) 1,3 
kb 
(Khramtsov et 
al. 1997; 
Khramtsov & 
Upton 1998, 
2000) 

Absence  
coiffe/ queue 
poly-A 
(Khramtsov et 
al. 1997) 

 

Génome L :  
ORF gag  
Genome S : 
ORF pol  
(Khramtsov et al. 
1997; Khramtsov & 
Upton 1998, 2000) 

 

Possible rôle dans fécondité et donc 
dans propagation du virus. 
Pas de lien avec la présence de 
symptômes (Jenkins et al. 2008; 
Sharma et al. 2016) 

 

Verticale et 
horizontale 
possible (Jenkins 
et al. 2015) 

500 
particules/cell
ule (Kniel et 
al. 2004) 

 

1995 
(Gallimo
re et al. 
1995) 

V
ir

u
s 

E
n

ta
m

o
eb

a
 h

is
to

ly
ti

ca
 

R
h

ab
do

vi
ri

da
e 

Icosaédrique 
nue : 70nm 
Filamenteuse : 
150/50nm 
(Hruska et al. 
1974; Fine 1974; 
Mattern et al. 
1977; Olivier et 
al. 1984) 

ADN (Hruska 
et al. 1974)     

Induit lyse de l’enveloppe nucléaire et 
de la membrane plasmique du parasite 
en culture axénique, mais la présence 
du virus n’augmente pas le taux de lyse 
cellulaire du parasite (Mattern et al. 
1972)  
 
Pas de lien mis en évidence avec la 
pathologie humaine (Olivier et al. 1984) 

   

Cytoplasme 
(icos.)  
Noyau (fila-
menteux) 
(Hruska et 
al. 1974; 
Fine 1974; 
Mattern et 
al. 1977; 
Olivier et 
al. 1984) 

1959 
(Deutsch

& 
Zaman 
1959; 

Miller & 
Schwart
zwelter 
1960) 

V
ir

u
s 

de
 T

ry
p

a
n

o
so

m
a

 
cr

u
zi

 

T
ot

iv
ir

id
ae

 (
F

la
vi

vi
ri

da
e 

?)
 

VLP nues 
32 nm : 
Totiviridae 
VLP enveloppées 
48nm : 
Flaviviridae 

(Fernández-
Presas et al. 
2017) 

         

Cytoplasme 
(Fernández-
Presas et al. 
2017) 

2017 
(Fernán

dez-
Presas 
et al. 
2017) 
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V
ir

u
s 

de
 P

la
sm

o
d

iu
m

 

N
ar

n
av

ir
u

s 
(e

t 
au

tr
e 

?)
 

- VLP nues 
hexagonale 42 
nm 
- VLP 
enveloppées 52 
nm 
(Terzakis et al. 
1976) 
- Virus 
dépourvus de 
capside 
(MaRNAV-1) 
(Charon et al. 
2019) 
 

2 segments 
ARN 
sb(+)(Charon 
et al. 2019) 

  

 
RdRp 3Kb (Charon et 
al. 2019) 

      

1976 
(Terzaki
s et al. 
1976; 

Lenstra 
et al. 
1988) 

 
2019 

  
db : double brin, IRES : Internal Ribosome Entry Site, nt : nucléotide, ORF : Open Reading Frame, TV : Trichomonas vaginalis, TVV : Trichomonas vaginalis virus, DB : Downstream Box, UTR : Untranslated Region, GLV : Giardia lamblia virus, RdRp : RNA dependant RNA polymerase    
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Transcri-

ption 
Frameshift ORF 

Autre 

ORF/génome 

Phénotype/effet chez les hôtes 

Prévalence 
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RNAi 
Transmission 

Densité 

virale 

Localisa-

tion 

Année 

décou-

verte 
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Annexe 4 : Présentation synthétique de quelques virus de parasites 

Parasite virus Hôte du parasite Reproduction parasite 

Référence 

(virus) 

F
a

m
il
le

 

Genre Espèce 
libre/mon-

/di-xène 
Famille espèce caractéristiques 1 2 

intra-/extra- 

cellulaire 

type 

cellulaire ou 

localisation 

  

T
ry

p
a

n
o

so
m

a
ti

d
é

s 

Leishmania 

Leishmania spp. 

dixène 

Totiviridae 
Leishmania RNA virus 

(LRV) 

ARN db 1 segment 

(Capside, RdRp) 

capside icosaédrique  

(32 nm) 

nue 

Phléboto-

me  

Hémato-

phagie 

Mammifè-

res, 

reptiles 

extracellulaire 

(vecteur) 

intracellulaire 

(animaux/ 

hommes) 

intestin 

(vecteur) 

macrophage 

(animaux/ 

hommes) 

* 

L. martiniquensis Bunyaviridae 
Leishbunyavirus (LBV) 

LmarLBV1 

ARN sb (-) 3 segments (L : 

RdRp, M : glycoprotéine,  

S : capside)  

capside hélicoïdale (90-

100nm) 

enveloppé 

Phléboto-

me  

Hémato-

phagie 

Mammifè-

res, 

reptiles 

extracellulaire 

(vecteur) 

intracellulaire 

(animaux/ 

hommes) 

intestin 

(vecteur) 

macrophage 

(animaux/ 

hommes) 

(Grybchuk et 

al. 2020) 

 S
a

cc
h

a
ro

m
y
ce

ta
ce

a
e

 

Saccharomyces S. cerevisae libre Totiviridae 
Saccharomyces 

cerevisiae virus (ScV) 

ARN db 1 segment 

(Capside, RdRp)   

+ ARN satellite db 

capside icosaédrique  

(40 nm) 

nue 

-   extracellulaire  - * 

 T
ri

ch
o

m
o

n
a

d
id

a
e

 

Trichomonas T. vaginalis monoxène Totiviridae 
Trichomonas 

vaginalis virus (TVV) 

ARN db 1 segment 

(Capside, RdRp) 

capside icosaédrique  

(32 nm)  

nue 

Homme   extracellulaire 
Tractus 

vaginal 
* 

G
ia

rd
ii
d

a
e

 

Giardia G. lamblia monoxène Totiviridae 
Giardia lamblia virus 

(GLV) 

ARN db 1 segment 

(Capside, RdRp) 

capside icosaédrique  

(33 nm)  

nue 

Homme, 

animaux 

(chien) 

  extracellulaire 
Surface des 

entérocytes 
* 
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T
ry

p
a

n
o

so
m

a
ti

d
é

s 

Trypanosoma 
Trypanosoma spp. 

Trypanosoma cruzi 
dixène 

Bunyaviridae 

 

 

 

Totiviridae/Flaviv

iridae? 

Leishbunyavirus (LBV) 

 

 

 Trypanosma cruzi 

Virus 

ARN sb (-) 3 segments (L, 

M, S))  

capside hélicoïdale (90-

100nm) enveloppée 

 

VLP icosaédriques nues 

(32nm)/VLP enveloppées 

(48nm) 

Insecte 

(Punaise, 

autre) 

Mammifè-

res, 

reptiles 

 sang   

(Grybchuk et 

al. 2018a, 

2020) 

 

 

(Fernández-

Presas et al. 

2017) 

 

C
ry

p
to

sp
o

ri
d

ii
d

a
e

 

Cryptosporidium C. parvum monoxène Partitiviridae 
Cryptosporidium 

parvum virus (CspV1) 

ARN db 2 segments 

(Capside, RdRp) 

capside icosaédrique  

(40 nm) 

nue 

Homme   intracellulaire 
cellule 

intestinale 
* 

P
la

sm
o

d
ii
d

a
e

 

Plasmodium P. vivax dixène Narnaviridae 
Matryoshka RNA 

virus 1 (MaRNV-1) 

ARN 2 segments (RdRp+ 1 

segment non identifié) 

Homme Moustique 

Intracellulaire 

chez l'homme  

Extracellulaire 

chez le 

moustique 

Hépatocytes

érythrocytes   

Tractus 

digestif 

(Charon et al. 

2019) 

Le
u

co
cy

to
zo

id
a

e
 

Leucocytozoon Leucocytozoon spp. dixène Narnaviridae 
Matryoshka RNA 

virus 2 (MaRNV-2) 
Oiseaux 

Mouche 

noire 

(hémato-

phage) 

Intracellulaire 

chez l'oiseau 

Extracellulaire 

chez la 

mouche  

Hépatocytes

érythrocytes   

Tractus 

digestif 

 E
n

d
a

m
o

e
b

id
a

e
 

Entamoeba E. histolytica monoxène Rhabdoviridae 
Entamoeba 

histolytica virus 

ADN 

Icosaédrique nue 70 nm + 

filamenteux 150x50nm 

Homme, 

animaux 

(chien) 

  extracellulaire 
tractus 

digestif 
* 
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T
ry

p
a

n
o

so
m

a
ti

d
é

s 

Leptomonas L. moramango monoxène Bunyaviridae 

Leishbunyavirus (LBV) 

LepmorLBV1a, 

LepmorLBV1b 

ARN sb (-) 3 segments (L, 

M, S))  

capside hélicoïdale  

(90-100nm) 

enveloppée 

Insecte**   extracellulaire intestin  

(Akopyants et 

al. 2016a; 

Grybchuk et al. 

2018a) 

Leptomonas L. seymouri monoxène 

Narnaviridae 

(virus de 

champignons) 

Narna-like virus (NLV) 

LepseyNLV1 

ARN sb (+) 1 segment 

(RdRp)  

Absence de capside et 

d'enveloppe 

Insecte**   extracellulaire intestin  
(Grybchuk et 

al. 2018a) 

Leptomonas L. pyrrhocoris monoxène 

Tombuviridae  

(virus de plantes) 

Tombus-like virus 

(TLV) 

LeppyrTLV1 

ARN 2 segments Insecte**   extracellulaire intestin  
Grybchuk et 

al., 2018b) 

Ostravirus 
Ostravirus (OV) 

LeppyrOV1 
ARN 6 segments Insecte** 

  

extracellulaire intestin  
Grybchuk et 

al., 2018b) 

Crithidia Crithidia spp. monoxène Bunyaviridae 

Leishbunyavirus 

(LBV)CC4LBV1, 

CG15LBV1, CZMLBV1, 

CabsLBV1, CotoLBV1, 

CpraLBV1 

ARN 3 segments Insecte**   extracellulaire intestin  
Grybchuk et 

al., 2018b) 

T
ry

p
a

n
o

so
m

a
ti

d
é

s 

Blechomonas 

B. luni 

B. maslovi 

B. ayalai 

B. juanalfonzi 

B. wendygibsoni 

monoxène 

Bunyaviridae 

Leishbunyavirus (LBV) 

BlunLBV1, 

BmasLBV1, 

BayaLBV1 

ARN sb (-) 3 segments (L, 

M, S) 

capside hélicoïdale  

enveloppée 

Insecte 

(puce) 

Coprophag

ie 

  nd nd 
Grybchuk et 

al., 2018b) 

Narnaviridae 
Narna-like virus (NLV) 

BmasNV1, BwenNV1 

ARN sb (+) 1 segment 

(RdRp) 

Absence de capside et 

d'enveloppe 
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Totiviridae 

Leishmania RNA virus 

(LRV) 

BjuaLRV4, 

BmasLRV3, 

BwenLRV3 

ARN db 1 segment 

(Capside, RdRp) 

capside icosaédrique  

(32 nm) 

nue 

Phytomonas 

P. serpens 

dixène 

Narnaviridae 
Narna-virus like (NV) 

PserNV1 

ARN sb (+) 1 segment 

(RdRp) 

Absence de capside et 

d'enveloppe 
Insecte 

phytopha-

ge 

Plantes 

(maïs, 

manioc, 

tomates…) 

intra- et extra- 

cellulaire 

 

Extracellulaire 

Plante 

 

Vecteur 

(Akopyants et 

al. 2016b) 

Phytomonas spp. Bunyaviridae Leishbunyavirus (LBV) 

ARN sb (-) 3 segments (L, 

M, S) 

capside hélicoïdale  

enveloppée 

(Grybchuk et 

al. 2020) 

Strigomonas Strigomonas spp. monoxène Bunyaviridae Leishbunyavirus (LBV) 

ARN sb (-) 3 segments (L, 

M, S) 

capside hélicoïdale  

enveloppée 

Insecte**   extracellulaire intestin 
(Grybchuk et 

al. 2020) 

Herpetomonas Herpetomonas spp. monoxène Bunyaviridae Leishbunyavirus (LBV) 

ARN sb (-) 3 segments (L, 

M, S) 

capside hélicoïdale  

enveloppée 

Insecte**   extracellulaire intestin 
(Grybchuk et 

al. 2020) 

* voir annexe 3 

* *coprophagie ou nécrophagie 
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RESUME 

Le Leishmania RNA virus (LRV), un virus à ARN double brin retrouvé chez certaines 
Leishmania, pourrait constituer un facteur d’aggravation des leishmanioses 
tégumentaires. En Guyane Française, ce virus est retrouvé dans plus de 80% des isolats 
de L. guyanensis, dont la plupart sont issus des communes de l’intérieur. La présence de 
ce virus dans les Leishmania ne semble pas influencer la sensibilité in vitro des 
parasites aux principaux antiparasitaires, mais pourrait augmenter de 27% le risque 
d’échec thérapeutique et de rechutes chez les patients traités à la pentamidine. L’analyse 
génétique des LRV, dont le but était d'identifier l’implication de clusters dans la 
maladie, a permis de déterminer six groupes, dont deux majoritaires. Toutefois, aucun de 
ces clusters ne semblait être associé aux échecs thérapeutiques primaires. Le LRV ne 
semble être impliqué que dans les réactivations de la maladie. Ainsi, l’étude d’un plus 
grand nombre de sujets présentant une réactivation de la maladie permettrait de 
confirmer l’implication du LRV dans ces rechutes et de déterminer si un génotype de 
LRV particulier serait impliqué. 

Mots clés : Leishmania guyanensis, LRV, génotype, échec thérapeutique, pentamidine   

 

 

 

SUMMARY 

 

Leishmania RNA virus (LRV), a double-stranded RNA virus found in some Leishmania, 
could be a factor of tegumentary leishmaniasis aggravation. In French Guiana, this virus 
is found in more than 80% of L. guyanensis isolates, most of which come from the 
inlands. The presence of this virus in Leishmania does not seem to influence Leishmania 
in vitro susceptibility to antiparasitics, but could increase the risk of treatment failure 
and relapses by 27% in patients treated with pentamidine. The genetic analysis of LRV, 
to identify LRV clusters involved in the disease, revealed six LRV groups, including two 
main groups. However, none of these clusters appeared to be associated with primary 
treatment failures. LRV appears to be involved only in disease reactivations. Thus, the 
study of a larger number of cases with disease reactivation would confirm the 
involvement of LRV in these relapses and determine if a particular LRV genotype is 
involved. 

Keywords: Leishmania guyanensis, LRV, genotype, treatment failure, pentamidine   

 


