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LEXIQUE  
 

 Les définitions mentionnées ci-après, visent à informer le lecteur quant au sens qui a 

été considéré dans le contexte de l’écriture de ce manuscrit. 

 

- Agent pathogène : Organisme susceptible de causer une maladie chez un hôte donné. Au 

cours de cette thèse, nous considérerons comme agent pathogène, tout micro-organisme 

responsable de maladie chez l’Homme et l’animal de compagnie ou d’élevage. 

- Pathobiome : Concept visant à considérer l’agent pathogène intégré au sein de son 

écosystème, c’est-à-dire en interaction avec l’ensemble des micro-organismes qui composent 

cet écosystème. 

- Microbiote : Ensemble des micro-organismes présents dans un écosystème donné. 

- Symbiose : Établissement d’une relation stable et intime entre deux (micro)-organismes. 

Dans le cas de relation entre un organisme multicellulaire et un organisme unicellulaire, le 

premier est qualifié d’hôte et le second de symbiote. Ce dernier, lorsqu’il réside au sein des 

cellules de son hôte, est qualifié d’endosymbiote. Le (endo)symbiote est transmis 

verticalement chez son hôte. 

- Commensal : Ce terme signifie littéralement « qui vit à la table de l’autre », en microbiologie 

il qualifie tout micro-organisme pouvant coloniser un hôte, sans y occasionner de coût.  

- Compétence vectorielle : Désigne la faculté d’un vecteur à acquérir, maintenir et 

transmettre un agent pathogène en conditions expérimentales. À ne pas confondre avec la 

Capacité vectorielle, qui désigne l’ensemble des attributs d’un vecteur qui vont participer à sa 

capacité de transmettre un agent pathogène chez une population sensible, en conditions 

environnementales. 

- Unité Taxonomique Opérationnelle ou Operational Taxonomic Unit (=OTU) : En 

séquençage du gène de l’ARN 16s, une OTU correspond à un groupe de séquences réunies sur 

la base de leur similarité (souvent basée sur un minimum de 97% d’homologie).  

- Diversité du microbiote : Ce terme fait référence à la variabilité de l’ensemble des micro-

organismes présents au sein d’un écosystème. La mesure de la diversité microbienne est une 

caractéristique très employée en écologie microbienne pour caractériser les communautés 

étudiées. Elle peut-être, taxonomique, phylogénétique ou fonctionnelle.  
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- Composition du microbiote : Est relative à l’identité des taxons/groupes 

phylogénétiques/groupes fonctionnels qui composent le microbiote. 

- Structure du microbiote : Tient compte des abondances relatives des différents 

taxons/groupes phylogénétiques/groupes fonctionnels qui composent le microbiote. 

- Richesse du microbiote : Correspond au nombre de taxons/groupes 

phylogénétiques/groupes fonctionnels qui composent le microbiote. 
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INTRODUCTION GÉNÉRALE 
 

 Les tiques sont des organismes strictement hématophages, capables d’infester toutes 

les classes de vertébrés terrestres, mammifères, oiseaux, reptiles et même amphibiens. Du 

fait de leur mode de vie, elles sont responsables de la transmission d’un grand nombre 

d’agents pathogènes pour l’homme ou l’animal, aussi bien des bactéries, que des virus ou 

protozoaires et même des nématodes (de la Fuente et al., 2008). Elles peuvent également être 

responsables, par le simple fait de leur piqûre, de paralysies, d’allergies, de plaies et abcès 

pouvant occasionner des infections secondaires. Elles peuvent même, en cas d’infestation 

d’un animal par un grand nombre de tiques, entraîner des cas de spoliation sanguine pouvant 

engendrer une anémie sévère. On compte actuellement plus d’une quinzaine de maladies à 

tiques chez l’homme et plus d’une vingtaine chez les animaux domestiques et d’élevage (de 

la Fuente et al., 2008; Dantas-Torres, 2015). Ces maladies constituent des enjeux importants, 

que ce soit en termes de santé humaine et animale ou d’un point de vue économique. En 

Europe, les tiques représentent d’ailleurs les premiers vecteurs d’agents pathogènes pour 

l’homme et l’animal, et constituent ainsi un problème de santé publique et vétérinaire 

préoccupant (Parola and Raoult, 2001; Jongejan and Uilenberg, 2004; de la Fuente et al., 2008; 

Heyman et al., 2010). Les maladies à tiques connaissent d’ailleurs une recrudescence (Rizzoli 

et al., 2011; Stanek et al., 2012; ECDC, 2014; Rosenberg, 2018) pouvant être due à plusieurs 

facteurs, à la fois climatiques (changements globaux influant sur les températures et 

précipitations, pouvant impacter la survie des populations de tiques), écologiques (expansion 

du couvert forestier, augmentation des populations de réservoirs d’agents pathogènes et 

d’hôtes des tiques…) et sociologiques (meilleures connaissances dans le domaine médical, 

meilleure sensibilisation du grand public, changements des comportements humains 

favorisant le contact avec les tiques…). Dans un tel contexte, l’un des objectifs de nombreux 

acteurs de la recherche sur les tiques et maladies à tiques est de caractériser les mécanismes 

qui sont à l’origine de la compétence vectorielle des tiques pour ces différents agents 

pathogènes. Une meilleure compréhension de ce système constitue une base nécessaire à 

l’amélioration des méthodes de lutte et de prévention contre les maladies à tiques. Jusqu’à il 

y a peu, cet objectif était principalement réalisé en étudiant l’interaction entre l’hôte (la tique) 

et les agents pathogènes responsables des maladies. Toutefois, une nouvelle vision a 
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récemment émergé avec la proposition d’un nouveau paradigme, le pathobiome, qui est de 

considérer l’agent pathogène dans son environnement biotique (Vayssier-Taussat et al., 

2014). En effet, outre les agents pathogènes, les tiques sont également porteuses d’une 

multitude d’autres micro-organismes, dont certains peuvent être cruciaux dans la physiologie 

et l’activité de la tique mais aussi capables d’influencer l’acquisition et/ou la transmission des 

agents pathogènes (Narasimhan et al., 2014; Duron et al., 2018). L’ensemble de ces micro-

organismes portés par les tiques forme leur microbiote.  

 L’importance de la composition et de la dynamique du microbiote a été démontré dans 

de nombreux écosystèmes. Chez l’Homme, par exemple, l’étude du microbiote et des 

interactions existant entre les différents micro-organismes qui le compose (antagonisme ou 

coopération), a permis de montrer son importance dans l’établissement de maladies 

inflammatoires, dans l’obésité ou même dans la dépression (Chow et al., 2011; Ridaura et al., 

2013; Naseribafrouei et al., 2014; Kelly et al., 2016). Dans le cas des arthropodes, il a 

récemment été démontré chez plusieurs espèces de moustiques que la composition de leur 

microbiote jouait un rôle significatif dans leur compétence vectorielle vis-à-vis de plusieurs 

virus et protozoaires (Moreira et al., 2009; Cirimotich et al., 2011; Mousson et al., 2012), 

ouvrant ainsi la voie à la mise en place de méthodes de lutte innovantes contre ces agents 

pathogènes (World mosquito program : http://www.eliminatedengue.com/program)  

 Ainsi, la mise en évidence de l’importance que peut avoir le microbiote dans 

l’établissement de maladies infectieuses ou encore dans leur dissémination, vient étayer la 

nécessité de changer de paradigme et de se tourner vers la notion de pathobiome. Dans le cas 

des maladies à tiques, cette nécessité a été soulignée par plusieurs membres de la 

communauté travaillant sur ces vecteurs (Vayssier-Taussat et al., 2015). Toutefois, malgré 

cette prise de conscience de la nécessité de considérer l’ensemble des membres de la 

communauté microbienne portée par les tiques, d’étudier leur écologie et d’identifier leurs 

potentielles interactions pour mieux appréhender les maladies à tiques, peu d’informations 

sont actuellement disponibles sur le pathobiome des tiques et sa dynamique. Ceci est 

particulièrement vrai chez Ixodes ricinus, l’espèce de tique la plus répandue en Europe et qui 

revêt une grande importance en termes de santé humaine et animale. C’est, en effet, la tique 

qui transmet la plus grande variété d’agents pathogènes (Heyman et al., 2010), dont les 

bactéries du complexe Borrelia burgdorferi s.l., agents de la maladie de Lyme.  

http://www.eliminatedengue.com/program
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 De nombreuses études épidémiologiques ont été réalisées chez cette espèce de tique 

et l’identité des agents pathogènes qu’elle peut potentiellement transmettre est assez bien 

documentée (Rizzoli et al., 2014). Plusieurs études ont notamment montré que la prévalence 

des agents pathogènes portés par I. ricinus pouvait varier selon leur localisation ou même 

selon la saison à laquelle elles sont échantillonnées, très probablement en fonction du spectre 

d’hôtes disponibles dans la zone d’échantillonnage au moment de leur dernier repas sanguin 

(Wielinga et al., 2006; Sprong et al., 2009; Gassner et al., 2010; Coipan et al., 2013a; Takken 

et al., 2016; Chvostáč et al., 2018; Little et al., 2019). En revanche, peu d’études portant sur 

l’ensemble du microbiote d’I. ricinus (et ses interactions avec les agents pathogènes) étaient 

disponibles au début de ce travail de thèse. Néanmoins, l’étude des communautés 

microbiennes chez d’autres genres ou espèces de tiques, telles qu’I. scapularis, 

Dermacentor variabilis ou encore D. andersoni, a montré l’existence d’un lien entre la 

composition du microbiote et l’installation de certain agents pathogènes chez les tiques 

(Burgdorfer et al., 1981; Burgdorfer, 1988; Macaluso et al., 2002; Steiner et al., 2008; Telford, 

2009; Narasimhan et al., 2014; Gall et al., 2016; Abraham et al., 2017). Tout comme pour les 

agents pathogènes, il semble également que la composition et la diversité du microbiote 

puisse varier en fonction de différents facteurs, tels que l’organe étudié, le sexe, la stase, le 

lieu d’échantillonnage ou encore la saison à laquelle les tiques sont collectées (Carpi et al., 

2011; Lalzar et al., 2012; Menchaca et al., 2013; Williams-Newkirk et al., 2014; Van Treuren et 

al., 2015; Trout Fryxell and DeBruyn, 2016; Zolnik et al., 2016). Ces résultats soulèvent ainsi la 

problématique de la notion d’échelle qui doit être considérée pour étudier ces communautés. 

L’échelle a, en effet, une influence déterminante sur la façon dont nous allons conduire une 

étude, interpréter les résultats et comprendre les processus qui en découlent. Elle influence 

donc profondément notre capacité à prédire l’effet des facteurs abiotiques ou biotiques sur 

les communautés microbiennes. De fait, un schéma apparent à une certaine échelle peut 

disparaître en changeant l’échelle d’étude (Pollet et al., 2020). La perception et la 

compréhension des processus seraient donc échelle dépendantes. Dans le contexte des 

communautés microbiennes existant chez les tiques, leur composition et structure seraient 

susceptibles de varier à la fois dans l’espace et dans le temps, mais également à l’échelle de 

la tique, notamment en fonction de l’organe étudié ou de la stase de développement 

considérée.  
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 Dans ce contexte, nous percevons bien que pour mieux appréhender et 

potentiellement gérer le risque associé aux maladies à tiques, il est nécessaire, non seulement, 

de considérer la notion de pathobiome, dans l’étude des tiques et des agents pathogènes 

qu’elles transmettent, mais aussi, de bien considérer cette notion d’échelle et l’aspect 

dynamique de ce système en interaction avec un ensemble de facteurs biotiques et abiotiques 

(Figure 1). 

 

Figure 1: Représentation du concept d’échelle appliqué à l’étude du microbiote des tiques.  
Figure adaptée de Pollet et al. (2020). 

 

 Ainsi, mon projet de thèse visait à caractériser et mieux appréhender la dynamique du 

pathobiome d’I. ricinus. Pour cela, il me fallait décrire la dynamique des agents pathogènes 

ainsi que celle du reste du microbiote de cette tique pour, in fine, évaluer la potentielle 

influence de l’une sur l’autre. Pour cela, deux échelles d’étude ont été considérées : l’échelle 

temporelle et l’échelle des organes de la tique. 

 Ce manuscrit de thèse s’articule donc autour de ces deux études et se divisent en trois 

grandes parties :  

- Une synthèse des données bibliographiques décrivant : d’une part, les tiques et 

plus particulièrement I. ricinus, et d’autre part, les agents pathogènes que cette 
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dernière est susceptible de véhiculer, mais aussi le reste des communautés 

microbiennes qu’elle héberge ainsi que leurs interactions.  

-  Les résultats obtenus au cours de ma thèse, qui sont présentés en deux grands 

chapitres : Un premier, portant sur l’étude de la dynamique des agents 

pathogènes circulant chez I. ricinus, d’une part à l’échelle temporelle, et d’autre 

part à l’échelle de deux organes clés dans l’acquisition et la transmission des 

agents pathogènes ; Un second, comprenant une étude de la dynamique 

temporelle du microbiote d’I. ricinus ainsi que l’identification des potentielles co-

occurrences existant entre les différents micro-organismes hébergés chez cette 

espèce de tique. 

- Une discussion générale mettant en avant les résultats majeurs de mon projet de 

thèse ainsi que les perspectives qui pourront en découler.   
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SYNTHÈSE BIBLIOGRAPHIQUE 
 

I. Origine, phylogénie et systématique des tiques 

 Les tiques sont des arthropodes appartenant au sous-embranchement des 

Chélicérates. Les membres de ce groupe se distinguent des Mandibulates, non seulement par 

la présence de chélicères plutôt que de mandibules, mais aussi par l’absence d’antennes. Les 

Chélicérates auraient divergé il y a plus de 500 millions d’années au cours du Cambrien 

(Weygoldt, 1998). Les tiques appartiennent à la classe des Arachnides, divisées en 11 sous 

classes, parmi elles, les Acariens, regroupant les ordres : des Acariformes (acariens) et des 

Parasitiformes (tiques). Parmi les parasitiformes, les tiques appartiennent au sous ordre des 

Ixodida. Ce sont des organismes strictement hématophages dont les grandes caractéristiques 

morphologiques sont les suivantes : une forme de corps aplatie (lorsqu’elles ne sont pas 

gorgées), ainsi que la présence de 4 paires de pattes (sauf pour les larves qui en ont trois) et 

d’un rostre en forme de harpon et composé de nombreuses dents recourbées, adapté à la 

prise de repas sanguin. Les tiques sont classées dans trois familles : Les Ixodidae, les Argasidae 

et les Nuttalliellidae, au sein desquelles nous comptons désormais environ 900 espèces 

décrites dans la littérature (Figure 2 ; Sonenshine and Roe, 2014). Les Ixodidae, ou tiques 

dures, sont caractérisées par la présence d’une plaque dorsale chitinisée (le scutum) et par la 

localisation antérieure des pièces buccales (capitulum). Cette famille comprend à ce jour 692 

espèces de tiques (Sonenshine and Roe, 2014). Les Argasidae, ou tiques molles, se distinguent 

des tiques dures par l’absence de scutum, à la place duquel se trouve une cuticule souple, et 

par la localisation du capitulum au niveau de la face ventrale (Figure 3). On dénombre 

aujourd’hui 186 espèces de tiques appartenant à cette famille. La famille des Nuttalliellidae, 

quant à elle, est composée d’une seule espèce Nuttalliella namaqua (Nava, 2009) qui présente 

des caractères morphologiques intermédiaires aux deux autres familles, tels que : la présence 

d’un scutum, pareil aux tiques dures et d’un tégument mou à l’instar des tiques molles. Quant 

à la localisation du capitulum de cette espèce, elle se situe à une position intermédiaire à celles 

observées chez les tiques dures et les tiques molles (Mans et al., 2011). 
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Figure 2: Systématique des tiques au sein des arthropodes et exemple d’espèces. 
Figure adaptée de McCoy et Boulanger (2016). Photographie Nuttalliella namaqua, source : Mans B.J., de Klerk 

D., Pienaar R., Latif A.A. – https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Nuttalliella_namaqua.png – Rognée. 

Photographie Carios kelleyi, source : CDC, Nicholson W.L. – 

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Carios_kelleyi_bat.jpg – Basculée. Photographie Dermacentor 

reticulatus, source : Gondard M.  

 

 

Figure 3: Principaux traits distinctifs entre Ixodidae et Argasidae. 
Exemple de tique Ixodidae appartenant au genre Hyalomma et exemple de tique Argasidae appartenant au genre 

Ornithodoros. Figure adaptée de Barker et Walker (2014).  

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Nuttalliella_namaqua.png
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Carios_kelleyi_bat.jpg
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 Au cours des 150 dernières années, l’existence de plusieurs fossiles de tiques, 

parfaitement conservés dans de l’ambre, a été rapportée. Ces découvertes ont ainsi permis 

d’apporter de nouvelles indications aidant à la compréhension de l’évolution de ces 

arthropodes et de leurs origines (de la Fuente, 2003; Poinar and Brown, 2003; Poinar, 2015; 

Chitimia-Dobler et al., 2017; Peñalver et al., 2017). La datation de la base du positionnement 

des tiques est d’ailleurs un sujet controversé et plusieurs hypothèses ont été émises à ce sujet 

(Figure 4). Parmi les fossiles découverts jusqu’ici, on compte à la fois des spécimens 

correspondants aux tiques dures et aux tiques molles, datant du milieu du Crétacé (90-100 

millions d’années). Sachant que des fossiles des représentants de deux des trois familles de 

tiques circulant aujourd’hui ont été retrouvés, il est très probable que l’existence des tiques 

soit bien antérieure à cette période (McCoy and Boulanger, 2016). En effet, une origine des 

tiques datant du début crétacé, comme il a déjà été suggéré par Filippova (1977) et soutenu 

plus récemment par Klompen et al. (2000), impliquerait une divergence rapide des tiques vers 

les trois familles actuellement connues en moins de 30 millions d’années ce qui, au regard des 

distances génétiques observées sur les arbres moléculaires, semble peu probable (Mans et al., 

2019). Au début des années 80, Hoogstraal et Aeschlimann (Hoogstraal and Aeschlimann, 

1982; Hoogstraal, 1985) proposaient une origine des tiques vers la fin du Paléozoïque et le 

début du Mésozoïque. D’après Hoogstraal, les tiques ancestrales seraient très proches des 

Argasidae que nous connaissons aujourd’hui et leurs hôtes auraient été des reptiles à peau 

lisse et à mouvement lent ayant vécu il y 250 millions d’années. En 1989, basant son hypothèse 

sur l’existence avérée d’acariens à l’époque du Dévonien, Oliver (1989) avait quant à lui 

proposé que les tiques, appartenant à l’ordre sœur des Acariformes, devaient probablement 

déjà exister à cette époque. Point de vue partagé plus tard par Dobson et Barker (1999). En 

1994, en se basant sur l’étude des caractères biogéographiques de la dérive des continents, 

Balashov (1994) avait estimé l’apparition des tiques avant la rupture de la Pangée au début du 

Jurassique, il y a plus de 200 millions d’années. Plus récemment, plusieurs études basées sur 

des considérations phylogéographiques ainsi que sur la datation moléculaire de plusieurs 

spécimens, ont estimé l’origine des tiques entre la fin du Carbonifère et le Permien 

(Jeyaprakash and Hoy, 2009; Mans et al., 2011, 2012, 2019). Plus particulièrement, l’étude de 

Mans et al. (2011), reposant sur l’étude de spécimens de tiques échantillonnés en Afrique du 

Sud, appartenant à l’espèce Nuttalliella namaqua, qualifiée par ces auteurs de « fossile 

vivant », estime l’origine des tiques au cours du Permien dans le bassin de Karoo, situé à 
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l’époque dans le super continent du Gondwana. D’après ces auteurs, l’extinction de masse 

ayant lieu à la fin du Permien et étant à l’origine de la diversification des espèces de vertébrés 

au cours de la période du Trias (Botha and Smith, 2006; Sahney and Benton, 2008), aurait eu 

pour conséquence la spéciation des tiques, donnant ainsi lieu à l’apparition des principales 

familles de tiques circulant aujourd’hui.  

 

 

Figure 4: Hypothèses de l’origine des tiques. 
Échelle des temps géologiques de l’éon du Phanérozoïque, selon la classification de 2018 de la Commission 

Internationale de Stratigraphie. Les périodes colorées en bleu sont celles au cours desquelles la datation de la 

base du positionnement des tiques a été suggérée dans la littérature. 

  

II. Les tiques : un focus sur Ixodes ricinus  

 

 Les parties II.1., II.3. et II.4. ont fait l’objet d’un article de revue, publié dans La Revue 

de Biologie Médicale (Annexe 1):  

Vayssier-Taussat, M., Lejal, E., Pollet, T., 2020. Les agents pathogènes transmis par la tique 

Ixodes ricinus : quoi de neuf ? La Revue de Biologie Médicale 353-Mars-Avril 2020.  

 

 Comme évoqué précédemment, il existe environ 900 espèces de tiques décrites 

aujourd’hui. Au cours de cette thèse, je me suis focalisée sur l’étude de la tique dure 

Ixodes ricinus, espèce la plus importante en terme de santé publique et animale en Europe, 
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car elle y constitue le principal vecteur de nombreux agents pathogènes pour l’homme et/ou 

l’animal, dont l’agent responsable de la maladie de Lyme, Borrelia burgdorferi s.l..  

 Dans cette partie, je décrirai donc la répartition géographique, l’anatomie ainsi que le 

cycle de vie des tiques du genre Ixodes, et plus particulièrement Ixodes ricinus, dont 

j’expliquerai également l’importance en santé humaine et animale. 

  

1. Répartition géographique 

 Les tiques du genres Ixodes sont présentes dans les 12 zones biogéographiques de la 

planète (McCoy and Boulanger, 2016). En Europe, Ixodes ricinus est l’espèce la plus commune 

et elle y est largement distribuée (Figure 5). 

 

 

Figure 5: Distribution de la tique Ixodes ricinus en Europe. 
D’après le centre Européen de prévention et contrôle des maladies (ECDC - European Centre for Disease 

prevention and Control) et l’autorité Européenne de sureté des aliments (EFSA – European Food Safety Authority) 

– Mise à jour: Août 2019 - https://ecdc.europa.eu/en/publications-data/Ixodes-ricinus-current-known-

distribution-january-2019 

 

 Les tiques I. ricinus, ne sont capables de parcourir d’elles-mêmes que de faibles 

distances (Gray, 1985), mais leur mode de vie parasitaire leur offre la possibilité d’être 

véhiculées par leurs hôtes sur de plus larges distances, allant de quelques kilomètres 

(lorsqu’elles sont transportées par de gros mammifères dont les cervidés - Qviller et al., 2016) 

à plusieurs centaines (lorsqu’elles sont portées par des oiseaux migrateurs - Hasle et al., 2009; 

https://ecdc.europa.eu/en/publications-data/ixodes-ricinus-current-known-distribution-january-2019
https://ecdc.europa.eu/en/publications-data/ixodes-ricinus-current-known-distribution-january-2019
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Hasle, 2013). Cela étant, cette capacité à elle seule n’est pas suffisante pour expliquer leur 

localisation, qui semble être principalement déterminée par leur aptitude à s’épanouir dans 

un environnement donné. En effet, I. ricinus est sensible à la dessiccation. En conséquence, sa 

localisation est principalement restreinte aux zones présentant des précipitations modérées 

à élevées, où elle sera majoritairement retrouvée dans des biotopes offrant une végétation 

abondante permettant d’une part, de maintenir l’humidité nécessaire à sa survie, mais aussi 

d’abriter et de nourrir ses hôtes (Jaenson and Lindgren, 2011; Agoulon et al., 2012; Medlock 

et al., 2013). Ainsi, les principaux facteurs impactant sa distribution vont être des facteurs : 

climatiques (température, précipitation, couvert neigeux…), anthropogéniques (gestion de 

l’utilisation des terres ainsi que de la faune et de la flore), écologiques et géographiques 

(structure et connectivité des habitats, orientation des versants de montagnes, dispersion des 

hôtes) (Medlock et al., 2013). 

 La distribution d’I. ricinus connaît actuellement une expansion à la fois vers le nord de 

l’Europe, mais aussi en altitude dans les zones montagneuses (Materna et al., 2005, 2008; 

Jaenson et al., 2012). Parmi l’ensemble des facteurs susceptibles d’influencer cette 

distribution, le changement climatique a notamment été incriminé dans son expansion. En 

effet, dans ces localités, l’augmentation globale des températures saisonnières et annuelles, 

associée à d’importantes précipitations, permettraient d’une part, d’augmenter la période 

d’activité d’I. ricinus, et d’autre part, d’augmenter la période de végétation, créant ainsi un 

environnement favorable à son développement et à celui de ses hôtes, dans des espaces qui 

n’étaient autrefois pas ou peu colonisables (Léger et al., 2013; Medlock et al., 2013). 

 

2. Anatomie 

A. Anatomie externe  

 Le corps des tiques est divisé en deux parties (Figure 6A) : le capitulum, qui comprend 

les pièces buccales, et l’idiosome sur lequel sont fixées quatre paires de pattes (sauf pour la 

stase larvaire qui n’en compte que trois). Chez les Ixodidae, le capitulum constitue la partie 

antérieure du corps. Ce dernier est constitué de deux pédipalpes, organes sensoriels 

intervenant dans le repérage de l’hôte, ainsi que d’un rostre, impliqué dans la prise du repas 

sanguin. Ce rostre est constitué de deux chélicères mobiles, dont l’extrémité denticulée 

permet la dilacération des chairs, ainsi que d’un hypostome denticulé en forme de harpon, 
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qui, avec les chélicères, va participer à l’ancrage de la tique dans l’épiderme de l’hôte lors du 

repas sanguin (Figure 6A ; Richter et al., 2013). Il existe 3 stases de développement chez les 

tiques (Figure 6B) : la larve, la nymphe et les adultes (mâle et femelle), mesurant 

respectivement moins de 1mm, 2 à 3mm et 3 à 4mm pour les individus appartenant au genre 

Ixodes. Au sein de ce genre, les femelles sont toujours sensiblement plus grandes que les 

mâles. Outre leur taille, ces stases présentent plusieurs disparités anatomiques, 

caractéristiques de leurs comportements: capacité de s’accoupler ou d’effectuer un repas 

sanguin (McCoy and Boulanger, 2016). Chez la femelle, le capitulum comprend au niveau de 

sa partie basale, deux dépressions, les aires poreuses, qui vont avoir une activité sécrétoire 

lors de la ponte des œufs (Pérez-Eid, 2007). L’idiosome, sur sa face dorsale, est recouvert 

d’une cuticule extensible qui va permettre l’augmentation du volume de la tique lors du repas 

sanguin. Chez les tiques dures, telles qu’I. ricinus, son élasticité n’étant pas suffisante pour 

contenir l’ensemble du repas sanguin, cette cuticule va être synthétisée par la tique tout au 

long de son gorgement. Chez les membres de cette famille, l’idiosome est en partie recouvert, 

en position antérieure, par une surface chitinisée, le scutum. Chez les mâles adultes, ce 

scutum recouvre même la totalité de l’idiosome. Sur la face ventrale de l’idiosome, en position 

postérieure se trouve plusieurs orifices : 1) l’anus, retrouvé chez les 3 stases des tiques ; 2) 

l’orifice génital (ou gonopore) en forme de fente, uniquement retrouvé chez les adultes ; 3) 

deux stigmates (orifices respiratoires), situés en position latéro-ventrale juste en dessous de 

la 4ème paire de pattes, absents chez la stase larvaire dont la respiration se fait au travers de 

la cuticule. Les pattes sont fixées par une coxa à la face ventrale de l’idiosome, elles sont 

chacune divisées en six segments et leur extrémité est composée d’une paire de griffes et 

d’une pulville (sorte de ventouse), permettant la fixation sur l’hôte (McCoy and Boulanger, 

2016).  
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Figure 6: Anatomie externe de la tique Ixodes ricinus. 
A : Schéma représentatif d’une femelle adulte. B : Schéma représentatif des différentes stases de la tique. Figure 

adaptée de Estrada-Peña et al. (2018a). 

 

Les tiques possèdent plusieurs organes sensoriels nécessaires à l’évaluation des 

conditions climatiques, la recherche d’hôte ou encore d’un partenaire sexuel, processus 

indispensables à leur survie à court, moyen et long terme. Parmi ces organes sensoriels, on 

compte, les soies, qui sont des sensilles mécano-proprioceptives ou chémoréceptrices, 

distribuées sur l’ensemble du corps. Les tiques sont également pourvues, à l’extrémité de 

chacune des deux premières pattes, d’un organe sensible au degré d’hygrométrie ainsi qu’aux 

phéromones, l’organe de Haller (Lees, 1948; Waladde and Rice, 1982). Il va leur permettre, 

entre autres, de détecter la présence d’un hôte en captant les variations de CO2 ainsi que la 

chaleur des métabolites qu’il dégage (McCoy and Boulanger, 2016). Comme évoqué ci-dessus, 

les pédipalpes jouent également un rôle sensoriel. Situées de part et d’autre du rostre, elles 

sont formées de 4 articles, le terminal étant pourvu d’un champ sensoriel composé de 10 à 15 

sensilles (mécano-proprioceptives ou chémoréceptrices). Ces pédipalpes ont uniquement un 

rôle sensoriel et ne pénètrent pas dans l’épiderme lors du repas sanguin (Sonenshine and Roe, 
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2014). Enfin, certaines espèces de tiques sont pourvues d’yeux (ou ocelles), mais ce n’est pas 

le cas d’I. ricinus (McCoy and Boulanger, 2016). Elle dispose en revanche d’une vingtaine de 

cellules photosensibles disposées de façon dorsolatérale (Perret et al., 2003).  

 

B. Anatomie interne 

  L’anatomie interne des tiques molles et tiques dures est très semblable. Tout au long 

de cette partie, je décrirai les parties communes et les distinctions propres à la famille et au 

genre auxquels I. ricinus appartient.  

 Le corps des tiques est constitué de différents systèmes : circulatoire, digestif, salivaire, 

respiratoire, nerveux, reproducteur, excréteur et musculaire. L’ensemble des organes et tissus 

formant ces systèmes se trouve au sein de la cavité interne des tiques (hémocoele) et baigne 

dans l’hémolymphe, liquide s’apparentant au sang des vertébrés, et permettant le transport 

et l’échange de nutriments, d’hormones et de produits du métabolisme cellulaire (Sonenshine 

and Roe, 2014). L’anatomie interne des tiques est représentée en Figure 7. 

 

 

Figure 7: Anatomie interne d’une femelle Ixodidae. 
A : Coupe frontale, adaptée de Peirez-Eid (2007); B : Coupe sagittale, adaptée de Mehlhorn (2001). 
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 Le système circulatoire 

Le système circulatoire est un système ouvert qui va permettre la circulation de 

l’hémolymphe au sein de l’hémocoele, des pattes et du capitulum. Pour cela, il est composé 

d’un organe pulsatile (le cœur), situé sur la ligne dorsale médiane du corps de la tique, d’une 

artère aorte ainsi que de plusieurs sinus et vaisseaux artériels (Sonenshine and Roe, 2014). 

L’hémolymphe est pompée depuis l’hémocoele par le cœur, qui va ensuite la propulser vers 

le sinus periganglionique (entourant le synganglion) à partir duquel elle sera redistribuée par 

des artères jusqu’aux pattes et aux sinus antérieurs et ventraux. De là, elle sera transportée 

jusqu’à la base du capitulum ainsi que dans les pièces buccales et l’hémocoele irrigant ainsi 

l’ensemble du corps (Sonenshine and Roe, 2014). L’hémolymphe est composée de plasma, 

dans lequel baignent une variété de cellules, les hémocytes, ainsi que diverses protéines. 

Parmi les plus abondantes, l’hème-lipoglycoprotéine (présente à chacune des stases de 

tiques), et, uniquement chez les femelles la vitellogénine, qui permettent le stockage et le 

transport de la molécule d’hème, issue de la digestion de l’hémoglobine de l’hôte (Sonenshine 

and Roe, 2014). Dans le plasma des tiques se trouvent aussi des défensines, lectines et 

lysozymes, qui, en association avec les cellules immunitaires des tiques, constituent le système 

de défense immunitaire innée des tiques (McCoy and Boulanger, 2016).  

 

 Le système digestif  

Dans l’ordre de parcours du repas sanguin, le système digestif est composé : du canal 

préoral, du pharynx, de l’œsophage, de l’intestin moyen (composé de cæcums, ou 

diverticules, reliés à un estomac central), et de l’intestin postérieur (composé d’un intestin 

tubulaire étroit, d’un sac rectal et d’un rectum). Les tiques étant dépourvues de canaux 

salivaire et alimentaire individualisés, le canal préoral permet l’aspiration du sang et la 

sécrétion de la salive. L’alternance entre ces deux mécanismes est permise grâce à une valve 

pharyngale, qui, lors de la contraction du pharynx, se ferme, empêchant la régurgitation et 

contrôlant ainsi l’influx du sang. Le sang ingéré va passer ensuite par l’œsophage pour 

rejoindre l’intestin moyen, le lieu de la digestion sanguine, qui joue également un rôle 

d’organe de stockage, permettant la digestion progressive de son contenu sur plusieurs mois 

ou même années. Après la lyse des érythrocytes et autres cellules sanguines, ayant lieu dans 

la lumière de l’intestin moyen, l’hémoglobine libérée va être internalisée et digérée de façon 

intracellulaire par les cellules digestives présentes au niveau des cæcums. Les déchets du 
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repas sanguin, c’est-à-dire, les cellules digestives mortes ou mourantes, les résidus cellulaires, 

l’hématine, cristaux d’hémoglobines non digérés, fluides venants de la lumière de l’intestin 

moyen, sont évacués via l’intestin postérieur par l’anus (Sonenshine and Roe, 2014). 

 

 Le système excréteur  

Ce système est constitué d’une paire de tubes de Malpighi, reliés au sac rectal. Ces 

tubes vont recueillir les déchets nitrogénés issus du catabolisme de la tique et circulant dans 

l’hémolymphe (McCoy and Boulanger, 2016). Ils y seront accumulés avant d’être transformés 

en cristaux de guanine qui seront ensuite sécrétés dans le sac rectal et évacués par l’anus. 

 

 Les glandes salivaires   

Les tiques possèdent deux glandes salivaires, situées chacune d’un côté du corps dans 

la partie antérieure de l’idiosome. Ces glandes salivaires sont impliquées dans plusieurs 

processus biologiques indispensables à la survie des tiques. Elles sont constituées de grains, 

les acini, regroupés en grappes, et responsables de la production de divers fluides, circulant 

par des canaux reliant les acini entre eux et débouchant sur le canal préoral.  

La sécrétion de ces fluides serait contrôlée par l’action des nerfs du synganglion (Šimo 

et al., 2012). Chez les tiques dures, il existe quatre types d’acini (Sonenshine and Roe, 2014). 

Les acini de type I, sont responsables de la sécrétion d’une substance hygroscopique sur les 

pièces buccales de la tique, qui va lui permettre de capter la vapeur d’eau présente dans l’air 

ambiant, assurant ainsi son hydratation (Kahl and Knülle, 1988; Needham et al., 1990). Les 

acini de type II assurent, quant à eux, la production de la salive, riche en substances 

pharmacologiquement actives et immunomodulatrices, indispensables au repas sanguin. En 

effet, lors du repas, la tique va alterner des cycles d’injection de salive puis d’aspiration du 

sang. Les propriétés cytosoliques, vasodilatatrices, anticoagulantes, anti-inflammatoires, et 

immunosuppressives de la salive (Kazimirova and Stibraniova, 2013) vont, d’une part, 

favoriser la création d’un micro-hématome au niveau du site de la piqûre, permettant 

l’aspiration du sang de l’hôte, et d’autre part, assurer la pérennité de ce processus notamment 

en protégeant la tique du système immunitaire de l’hôte. Par ailleurs, lors du repas sanguin, 

la tique est amenée à ingérer un volume de sang tel, qu’il lui est indispensable d’en excréter 

l’eau en excès. Ce processus appelé la transsudation postprandiale est assuré grâce aux acini 

de type III (Sonenshine and Roe, 2014). Les acini de type II et III, peuvent également être 
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impliquées dans la synthèse et la sécrétion du cément, sorte de colle permettant de consolider 

l’ancrage des pièces buccales dans l’épiderme de l’hôte lors du repas sanguin (Sonenshine and 

Roe, 2014). Enfin, les acini de type IV, présents uniquement chez les mâles de la famille des 

Ixodidae, vont permettre la lubrification et le transfert du spermatophore à la femelle lors de 

l’accouplement (Sonenshine and Roe, 2014). 

 

 Le système nerveux  

Le système nerveux des tiques se compose du synganglion (ou ganglion cérébroïde) 

(Figure 8), qui entoure l’œsophage et est relié aux différents organes de la tique via un réseau 

de nerfs périphériques. De même, les organes sensoriels de la tique (l’organe de Haller et les 

soies sur l’ensemble du corps ou sur les palpes), qui sont chacun composés d’une ou plusieurs 

cellules neuronales dans l’épiderme, permettent de capter l’information du milieu extérieur 

(Sonenshine and Roe, 2014). Le synganglion produit également des neuropeptides (Šimo et 

al., 2009) qui pourraient être impliqués dans le contrôle de l’ensemble des fonctions vitales 

des tiques (McCoy and Boulanger, 2016). 

 

 

Figure 8: Photographie du ganglion cérébroïde de la tique dure Rhipicephalus appendiculatus. 
Figure adaptée de Šimo et al. (2009). 

 

 Le système respiratoire   

 Le système respiratoire est composé d’un très grand nombre de trachées formant une 

arborescence au sein de l’hémocoele (visibles sur la Figure 8), permettant les échanges 

d’oxygène et de dioxyde de carbone. Chez les adultes et les nymphes, ces trachées s’ouvrent 

sur deux stigmates (ou spiracles) situés en position latéro-ventrale sous la 4ème paire de pattes. 

Outre son rôle dans l’échange de gaz, le système trachéal sert aussi de tissu connectif entre 
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les différents organes, participant ainsi à leur maintien en place. Chez les larves, qui sont 

dépourvues de système respiratoire, l’échange de gaz se fait directement via la cuticule 

(Sonenshine and Roe, 2014). 

 

 Le système reproducteur  

 Mises à part quelques rares exceptions, la reproduction sexuée est obligatoire chez les 

tiques. Chez les femelles du genre Ixodes, le système reproducteur est constitué d’un ovaire 

unique (en forme de chapelet disposé en U), d’une paire d’oviductes, d’un utérus et d’un 

vagin, qui va également servir de spermathèque. En dehors de la zone génitale, ce système 

comprend également l’organe de Gené, situé entre la bordure antérieure du scutum et la 

bordure postérieure de la base du capitulum (Figure 9). Lors de la ponte, cet organe va former 

des protrusions (« doigts »), qui vont permettre d’attraper les œufs, et les enrober d’une 

substance protectrice qu’il sécrète (Sonenshine and Roe, 2014; McCoy and Boulanger, 2016). 

 

 

Figure 9: Les étapes de l’oviposition chez une femelle Ixodidae. 
A : Flexion du capitulum pour réceptionner un œuf ; B: Eversion de l’organe de Géné associé à la protrusion du 

vagin à travers l’orifice vaginal; C: Capture de l’œuf par les doigts de l’appareil de Géné; D: Passage de l’œuf au-

dessus du capitulum. Figure adaptée de Sonenshine (1991). 

 

 Chez les mâles, le système reproducteur est constitué de deux testicules tubulaires 

ainsi que de canaux déférents qui vont fusionner pour former le réceptacle séminal et le canal 

éjaculateur s’ouvrant au niveau du pore génital. La substance permettant la formation du 
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spermatophore qui va contenir les spermatozoïdes, est produite par une glande dorsale, 

accessoire au canal éjaculateur. Après avoir provoqué l’ouverture du gonopore de la femelle 

à l’aide de ses pièces buccales, le mâle y déposera le spermatophore. C’est dans les voies 

génitales de la femelle que sera finalisée la maturation des spermatozoïdes (McCoy and 

Boulanger, 2016).  

 Chez I. ricinus, et plus généralement chez les Ixodidae, il était communément admis 

que les femelles ne s’accouplent qu’une seule fois, contrairement aux mâles. Cependant, 

plusieurs études, ont permis de démontrer une paternité multiple au sein de pontes 

d’Ixodidae (dont I. ricinus - Hasle et al., 2008), remettant ainsi en cause le nombre de 

copulation par femelles (McCoy and Tirard, 2002; Hasle et al., 2008; Cutullé et al., 2009; Ruiz-

López et al., 2012). 

 

3. Cycle de vie, comportement et environnement 

 Le cycle de vie des tiques est divisé en deux grandes phases de vie qui s’alternent : 1) 

la phase libre, pendant laquelle ont lieu les étapes de métamorphose, d’incubation des œufs 

et de ponte ; 2) la phase parasitaire, pendant laquelle elles effectuent leur repas sanguin sur 

l’hôte. I. ricinus est une tique exophile, c’est-à-dire évoluant dans l’environnement extérieur 

au cours de la phase libre, par opposition aux tiques endophiles, qui évoluent au sein 

d’environnements abrités à proximité de leurs hôtes comme les nids et terriers. I. ricinus passe 

la majorité de sa vie en phase libre à la recherche d’un hôte. Étant particulièrement sensible 

à la dessiccation, elle évolue idéalement dans un environnement humide (> 80% d’humidité 

relative) dont les températures sont à peu près comprises entre 5 et 25°C. Cela dit, il est 

important de noter que ces seuils de températures d’activité peuvent varier en fonction des 

sous populations d’I. ricinus séparées géographiquement (Gilbert et al., 2014). De même, 

selon les régions, elle va présenter une activité saisonnière qui peut être bimodale (deux pics 

d’activité généralement au printemps et en automne) ou unimodale (un pic d’activité au 

printemps). Les adultes et les nymphes sont principalement actifs au printemps et à 

l’automne, tandis que les larves sont principalement retrouvées au début de l’été (Estrada-

Peña et al., 2018a). L’activité d’I. ricinus est influencée par différents facteurs abiotiques tels 

que la température, l’humidité, l’ensoleillement ou encore la photopériode qui jouent un rôle 

clé dans sa survie. De ce fait, elle est très peu active en été et en hiver. Durant cette dernière 
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saison, elle peut notamment entrer en diapause, réduisant ainsi son métabolisme à un niveau 

minimal (Gray et al., 2016). 

Le cycle de vie d’I. ricinus, représenté sur la Figure 10, est triphasique, c’est-à-dire qui 

implique trois hôtes différents entre chaque stase (McCoy and Boulanger, 2016). Pour trouver 

ses hôtes, la tique va se positionner au sommet de la végétation au sol, et tendre sa première 

paire de pattes, sur lesquelles se trouve l’organe de Haller lui permettant de capter le passage 

d’un hôte et ainsi de s’agripper à lui. Ce mode de chasse, dit « à l’affût » (Figure 11), 

représente un risque accrût de déshydratation pour la tique, qui va devoir effectuer des 

voyages fréquents entre la surface de la végétation et le sol pour se réhydrater. Au cours de 

leur cycle de vie, les tiques vont être de moins en moins sensibles à la dessiccation. En effet, 

les adultes vont présenter des capacités de stockage de l’eau plus importantes du fait de leur 

plus grande taille ainsi que de leur plus faible ratio surface/volume. De plus, leurs réserves 

énergétiques sont plus importantes que celles des stases inférieures, ce qui semble contribuer 

à leur survie (Herrmann and Gern, 2010). Elles vont donc être capables de se positionner de 

plus en plus haut sur la végétation pour chasser, ce qui va d’ailleurs influer sur le spectre 

d’hôtes accessible en fonction de la stase (Mejlon and Jaenson, 1997). En effet, I. ricinus est 

télotrope, c’est-à-dire qu’elle est capable d’infester un large spectre d’hôtes (plus de 300 

espèces différentes, dont l’Homme). Elle aura toutefois un hôte préférentiel en fonction de sa 

stase de développement. Les larves vont en effet principalement se nourrir sur de petits 

mammifères, oiseaux et lézards, leur repas sanguin durant 2 à 3 jours. Les nymphes se 

nourrissent sur des mammifères plus gros avec un repas qui durera 5 à 6 jours. Une fois leur 

repas terminé, ces deux stases vont se décrocher de l’hôte et retourner en phase libre dans 

l’environnement, où elles pourront effectuer la métamorphose vers la stase suivante. Chez les 

femelles, le gorgement dure 8 à 10 jours et se prend principalement sur des grands 

mammifères (ongulés). Ce dernier repas sanguin s’effectue après ou en même temps que 

l’accouplement avec les mâles qui n’effectuent pas de repas sanguin. Chez les tiques dures, 

l’étape de gorgement est divisée en deux phases, une lente, au cours de laquelle la tique 

grossit peu, et une rapide pendant laquelle elle peut atteindre jusqu’à 100 fois son poids initial 

dans le cas des tiques dures (Sonenshine and Roe, 2014). Chez les femelles, l’initiation de cette 

phase rapide, et donc in fine, la complétion du repas sanguin, ne sera permise que si la 

fécondation a eu lieu. Une fois gorgées à réplétion et fécondées, les femelles vont se laisser 

tomber dans l’environnement où elles pourront pondre 2000 à 3000 œufs (=oviposition), 
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après quoi elles mourront. Les larves issues de l‘éclosion des œufs pourront alors 

recommencer un nouveau cycle (McCoy and Boulanger, 2016). La complétion de ce cycle de 

vie dure 2 à 3 ans dans la nature. Le taux de survie moyen du début à la fin de ce cycle est de 

0,1% : à partir de 2000 œufs, survivraient 100 larves puis 10 nymphes et enfin un mâle et une 

femelle (Randolph, 1998).  

 

Figure 10: Cycle de vie de la tique Ixodes ricinus. 
L = Larve ; LG = Larve gorgée ; N = Nymphe ; NG = Nymphe gorgée ; F = Femelle ; M = Mâle.  

 

 

 

 

 

 
Figure 11: Photo d’une tique Ixodes ricinus à l’affût, prise en forêt de Sénart. 
Prise par Philippe Garot, Agence Phanie. 
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4. Importance en santé humaine et animale 

A. Les impacts directs et indirects 

Les tiques sont des parasites qui vont possiblement impacter la santé de leur hôte à la 

fois de façon directe (i.e. du simple fait de leur piqûre) ou indirecte (i.e. transmission d’agents 

pathogènes). Parmi les effets directs de la piqûre de tique, on compte : la spoliation sanguine 

(principalement observée chez les tiques tropicales prenant un repas sanguin supérieur à 

2mL), qui peut conduire à l’anémie, voire à la mort de l’animal en cas d’infestation par un 

grand nombre de tiques (Gauthier-Clerc et al., 1998); les blessures cutanées provoquées par 

le mécanisme de piqûre (dilacération de la peau, insertion des pièces buccales et création du 

micro-hématome) auxquelles pourront potentiellement s’ajouter des surinfections 

cutanées (McCoy and Boulanger, 2016); des paralysies dues à la présence d’une toxine dans 

la salive de tique, principalement observées chez les animaux et rarement chez l’Homme, leur 

propagation dans l’ensemble du corps peut conduire au décès par arrêt respiratoire (Edlow 

and McGillicuddy, 2008); enfin la piqûre de tique peut également provoquer des réactions 

allergiques pouvant conduire au choc anaphylactique (Hilger et al., 2005; Kleine-Tebbe et al., 

2006) ainsi que des allergies croisées à la viande rouge et à certains anticorps utilisés en 

médecine humaine, dues à la reconnaissance d’un sucre présent dans le tube digestif de la 

tique (Commins and Platts-Mills, 2013; Hamsten et al., 2013a). Les effets indirects des tiques 

sur la santé humaine ou animale sont ceux qui découlent de la transmission d’agents 

pathogènes par les tiques. En effet, du fait de leur mode de vie hématophages, les tiques vont 

pouvoir ingérer, lors des repas sanguins, des agents pathogènes circulant chez leurs hôtes ou 

transmis directement par une tique partageant la même poche de sang (phénomène de co-

repas; Randolph, 2011; States et al., 2017). De plus, certains agents pathogènes pourront 

également être acquis verticalement, par transmission de la femelle infectée aux larves. Lors 

de leur repas sanguin, les tiques infectées pourront alors potentiellement transmettre ces 

agents pathogènes à leur nouvel hôte. L’injection concomitante des agents pathogènes et des 

substances immunosuppressives contenues dans la salive va faciliter leur transmission de la 

tique à l’hôte ainsi que leur dissémination dans l’hôte vertébré. Ainsi, les tiques assurent un 

rôle de vecteurs actifs, permettant la circulation et la retransmission de nombreux agents 

pathogènes (Randolph, 2009). En santé humaine, elles sont d’ailleurs les vecteurs qui en 

transmettent la plus grande diversité et représentent les deuxièmes vecteurs d’agents 
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pathogènes à l’échelle mondiale, après le moustique (de la Fuente et al., 2008; Piesman and 

Eisen, 2008).  

En ce qui concerne I. ricinus, il semblerait qu’elle puisse être impliquée dans des cas 

d’allergies (Hamsten et al., 2013a, 2013b), mais elle va surtout avoir un impact indirect sur la 

santé humaine et vétérinaire. En effet, son large spectre d’hôtes lui offre la possibilité d’entrer 

en contact avec une grande variété d’agents pathogènes (bactéries, protozoaires et virus) lors 

de son repas sanguin. Sa large répartition géographique, sa forte densité et sa grande affinité 

pour l’homme font d’I. ricinus le vecteur d’agents pathogènes le plus important en Europe 

(Léger et al., 2013). En effet, I. ricinus est vectrice d’une large variété d’agents pathogènes, 

responsables d’une dizaine de maladies en Europe, décrits ci-dessous. 

 

B. Les agents pathogènes vectorisés par I. ricinus 

 Borrelia burgdorferi s.l.  

 Le complexe Borrelia burgdorferi s.l. est constitué d’une vingtaine d’espèces, parmi 

lesquelles on compte les agents de la Borréliose de Lyme.  Cette maladie cause un syndrome 

inflammatoire multi-systémique due à la réponse immunitaire à l’encontre des 

B. burgdorferi s.l. transmises lors de la piqûre par les tiques du genre Ixodes, dont I. ricinus. 

D’un point de vue clinique, on peut observer trois formes successives : 1) la forme localisée 

précoce dans les 3 à 30 jours suivant la piqûre, qui se caractérise par l’apparition d’une 

inflammation cutanée ronde à ovalaire dont la taille va grossir (= érythème migrant) ; 2) la 

forme disséminée précoce dans les 6 mois après la piqûre, qui peut être caractérisée par des 

signes cliniques généraux (myalgie, fatigue, fièvre…) ou par d’autres signes cliniques (rhuma-

tologiques, neurologiques, dermatologiques, etc.) ; 3) la forme disséminée tardive plus de 6 

mois après la piqûre (acrodermatite chronique atrophiante, atteintes neurologiques 

tardives…) (HAS, 2018).  

 En Europe, cinq espèces du complexe B. burgdorferi s.l. sont actuellement reconnues 

comme responsables de cette maladie : Borrelia burgdorferi s.s., Borrelia afzelii, 

Borrelia garinii, Borrelia spielmanii, Borrelia bavariensis. Les deux espèces les plus souvent 

recensées dans les cas de Borrélioses sont B. garinii et B. afzelii (Ruzić-Sabljić et al., 2002; Strle 

and Stanek, 2009). Bien que ces espèces soient toutes susceptibles de provoquer un érythème 

migrant, elles vont souvent être associées à des manifestations cliniques particulières. Ainsi, 
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B. burgdorferi s.s. sera plus souvent associée à des cas d’arthrite ou de neuroborréliose ; 

B. garinii à des cas de neuroborréliose et B. afzelii à des manifestations cutanées tardives 

(Strle and Stanek, 2009; Rizzoli et al., 2011). Par ailleurs, trois autres espèces, Borrelia bissettii, 

Borrelia lusitaniae et Borrelia valaisiana, ont été occasionnellement détectées chez des 

patients, mais leur pathogénicité n’est pas avérée (Collares-Pereira et al., 2004; Diza et al., 

2004; Da Franca et al., 2005; Rudenko et al., 2008).  

 Les Borrelia peuvent circuler chez de nombreux hôtes vertébrés (rongeurs, 

lagomorphes, insectivores, oiseaux, reptiles…) communément présents dans nos régions et 

qui constituent des réservoirs pour ces bactéries. Chaque espèce de Borrelia va cependant 

présenter une certaine spécificité d’hôte. La réponse immunitaire innée de ce dernier, mise 

en place via la voie du complément, semble jouer un rôle important dans cette spécificité 

(Kurtenbach et al., 1998). Par ailleurs, il existe également des hôtes totalement incompétents, 

comme c’est le cas des cervidés (Jaenson and Tälleklint, 1992). Ils jouent néanmoins un rôle 

dans l’écologie de cette maladie, puisqu’ils permettent le renouvellement de la population de 

tiques en nourrissant les femelles adultes. De plus, ils pourraient également permettre la 

circulation des Borrelia d’une tique à l’autre en cas de phénomènes de co-repas, mais cette 

hypothèse est controversée (Voordouw, 2015).  

 Au cours de la piqûre, les Borrelia pourront être transmises de la tique infectée à l’hôte 

par l’intermédiaire de la salive. En effet, chez la tique infectée, les Borrelia sont connues pour 

être initialement fixées aux cellules intestinales par l’intermédiaire d’une protéine de surface. 

La stimulation par le repas sanguin va engendrer un changement d’expression de ces 

protéines de surface, qui va permettre la libération des Borrelia et leur migration vers les 

glandes salivaires (Schwan and Piesman, 2000; Piesman and Schneider, 2002), ce qui 

engendrerait ainsi un délai entre le début de la piqûre et la transmission des Borrelia à l’hôte. 

En effet, il est communément admis que le risque de transmission est faible pendant les 

premières 24 heures et augmente avec le temps au fur et à mesure que le gorgement 

progresse (Meiners et al., 2006). Ce délai variant en fonction de l’espèce concernée. 

Cependant, une étude récente a permis de mettre en évidence la présence de plusieurs 

espèces du groupe B. burgdorferi s.l. dans les glandes salivaires de femelles adultes non 

gorgées ainsi que leur transmission moins de 12 heures après la fixation des tiques sur des 

souris (Sertour et al., 2018).  
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 En Europe, la prévalence de ces bactéries chez les tiques I. ricinus à l’affût 

échantillonnées au cours de plusieurs études réalisées de 2010 à 2016, est d’environ 12% 

(Strnad et al., 2017). Bien que plusieurs études par le passé aient suspecté l’existence d’une 

transmission verticale de ces bactéries chez la tique I. ricinus, basée sur la détection de ces 

spirochètes chez des larves par de nombreuses études (Hubálek and Halouzka, 1998), ces 

conclusions sont aujourd’hui discutées. En effet, il semblerait que ces résultats soient en fait 

dus à la détection non spécifique d’une espèce n’appartenant pas au complexe 

B. burgdorferi s.l. et qui était encore inconnue à l’époque de la plupart de ces études :  

Borrelia miyamotoi (Rollend et al., 2013). Néanmoins, une étude récente a permis de détecter, 

chez 0.62% des larves d’I. ricinus échantillonnées dans l’environnement, la présence de 

l’espèce B. afzelii (van Duijvendijk et al., 2016). Outre la transmission verticale, une autre 

hypothèse expliquant cette détection pourrait être l’interruption d’un premier repas sanguin 

chez ces larves, qui auraient été infectées par leur premier hôte avant de se remettre en 

chasse à l’affût pour finir leur repas sanguin (Piesman, 1991). 

 

 Borrelia miyamotoi  

 La bactérie Borrelia miyamotoi appartient au groupe de Borrelia dît : « relapsing 

fever » (en opposition au groupe « Lyme Borreliosis », constitué du complexe 

B. burgdorferi s.l.). Ce groupe de bactéries, est responsable de fièvres récurrentes, dont les 

signes cliniques (peu spécifiques), vont être : une fièvre élevée, des frissons, des courbatures, 

des céphalées et de l’asthénie. En absence de traitement, des récurrences peuvent être 

observées jusqu’à 10 ou 15 fois (HAS, 2018). Les Borrelia appartenant à ce groupe sont 

majoritairement transmises par des tiques molles, mais certaines espèces peuvent être 

transmises par le pou de corps (Pediculus humanus) ou encore par des tiques dures, comme 

c’est le cas de B. miyamotoi. Cette espèce circule en Asie, en Europe et en Amérique du nord, 

chez les tiques du genre Ixodes (Fukunaga et al., 1995; Scoles et al., 2001; Richter et al., 2003; 

Fomenko et al., 2010). En Europe, sa prévalence chez la tique I. ricinus oscillerait de 0 à 3% 

(Krause et al., 2015; Moutailler et al., 2016; Raileanu et al., 2017). 

 Isolée pour la première fois chez Ixodes persulcatus en 1995 (Fukunaga et al., 1995), il 

faudra attendre une quinzaine d’années avant qu’elle soit considérée comme un agent 

pathogène, lors de sa détection chez plusieurs patients russes (Platonov et al., 2011). Depuis, 
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elle a été associée à plusieurs cas cliniques, en Europe, en Asie et aux États-Unis (Hovius et al., 

2007; Chowdri et al., 2013; Gugliotta et al., 2013; Krause et al., 2013; Sato et al., 2014).  

 Plusieurs études menées aux États-Unis, en Europe et au Japon, ont permis de mettre 

en évidence la présence de ces bactéries chez plusieurs espèces de rongeurs qui pourraient 

leur servir de réservoirs (Barbour et al., 2009; Taylor et al., 2012; Cosson et al., 2014). En effet, 

la compétence de deux espèces, Myodes glareolus et Apodemus flavicollis, dans la 

transmission de B. miyamotoi à des tiques non infectées a été démontrée expérimentalement 

(Burri et al., 2014). Par ailleurs, des tiques infectées ont également été prélevées sur des 

oiseaux circulant aux États-Unis et en Europe (Hamer et al., 2012; Lommano et al., 2014). 

L’étude de cette bactérie chez le vecteur américain Ixodes scapularis a permis de mettre 

en évidence sa transmission de la tique infectée à l’hôte en moins de 24 heures de gorgement 

(Breuner et al., 2017). Mais ce délai pourrait être plus court étant donnée sa détection, par 

cette même étude, dans les glandes salivaires de tiques non gorgées. Pour d’autres 

spirochètes du groupe des fièvres récurrentes circulant chez les tiques molles, telle que 

Borrelia turicatae, un délai de transmission de l’ordre de quelques secondes a même été 

rapporté (Boyle et al., 2014). Il semble que B. miyamotoi puisse être également transmise de 

façon verticale à la descendance de la tique I. scapularis (Scoles et al., 2001). Chez I. ricinus, 

un tel mécanisme n’a pas été mis en évidence, cependant, comme déjà discuté dans le 

paragraphe précédent, il se pourrait que les suspicions de transmission verticale concernant 

les bactéries du complexe B. burgdorferi s.l., soient dues à la détection non spécifique de 

B. miyamotoi (Rollend et al., 2013). 

 

 Anaplasma phagocytophilum 

 Anaplasma phagocytophilum est une bactérie intracellulaire, qui peut être transmise 

par plusieurs tiques du genre Ixodes, dont Ixodes ricinus (Dugat et al., 2015). Elle est 

responsable d’Anaplasmoses granulocytaires chez l’homme et plusieurs espèces d’animaux 

domestiques, tels que les chiens, les chats, les chevaux, et les ruminants (Woldehiwet, 2006; 

Bakken and Dumler, 2008; Little, 2010; Dzięgiel et al., 2013; Lagrée et al., 2018). Chez 

l’Homme, bien que cette infection puisse, dans de rares cas, être fatale, elle va communément 

générer des symptômes modérés qui vont être variables et non spécifiques tels que de la 

fièvre, des frissons, des maux de tête, des myalgies et des malaises (Bakken and Dumler, 

2008). Les cas humains de cette maladie ont été déclarés en Europe, en Asie ainsi qu’en 
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Amérique du nord, où ils sont plus fréquents et souvent plus sérieux (Dugat et al., 2015). À 

l’inverse, les cas d’anaplasmose chez les ruminants n’ont été décrits qu’en Europe où cette 

maladie est responsable de fortes pertes économiques. En effet, chez ces derniers, l’infection 

va engendrer l’apparition de symptômes tels que fièvre, anorexie, apathie, diminution de la 

production de lait, avortements (Woldehiwet, 2006; Stuen et al., 2013). Par ailleurs, cette 

infection va également engendrer une baisse des défenses du système immunitaire ouvrant 

ainsi la voie aux infections secondaires, communément observées en cas d’infection par 

A. phagocytophilum (Woldehiwet, 2006).  

Le cycle de cette bactérie est complexe et encore mal compris. En effet, cette espèce 

est sous-divisée en plusieurs écotypes, qui semblent être engagés dans différents cycles 

épidémiologiques pouvant impliquer différents hôtes et vecteurs (Stuen et al., 2013; Dugat et 

al., 2015). En Europe, l’espèce A. phagocytophilum a été détectée chez une grande variété 

d’hôtes, notamment chez les ruminants sauvages et plus particulièrement le chevreuil et le 

cerf élaphe qui sont très fréquemment porteurs de cette bactérie (Stuen et al., 2013). 

Cependant, d’après plusieurs études, ces animaux ne constituent pas les réservoirs des 

variants impliqués dans les cas d’anaplasmose chez l’homme (Chastagner et al., 2014; Dugat 

et al., 2014; Huhn et al., 2014; Jahfari et al., 2014; Jouglin et al., 2017). Les variants humains 

semblent plutôt circuler chez le hérisson et le sanglier (Silaghi et al., 2012; Huhn et al., 2014), 

mais il semblerait que leur système immunitaire élimine rapidement l’infection (Galindo et al., 

2012; Silaghi et al., 2012). Ainsi les hôtes réservoirs permettant la circulation des variants 

humains en Europe ne sont pas encore clairement identifiés. 

En ce qui concerne son mécanisme d’acquisition/transmission, lors du repas sur hôte 

infecté, A. phagocytophilum va d’abord infecter les cellules du tube digestif des tiques, puis 

va pouvoir coloniser les glandes salivaires dans les 24 heures, grâce notamment à la protéine 

Salp16 (démontré chez I. scapularis; Sukumaran et al., 2006). De là, elle pourra être 

retransmise à un hôte sensible lors du prochain repas sanguin. Chez I. scapularis, la 

transmission de la tique infectée à l’hôte sensible peut se faire en moins de 24 heures (des 

Vignes et al., 2001). Par ailleurs, la transmission de cette bactérie par transfusion sanguine 

pourrait être également possible (Jereb et al., 2012).  
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 Neoehrlichia mikurensis 

 Neoehrlichia mikurensis est une bactérie intracellulaire obligatoire appartenant à la 

famille des Anaplasmataceae. Considérée comme Candidatus depuis la description de cette 

espèce et sa dénomination en 2004 (Kawahara et al., 2004), elle a récemment été mise en 

culture pour la première fois (Wass et al., 2019).  

 Bien que détectée chez les tiques I. ricinus depuis 1999 (Schouls et al., 1999) et décrite 

depuis 2004, il faudra attendre 2010 pour qu’elle soit associée, pour la première fois, à un cas 

clinique chez un patient immunodéprimé en Allemagne (Loewenich et al., 2010). Depuis, 

plusieurs cas de neoehrlichiose ont été rapportés dans la littérature, à la fois en Europe et en 

Asie (Li et al., 2012; Silaghi et al., 2016). Principalement observée chez des patients 

immunodéficients en Europe, la responsabilité de cette bactérie dans l’apparition de signes 

cliniques chez des patients immunocompétents a également été décrite chez un patient en 

Allemagne (Loewenich et al., 2010) et plusieurs en Chine (Li et al., 2012). Par ailleurs, l’ADN 

de cette bactérie a également été détectée, en Pologne, chez des individus 

immunocompétents ne présentant aucun symptôme (Welc-Falęciak et al., 2014). D’un point 

de vue clinique, cette maladie cause un syndrome inflammatoire systémique chez les patients 

atteints. Les patients immunodéprimés présentent une fièvre élevée, accompagnée de 

frissons et sueurs nocturnes, des douleurs musculaires ou articulaires localisées, ainsi que des 

thromboembolies (Grankvist et al., 2014). Parmi les cas de patients immunocompétents 

décrits par Li et al. (2012), tous manifestaient de la fièvre, des maux de tête, et malaise, et 

beaucoup présentaient des nausées, vomissements, myalgies et des raideurs à la nuque. Par 

ailleurs, il semble que cette bactérie puisse également être responsable de neoehrlichiose 

chez le chien, mais cette pathologie a été peu décrite jusqu’ici (Diniz et al., 2011; Hofmann-

Lehmann et al., 2016). 

 N. mikurensis a été fréquemment détectée chez plusieurs espèces de tiques 

appartenant au genre Ixodes, et plus particulièrement chez des individus de l’espèce I. ricinus, 

échantillonnés dans l’environnement dans une vingtaine de pays Européens (Silaghi et al., 

2016; Obiegala and Silaghi, 2018). Elle est également détectée chez les rongeurs, plus 

particulièrement Myodes glareolus, mais aussi chez plusieurs espèces d’Apodemus ou de 

Microtus, qui constituent ses réservoirs dans l’environnement. En effet, la compétence de 

plusieurs espèces de rongeurs (Myodes glareolus, Apodemus sylvaticus et Apodemus 

flavicollis) dans la transmission à des tiques non infectées a été démontrée 
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expérimentalement (Burri et al., 2014). De plus, la transmission transplacentaire de cette 

bactérie a également été observée chez plusieurs espèces de rongeurs (Myodes glareolus, 

Apodemus flavicollis et Microtus arvalis) (Obiegala et al., 2014). 

 Bien que le mode de transmission de cette bactérie semble se faire via la piqûre de 

tique, tous les patients affectés n’en n’avaient pas constaté. Ainsi l’éventualité d’une 

transmission par d’autres voies, y-compris la transfusion sanguine, comme déjà observée chez 

d’autres Anaplasmataceae (Jereb et al., 2012; Regan et al., 2013), ne doit pas être négligée. 

 

 Rickettsia helvetica et Rickettsia monacensis 

 Les bactéries du genre Rickettsia sont des bactéries intracellulaires obligatoires 

pouvant être vectorisées par des tiques, des puces, des poux ou encore des acariens selon les 

espèces. En Europe, la plupart des rickettsioses sont dues à des Rickettsia transmises par les 

tiques. Les espèces Rickettsia helvetica et Rickettsia monacensis ont été fréquemment 

détectées dans plusieurs pays d’Europe chez I. ricinus (Oteo and Portillo, 2012). Plusieurs cas 

cliniques associés à la présence de R. monacensis, et présentant des symptômes ressemblant 

à ceux de la fièvre boutonneuse, ont été rapportées en Espagne, en Italie et en Croatie (Oteo 

and Portillo, 2012). De plus cette bactérie a été récemment détectée en France, pour la 

première fois, chez des tiques I. ricinus à l’affût (Akl et al., 2019). R. helvetica, quant à elle, est 

connue pour circuler chez les tiques I. ricinus (Parola et al., 1998). Par ailleurs, elle a été 

incriminée dans plusieurs cas humains en France, mais aussi en Suisse, en Italie, et en Suède, 

présentant des tableaux cliniques variables d’un cas à l’autre : syndrome pseudogrippal 

accompagné ou non d’éruption cutanée, méningite ou même atteintes cardiaque entraînant 

le décès de 2 personnes (Oteo and Portillo, 2012). 

 L’ADN de ces bactéries a été détecté chez plusieurs vertébrés (Tomassone et al., 2018). 

En effet, la présence de l’ADN de R. helvetica a déjà été rapportée chez le chevreuil, le sanglier, 

le hérisson, plusieurs espèces de passereaux, de lézards, de rongeurs, et chez le chien. Celle 

de R. monacensis a, quant à elle, été détectée chez une espèce de lézard et chez le chien. 

Cependant, la persistance de l’infection et leur capacité de transmission par la tique ont 

rarement été testées dans ces études, ne permettant pas l’identification de réservoirs 

vertébrés pour ces bactéries. En revanche, la transmission verticale de R. helvetica chez la 

tique I. ricinus (Burgdorfer et al., 1979) ainsi que la stabilité des prévalences observées chez 

les tiques au cours des années et la similarité des taux d’infections entre larves, nymphes et 



41 
 

adultes (Sprong et al., 2009), sont des arguments permettant d’identifier cette tique comme 

un hôte réservoir de R. helvetica. 

 

 Bartonella henselae 

 Les bactéries du genre Bartonella sont des bactéries intracellulaires facultatives, 

circulant chez de nombreux mammifères, pouvant générer des maladies chez l’Homme et 

l’animal de compagnie. L’implication d’arthropodes hématophages dans leur transmission est 

reconnue pour quelques espèces, notamment pour Bartonella henselae, agent responsable 

chez l’Homme de la maladie des griffes du chat. Cette bactérie circule chez le chat, son hôte 

réservoir, communément asymptomatique, dont la contamination s’effectue via les fèces de 

la puce Ctenocephalides felis (Chomel et al., 1996). Chez l’Homme, la transmission de l’agent 

pathogène se fait plutôt par morsure ou griffure de chat infesté, et va communément 

engendrer, l’apparition d’une papule érythémateuse accompagnée d’une lymphadénopathie. 

Des atteintes oculaires, hépatiques, spléniques et neurologiques peuvent également se 

manifester (Anderson and Neuman, 1997).  

 La détection de cet agent chez des tiques à l’affût et les soupçons d’implication dans 

plusieurs cas cliniques de patients exposés à des tiques ont conduit la communauté 

scientifique à s’interroger sur le rôle des tiques en tant que potentiels vecteurs de cet agent 

(Angelakis et al., 2010a; Telford and Wormser, 2010). Bien que la compétence vectorielle de 

la tique I. ricinus ait été démontrée in vitro via un système de gorgement artificiel (Cotté et 

al., 2008), aucune démonstration n’a été faite in vivo jusqu’ici pour cet agent. En revanche, la 

transmission de Bartonella birtlesii, circulant chez les rongeurs, par la tique I. ricinus a été 

observée in vivo, permettant ainsi de démontrer sa compétence dans la transmission de 

Bartonella (Reis et al., 2011). De plus, des cas de patients atteints de Bartonellose à 

B. henselae, et rapportant une piqûre de tique ont été décrits plusieurs fois dans la littérature 

(Angelakis et al., 2010b; Maggi et al., 2013; Vayssier-Taussat et al., 2016). Cependant, d’autre 

sources d’infections étaient souvent possibles. Ainsi, l’importance des tiques en tant que 

vecteurs dans l’épidémiologie des bartonelloses n’est pas encore complétement établie. 

 

 Coxiella burnetii 

 Coxiella burnetii est une bactérie intracellulaire, capable de produire des pseudospores 

qui lui confèrent une résistance lui permettant de survivre dans l’environnement où elle est 
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largement répandue. Elle est d’ailleurs fréquemment retrouvée dans le sol (Kersh et al., 2010), 

et sa présence a été détectée chez une grande variété d’espèces animales et plus 

particulièrement chez les ruminants qui l’excrètent en grande quantité lors de la mise bas 

(Roest et al., 2013). 

 Chez l’Homme, la présence de cette bactérie est asymptomatique dans la plupart des 

cas (60%). Néanmoins, elle peut être responsable de Fièvre Q dîtes aigües, dont les 

manifestations cliniques sont généralement modérées, mais des cas sérieux peuvent 

présenter fièvre, maux de tête, frissons, pneumonie et hépatite atypiques. Par ailleurs, des 

formes chroniques, plus sévères, engendrant : fatigue, fièvre, perte de poids, sueurs 

nocturnes, hépatosplénomégalie et endocardites, sont également possibles et peuvent même 

être fatales (Roest et al., 2013). 

 La voie principale de contamination se fait via l’inhalation d’aérosols ou poussières 

infectées, mais il existe plusieurs autres voies de contamination possibles (Angelakis and 

Raoult, 2010). Les piqûres de tiques, dont la compétence pour C. burnetii a été démontrée 

chez plusieurs espèces en laboratoire, sont notamment suspectées (Duron et al., 2015). De 

plus, C. burnetii, qui génère une infection systémique chez les tiques, a également été 

détectée dans leurs fèces. Ainsi, outre la piqûre, la contamination pourrait se faire via 

l’inhalation des excrétions de tiques (Duron et al., 2015). Cependant leur importance dans 

l’épidémiologie de cette maladie est controversée. En effet, bien que de rares cas de maladies 

humaines aient été rapportés chez des patients ayant été piqués par une tique, les autres 

voies d’infections, notamment orale, ne pouvaient être exclues (Duron et al., 2015).  

  

 Francisella tularensis   

 Francisella tularensis est une bactérie intracellulaire facultative, responsable de la 

tularémie. Elle est principalement rencontrée dans l’hémisphère nord et circule chez de 

nombreux mammifères terrestres et aquatiques (principalement lagomorphes et rongeurs) 

(Ellis et al., 2002). Deux sous-espèces, F. tularensis tularensis et F. tularensis holarctica, sont 

responsables de la plupart des cas humains sur les continents américain et eurasien 

respectivement. Le taux de létalité associé à la tularémie est de 5% pour la sous-espèce 

tularensis et de 0.5% pour holarctica. Très répandue dans l’environnement, F. tularensis peut 

être transmise à l’Homme par contact direct avec un animal infecté, ingestion d’aliment ou 

d’eau contaminé(e), inhalation d’aérosols infectieux ou encore par piqûre d’arthropodes 
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(Maurin and Gyuranecz, 2016). Elle a d’ailleurs été détectée chez I. ricinus (Franke et al., 2010; 

Gyuranecz et al., 2010; Gehringer et al., 2013) et une étude slovaque a permis de montrer sa 

transmission trans-stadiale chez cette tique (Výrosteková, 1994). En France, environ 20% des 

cas semblent être dus à une piqûre de tique (https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-

et-traumatismes/maladies-transmissibles-de-l-animal-a-l-

homme/tularemie/documents/rapport-synthese/bilan-de-10-annees-de-surveillance-de-la-

tularemie-chez-l-homme-en-france), mais en Suisse, ce chiffre grimpe à 33% (Wittwer et al., 

2018). 

 Chez l’Homme, cette maladie se caractérise d’abord par l’apparition d’une fièvre 

élevée, accompagnée de frissons, fatigue, myalgie et de maux de tête. Elle va ensuite évoluer 

en différentes formes qui dépendent en général du mode de contamination. Les plus 

fréquentes sont les formes ulcéro-ganglionnaire et ganglionnaire, mais on observe aussi des 

formes oculo-ganglionnaire, oropharyngée, pulmonaire et typhoïde (Tärnvik and Chu, 2007). 

En cas d’infection par piqûre de tique, la forme ulcéro-ganglionnaire, caractérisée par 

l’apparition d’un ulcère au niveau du site de piqûre, est la plus répandue (Petersen et al., 

2009).  

 

 Babesia divergens, Babesia venatorum et Babesia microti 

Outre des bactéries, I. ricinus peut également transmettre, à l’Homme ainsi qu’aux 

animaux domestiques, des protozoaires du genre Babesia, infectant les érythrocytes de leurs 

hôtes. Chez l’Homme, selon l’espèce impliquée et le statut immunitaire de la personne 

infectée, les babésioses peuvent être asymptomatiques ou être responsables de cas de 

maladies légères à graves, pouvant conduire au décès du patient. Provocant des symptômes 

similaires à ceux de la malaria (frissons, fièvre, myalgie, anémie, fatigue, sueurs nocturnes), 

ces maladies peuvent parfois être confondues, ce qui pourrait entraîner leur sous diagnostic. 

Principalement inoculées par les tiques du genre Ixodes, les protozoaires du genre Babesia 

peuvent également être transmis par transfusion sanguine (Yabsley and Shock, 2013).  

Chez les tiques, après ingestion des érythrocytes infectés, ces protozoaires établissent 

rapidement une infection systémique, et vont notamment infecter les glandes salivaires et les 

ovaires des femelles. Les Babesia sont transmises verticalement, et par la suite, d’un stade à 

l’autre. Dans les glandes salivaires, l’initiation du repas sanguin est nécessaire pour permettre 

https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-transmissibles-de-l-animal-a-l-homme/tularemie/documents/rapport-synthese/bilan-de-10-annees-de-surveillance-de-la-tularemie-chez-l-homme-en-france
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-transmissibles-de-l-animal-a-l-homme/tularemie/documents/rapport-synthese/bilan-de-10-annees-de-surveillance-de-la-tularemie-chez-l-homme-en-france
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-transmissibles-de-l-animal-a-l-homme/tularemie/documents/rapport-synthese/bilan-de-10-annees-de-surveillance-de-la-tularemie-chez-l-homme-en-france
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-transmissibles-de-l-animal-a-l-homme/tularemie/documents/rapport-synthese/bilan-de-10-annees-de-surveillance-de-la-tularemie-chez-l-homme-en-france
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la différenciation des protozoaires en sporozoïtes qui seront transmis à l’hôte (Chauvin et al., 

2009). 

En Europe, Babesia divergens est l’espèce qui représente la cause principale de 

babesiose humaine. Les cas observés sont généralement sévères, surtout chez les individus 

ayant subi une splénectomie (Yabsley and Shock, 2013). Vectorisée par la tique I. ricinus, chez 

qui elle peut être transmise verticalement (transmission transovarienne) (Bonnet et al., 

2007a), ce protozoaire est également responsable de babésioses chez les bovins. Chez ces 

animaux, la babésiose peut entraîner une fièvre légère ainsi que de l’anorexie qui évolue 

souvent vers le rétablissement spontané de l’animal. Selon les individus, elle peut aussi avoir 

des conséquences plus sévères, engendrant : fièvre élevée, anémie, anorexie, dépression, 

arrêt de la rumination, augmentation des rythmes cardiaque et respiratoire, et pouvant 

conduire à la mort de l’animal (Zintl et al., 2003).  

I. ricinus est également capable de vectoriser l’espèce Babesia venatorum, qu’elle peut 

acquérir par transmission verticale, ou bien en se nourrissant sur le chevreuil, qui semble 

constituer son hôte réservoir (Bonnet et al., 2007b, 2009). En Europe, cinq cas humains de 

babésiose, dus à ce protozoaire, ont été répertoriés dans la littérature chez des individus 

immuno-déficients et présentant des symptômes légers à modérément sévères (Yabsley and 

Shock, 2013; Bläckberg et al., 2018).  

L’espèce Babesia microti (principale cause de Babésiose aux États-Unis), a été détectée 

dans plusieurs pays d’Europe chez des tiques I. ricinus à l’affût (Skotarczak et al., 2002; 

Wielinga et al., 2008; Lempereur et al., 2010; Reye et al., 2010, 2013; Sytykiewicz et al., 2012; 

Coipan et al., 2013b; Blaňarová et al., 2016). Les capacités d’acquisition et de transmission de 

cet agent pathogène par I. ricinus ont été observées chez des rongeurs (hôtes réservoirs de 

cette espèce) en laboratoire (Gray et al., 2002). Cela dit, l’implication de B. microti n’a été 

établie que dans un seul cas de babésiose chez un patient immunodéficient en Allemagne, qui 

semble avoir contracté l’infection par transfusion sanguine (Hildebrandt et al., 2007). 

L’implication de B. microti est également fortement suspectée dans deux autres cas cliniques, 

chez des individus immunocompétents, dont un qui mentionnait une piqûre de tique (Meer-

Scherrer et al., 2004; Arsuaga et al., 2016), mais la présence du protozoaire dans les 

érythrocytes des patients n’a pas été identifiée. 
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 Le virus de l’encéphalite à tiques et le louping ill 

Le virus de l’encéphalite à tiques (Tick-borne encephalitis virus, TBEV), est un Flavivirus 

de la famille des Flaviviridae. Il circule principalement chez les petits mammifères tels que les 

rongeurs et insectivores qui constituent des hôtes compétents permettant sa transmission 

aux tiques qui sont ses principaux vecteurs. Il existe trois sous-types de TBEV : les variants 

« Sibérien » et « Extrême oriental » retrouvés chez I. persulcatus, ainsi que le variant 

« Européen », qui circule communément chez I. ricinus. Entre 2012 et 2016, 12 500 cas 

d’encéphalite à tiques ont été déclarés au centre européen de prévention des maladies (ECDC) 

par 25 pays d’Europe, dont la majorité en République tchèque, Lituanie, Allemagne, Suède et 

Pologne (Beauté et al., 2018). 

Chez l’Homme, cette maladie est généralement divisée en deux phases. La première, 

qui correspond à la phase de virémie, se caractérise par l’apparition de fièvre et d’un état 

pseudo-grippal. Après quelques jours d’amélioration, une seconde phase peut apparaître, 

correspondant à l’atteinte du système nerveux central et provoquant une 

méningoencéphalite, qui peut être fatale. Selon les variants, le taux de létalité varie : 1% pour 

le variant Européen, 7 à 8% pour le variant Sibérien et 20 à 40% pour le variant extrême 

oriental (Hubálek and Rudolf, 2012). TBEV peut également se développer chez les animaux 

d’élevage, tels que les chèvres, moutons et vaches, généralement asymptomatiques, qui vont 

l’excréter dans le lait (Cisak et al., 2010). Ainsi la consommation de produits laitiers non 

pasteurisés peut également constituer une voie de contamination par ce virus (Balogh et al., 

2010; Caini et al., 2012; Hudopisk et al., 2013).  

 

Le virus du Louping ill peut également être responsable de cas d’encéphalites. 

Flavivirus très proche du variant TBEV Européen, ce virus circule principalement en Grande 

Bretagne et peut également être transmis par la tique I. ricinus ou bien via des produits laitiers 

contaminés (Hubálek and Rudolf, 2012).  
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C. Les co-infections 

 Comme illustré dans la partie ci-dessus, I. ricinus peut être responsable de la 

transmission d’un grand nombre d’agents pathogènes. Les caractéristiques du cycle de vie de 

cette tique, plus particulièrement : 1) La réalisation de multiples repas sanguins ; 2) sur une 

grande diversité d’hôtes, potentiellement porteurs de différents agents pathogènes (Nieto 

and Foley, 2008; Buffet et al., 2012; Welc-Falęciak et al., 2013) ; 3) souvent à proximité 

d’autres tiques, favorisant ainsi l’échange d’agents pathogènes par co-repas ; 4) ainsi que la 

transmission verticale de certains agents de la femelle aux larves, vont favoriser la survenue 

de co-infections chez ces tiques. En effet, la présence de co-infections chez I. ricinus a déjà été 

rapportée de nombreuses fois dans la littérature (Halos et al., 2005; Schicht et al., 2011; 

Andersson et al., 2013; Coipan et al., 2013a; Herrmann et al., 2013a; Cosson et al., 2014; 

Castro et al., 2015; Moutailler et al., 2016; Raileanu et al., 2017). Le criblage d’un grand 

nombre d’agents pathogènes par Moutailler et al. (2016) a d’ailleurs permis de mettre en 

évidence chez cette espèce, la présence de co-infections chez environ 20% des tiques adultes 

échantillonnées dans les Ardennes, et impliquant jusqu’à cinq agents pathogènes différents. 

Une association fréquemment observée chez ces tiques dans la littérature est celle qui uni les 

bactéries B. garinii et B. valaisiana (Rauter and Hartung, 2005; Gassner et al., 2010; Herrmann 

et al., 2013a; Lommano et al., 2014), qui partagent le même hôte réservoir (Hanincova et al., 

2003). 

 La présence de ces co-infections chez les tiques implique ainsi leur potentielle co-

transmission lors de la piqûre. En effet, des cas de co-infections chez l’Homme (pouvant 

également être dus à de multiples évènements de piqûre), ont été rapportés plusieurs fois 

dans la littérature (Krause et al., 1996; Tijsse-Klasen et al., 2013; Moniuszko et al., 2014; Diuk-

Wasser et al., 2016; Jahfari et al., 2016). En Europe, plusieurs cas de co-infections à Borrelia 

spp., Anaplasma spp. et Babesia spp. ont été observés chez des patients qui présentaient une 

Encéphalite à tique (Moniuszko et al., 2014). Aux Pays-Bas, une étude a permis de montrer, 

chez une cohorte d’environ 300 patients présentant un érythème migrant, une probabilité de 

co-infection à un autre agent pathogène circulant chez les tiques (A. phagocytophilum, 

N. mikurensis, B. divergens ou B. miyamotoi) de 2,7% (Jahfari et al., 2016). Dans ces deux 

études, aucune différence significative dans le tableau clinique n’a été observée par rapport à 

des infections uniques. Néanmoins, les co-infections, et plus particulièrement celles 

concernant des cas de Borréliose de Lyme couplées à des cas de Babésiose ou d’Anaplasmose 
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(principalement observées aux États-Unis), peuvent avoir un impact sur la durée et la sévérité 

des maladies (Krause et al., 1996; Diuk-Wasser et al., 2016).  

 

 En conclusion de cette partie, il apparaît évident qu’I. ricinus est un vecteur d’agent 

pathogènes qui revêt une importance capitale en termes de santé publique et animale. Du fait 

de cette importance, les agents pathogènes qu’elle héberge et la relation tique/agents 

pathogènes ont donc été vastement étudiés depuis des années. Jusqu’à il y a peu, seule cette 

interaction bipartite avait été considérée pour mieux appréhender les maladies à tiques. Or, 

les tiques sont également porteuses d’autres micro-organismes commensaux et 

symbiotiques, qui, avec les agents pathogènes, constituent leur microbiote. Ces micro-

organismes vivent en interactions les uns avec les autres et peuvent donc être amenés à 

établir des relations qui peuvent être positives, négatives ou neutres, et in fine, influer sur 

l’acquisition et la transmission des agents pathogènes. Ainsi la nécessité de considérer l’agent 

pathogène au sein de l’ensemble de son environnement biotique et abiotique, constitué, 

entre autre, des autres membres du microbiote des tiques, a récemment été mis en avant 

avec le concept de pathobiome (Vayssier-Taussat et al., 2015).  

 

III. Concept de Pathobiome et importance de l’étude du microbiote 

des tiques   

1. Le pathobiome 

 Ryan et al. (2013), avait initialement proposé la définition de Pathobiome pour décrire 

le microbiote intestinal de patients constamment multi-infectés par plusieurs 

enteropathogènes, mais présentant un tableau clinique alternant entre des phases 

asymptomatiques et de maladie, l’amenant ainsi à s’interroger sur l’élément déclencheur 

intervenant dans le passage d’une phase à l’autre. Cette définition a ensuite été étendue par 

Vayssier-Taussat et al. (2014), comme un concept visant à considérer l’agent pathogène en 

tenant compte de l’ensemble des facteurs biotiques, et plus particulièrement des micro-

organismes, en interaction avec ce dernier et pouvant ainsi influencer l’établissement de 

maladies ou leur dissémination.  

 L’exemple type, permettant de mettre en avant l’importance de ce concept dans le 

contexte des maladies vectorisées, est celui de la bactérie Wolbachia chez le moustique. Très 
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représentée chez les insectes (retrouvée chez au moins 1/3 des espèces d’arthropodes; Duron 

et al., 2008; Zug and Hammerstein, 2012), il a été démontré que la présence de cette bactérie 

endosymbiotique, chez plusieurs espèces de moustiques, permettait de bloquer l’installation 

de plusieurs arbovirus (virus de la Dengue, du Zika, du Chikungunya) et même de protozoaires 

tels que Plasmodium galinaceum (Moreira et al., 2009; Mousson et al., 2012; Dutra et al., 

2016). Outre le blocage de l’installation de ces protozoaires, cette bactérie est capable de se 

répandre efficacement dans la population d’hôte vecteurs. En effet, non seulement elle est 

transmise verticalement par les femelles infectées à l’ensemble de leur descendance, que le 

mâle soit infecté ou non, mais en en plus de cela, elle manipule la reproduction de ses hôtes 

par incompatibilité cytoplasmique, de sorte que les mâles infectés ne puissent se reproduire 

efficacement qu’avec des femelles infectées, assurant ainsi sa diffusion au sein de l’ensemble 

de la population de vecteurs (Sinkins, 2004). Cette découverte a permis la mise en place, 

depuis une dizaine d’année, de méthodes de luttes innovantes contre plusieurs agents 

pathogènes transmis par les moustiques, basées sur la libération dans l’environnement de 

colonies de moustiques porteurs de cette bactérie (World mosquito program : 

http://www.eliminatedengue.com/program). Cet exemple souligne bien que l’agent 

pathogène n’est pas en interaction seul avec son vecteur, il se retrouve également en 

présence d’une multitude d’autres micro-organismes dont la présence pourrait influencer son 

installation et sa transmission, permettant ainsi de suggérer des méthodes de lutte innovantes 

contre les agents pathogènes vectorisés.  

Dans le cas des agents pathogènes transmis par les tiques, plusieurs types de relations 

ont déjà été observées entre certains agents pathogènes et le reste des communautés 

microbiennes de tiques. Ces relations peuvent être de nature antagoniste comme il semble, 

en effet, que ce soit le cas en présence d’endosymbiotes du genre Rickettsia. Notamment dans 

le cas de la transmission transovarienne, plusieurs études en laboratoire ont permis de 

montrer que la présence initiale d’un endosymbiote du genre Rickettsia chez une tique, 

semblait empêcher la transmission transovarienne d’une autre espèce de Rickettsia, 

pathogène ou non (Burgdorfer et al., 1981; Burgdorfer, 1988; Macaluso et al., 2002; Telford, 

2009). De plus, une co-occurrence négative entre un endosymbiote Rickettsia et B. burgdorferi 

a été observée chez les tiques mâles Ixodes scapularis échantillonnées dans l’environnement 

(Steiner et al., 2008). Chez les tiques Dermacentor andersoni, Gall et al. (2016) ont mis en 

évidence, en laboratoire, une corrélation négative entre la présence de l’endosymbiote 

http://www.eliminatedengue.com/program
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R. bellii et l’acquisition de l’agent pathogène A. marginale. Ainsi il semble que la présence de 

symbiotes du genre Rickettsia puisse affecter négativement la colonisation des tiques par 

plusieurs agents pathogènes appartenant à différents genres bactériens et pourrait ainsi jouer 

un rôle dans la prévalence de plusieurs agents pathogènes chez les populations de tiques 

(Bonnet et al., 2017). 

À l’inverse, les relations positives entre symbiotes et agents pathogènes peuvent 

également avoir lieu. Récemment, Budachetri et al. (2018), ont démontré chez la tique 

Amblyomma maculatum, que la présence de l’agent pathogène Rickettsia parkeri était 

positivement corrélée à celle de l’endosymbiote Candidatus Midichloria mitochondrii. Outre 

les endosymbiotes, la présence des autres membres du microbiote peut également influer sur 

le devenir de l’agent pathogène au sein de la tique. Notamment dans le cas de l’agent 

responsable de la maladie de Lyme : B. burgdorferi. Chez la tique I. scapularis, Narasimhan et 

al. (2014) ont démontré que la dysbiose du microbiote (par éclosion en conditions stériles ou 

suite à un traitement antibiotique) entraînait une diminution de l’expression d’une 

glycoprotéine composant la matrice péritrophique qui protège les cellules épithéliales du tube 

digestif. Cette altération de l’intégrité de la barrière épithéliale bloque la colonisation par 

B. burgdorferi, qui s’y réfugie en temps normal pour se protéger des composant toxiques 

présents dans la lumière de l’intestin. À l’inverse, chez cette même espèce de tique, la 

colonisation par A. phagocytophilum, va induire la production d’une glycoprotéine (IAFGP : 

I. scapularis Anti-Freeze GlycoProtein) qui va altérer le microbiote, et notamment la formation 

de biofilm, qui influence l’intégrité de la matrice péritrophique, ce qui va faciliter le passage 

de cette barrière par A. phagocytophilum (Abraham et al., 2017). 

 

 Ainsi, dans le contexte des maladies à tiques, l’agent pathogène n’est pas uniquement 

en interaction avec son vecteur, il est associé/confronté à la présence d’une multitude de 

micro-organismes qui composent le microbiote des tiques et qui vont potentiellement pouvoir 

impacter son installation et sa transmission par le vecteur. Il est donc, de ce fait, capital 

d’étudier l’ensemble des membres de la communauté microbienne des tiques, comprenant 

les agents pathogènes ainsi que le reste du microbiote. 
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2. Les communautés microbiennes des tiques 

 L’avènement des technologies de séquençage haut débit il y a une quinzaine d’années 

a permis la mise en évidence de l’existence d’une grande variété de micro-organismes dans 

divers écosystèmes. Chez les tiques, l’utilisation de cette approche holistique, a été appliquée 

à l’étude du microbiote chez plusieurs genres de tiques, Ixodes, Dermacentor, Rhipicephalus, 

Amblyomma, et Haemaphysalis (Cabezas-Cruz et al., 2018; Greay et al., 2018), permettant 

ainsi d’identifier, en plus des agents pathogènes et des communautés symbiotiques, 

l’existence d’une multitude de micro-organismes commensaux.  

 Bien que plusieurs études rapportent l’existence de différences significatives dans la 

composition et la diversité de ce microbiote en fonction des genres, voire des espèces de 

tiques (Hawlena et al., 2013; Qiu et al., 2014; Rynkiewicz et al., 2015; Van Treuren et al., 2015; 

Portillo et al., 2019), plusieurs genres bactériens ont néanmoins été identifiés comme 

communs chez l’ensemble des genres de tiques testés jusqu’à présent, suggérant ainsi une 

importance particulière de ces genres bactériens dans la biologie de leurs hôtes. Parmi les plus 

répandus, on compte notamment Pseudomonas, Acinetobacter et Flavobacterium qui 

semblent correspondre à des bactéries de l’environnement dont le sol, ainsi que les genres 

Rickettsia et Coxiella (Cabezas-Cruz et al., 2018), dont les espèces peuvent correspondre à la 

fois, à des symbiotes d’arthropodes ou des agents pathogènes transmis par ces derniers 

(Perlman Steve J et al., 2006; Duron et al., 2015). 

 Dans le cas des symbiotes, il n’est pas surprenant que leur présence soit répandue au 

sein de plusieurs genres de tiques. En effet, la symbiose est un phénomène répandu au sein 

des arthropodes, et qui va influer sur l’évolution des deux protagonistes (Moran et al., 2008). 

Ces symbioses peuvent être obligatoires : le symbiote est communément localisé dans un 

organe en particulier et impliqué dans un processus indispensable à la survie de son hôte 

(souvent nutritionnel), chez qui il sera transmis verticalement à tous les individus de la 

population (Moran et al., 2008). Mais elles peuvent aussi être facultatives : dans ce cas, bien 

que le symbiote puisse être transmis verticalement, il n’est pas retrouvé chez l’ensemble des 

individus de la population. Il peut être impliqué dans divers processus tels que la manipulation 

de la reproduction de l’hôte, la protection contre les ennemis naturels ou autres facteurs de 

mortalité, la tolérance à la chaleur et peut faciliter l’adaptation de l’hôte aux environnements 

changeants (Moran et al., 2008; Duron et al., 2017).  
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 Chez les tiques, la présence de symbiotes est très répandue au sein des différents 

genres appartenant aux familles des Argasidae et des Ixodidae (Duron et al., 2017). Une 

dizaine de genres bactériens, hébergeant des bactéries symbiotiques d’arthropodes, a déjà 

été identifiée : Coxiella, Rickettsiella, Arsenophonus, Francisella, Wolbachia, Rickettsia, 

Candidatus Midichloria, Lariksella, Spiroplasma et Cardinium (Bonnet et al., 2017; Duron et 

al., 2017). Bien que la plupart semble correspondre à des symbiotes facultatifs dont le rôle n’a 

pas été encore clairement identifié chez les tiques, ce n’est pas le cas d’un endosymbiote 

appartenant au genre Coxiella (=Coxiella-like endosymbiont, Coxiella-LE). Cet endosymbiote a 

effectivement été identifié comme un endosymbiote obligatoire, dont l’absence affecte 

respectivement la reproduction et le développement chez les tiques 

Amblyomma americanum et Rhipicephalus microplus (Zhong et al., 2007; Guizzo et al., 2017). 

Principalement localisé au niveau des ovaires et des tubes de Malpighi, il est transmis 

verticalement et semble exercer un rôle nutritionnel chez les tiques (Klyachko et al., 2007; 

Machado-Ferreira et al., 2011; Lalzar et al., 2014; Guizzo et al., 2017). En effet, plusieurs gènes 

nécessaires à la synthèse de vitamines B et de leur cofacteurs, déficients dans le régime 

nutritionnel de la tique, ont été détectées chez différents Coxiella-LE (Gottlieb et al., 2015; 

Smith et al., 2015). Détecté chez plus de 60% des espèces testées (Argasidae et Ixodidae) par 

Duron et al. (2017), et montrant une parfaite correspondance dans sa phylogénie avec 

plusieurs des espèces du genre Rhipicephalus (co-diversification), ces auteurs suggèrent qu’il 

s’agit probablement d’une symbiose ancienne qui serait apparue tôt dans l’évolution des 

tiques. Mis à part Coxiella, l’étude du génome de plusieurs autres espèces de symbiotes 

(Francisella, Ca. Midichloria and Rickettsia) a également permis l’identification de gènes 

impliqués dans la synthèse de vitamines B (Hunter et al., 2015; Gerhart et al., 2016; Olivieri et 

al., 2019). C’est notamment le cas de Francisella F-Om, dont le rôle dans la synthèse des 

vitamines B, chez la tique molle Ornithodoros moubata, a été clairement démontré par 

rétablissement du phénotype sauvage chez des tiques traitées sous antibiotiques et 

complémentées en vitamines B (Duron et al., 2018). Chez la tique A. maculatum, il semble que 

son endosymbiote Francisella (= Francisella-Like Endosymbiont : Francisella-LE), récemment 

acquis, aurait pu remplacer un endosymbiote ancestral (Coxiella-LE ?) présentant des 

capacités métaboliques réduites pour la production d’éléments nutritifs par rapport au 

premier (Gerhart et al., 2016). Ainsi l’établissement de relations symbiotiques semble être un 
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processus important dans l’acquisition de nutriments chez les tiques, que le régime 

alimentaire strictement hématophage ne peut pas entièrement satisfaire. 

 Étant donné leur importance dans la physiologie des tiques, ces micro-organismes vont 

donc être communément maintenus de façon verticale chez ces dernières, comme c’est aussi 

le cas de certains agents pathogènes (appartenant souvent aux mêmes genres bactériens que 

les espèces symbiotiques). La transmission verticale a d’ailleurs été suggérée comme la 

principale source d’acquisition de diversité microbienne des tiques I. scapularis (Zolnik et al., 

2016). Cependant, pour les autres membres du microbiote, il semble que d’autres voies de 

transmission soient également possibles. 

 En effet, Narasimhan et al. (2014) ont observé une diminution de la charge bactérienne 

et une altération de la composition du microbiote, associé notamment à un phénotype de 

gorgement accru, chez les larves d’I. scapularis écloses en conditions stériles par rapport à 

celles écloses en conditions « normales », émettant ainsi l’hypothèse d’une acquisition d’une 

part du microbiote par l’environnement, qui pourrait se faire via la bouche, les stigmates ou 

encore l’orifice anal (Narasimhan and Fikrig, 2015). L’observation, par plusieurs études chez 

différentes espèces de tiques, de différences de composition et/ou de diversité du microbiote 

en fonction de leur environnement ou localisation, pourrait soutenir cette hypothèse (Carpi 

et al., 2011; Van Treuren et al., 2015; Trout Fryxell and DeBruyn, 2016; Gurfield et al., 2017; 

René-Martellet et al., 2017; Estrada-Peña et al., 2018b). Cela étant, dans les études de René-

Martellet (2017) et de van Treuren (2015), il semble que les différences observées étaient 

principalement dues à des différences d’abondance de Rickettsia et Coxiella pour la première 

et de Rickettsia et Enterobacteriaceae pour la seconde, ce qui suggère, du moins pour les 

Rickettsia et Coxiella, une acquisition du microbiote via la voie verticale. Dans leur étude, 

Trout Fryxell et DeBruyn (2016), avaient quant à eux observé des différences de structure du 

microbiote de tiques A. americanum, qui étaient expliquées de façon significative, notamment 

par le type de sol se trouvant à l’endroit où ils avaient échantillonnées les tiques. Néanmoins, 

il convient de préciser, que la méthode de nettoyage utilisée dans cette étude ne permet pas 

d’exclure l’hypothèse que ces différences puissent correspondre à de la contamination 

cuticulaire (Binetruy et al., 2019a). Outre l’environnement, la prise de repas sanguin est 

évidemment impliquée dans l’acquisition de micro-organismes, comme c’est le cas pour 

l’acquisition des agents pathogènes notamment. De plus, l’observation d’une augmentation 

de la diversité microbienne chez les tiques A. americanum et I. scapularis suite au repas 
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sanguin suggère que ce dernier pourrait également influencer la composition du reste du 

microbiote (Heise et al., 2010; Narasimhan et al., 2014). Cependant, il semble que de manière 

générale, le repas sanguin ait tout de même un rôle limité dans la transmission des membres 

du microbiote des hôtes à celui des tiques, dont l’étude des compositions, chez des tiques 

appartenant aux genres Dermacentor et Ixodes, a montré qu’elles étaient différentes de celui 

de leurs hôtes (Hawlena et al., 2013; Rynkiewicz et al., 2015). Pour autant, il semble tout de 

même que l’identité de l’hôte puisse influencer la composition de ce microbiote. Comme 

récemment démontré par Swei et Kwan (2017) ainsi que Landesman et al. (2019), des 

différences significatives en termes de diversité du microbiote de tiques du genre Ixodes 

peuvent être observées selon l’hôte sur lequel les tiques effectuent leur repas sanguin, 

variations qui pourraient notamment être dues aux protéines du complément présentes dans 

le sang de l’hôte (Swei and Kwan, 2017; Landesman et al., 2019). 

 Outre le mode d’acquisition, d’autres variables biotiques et abiotiques peuvent 

également influer sur le microbiote. En effet, des différences de composition et diversité 

microbienne en fonction de la stase ou bien du sexe de la tique, ont été observées dans 

plusieurs études (Lalzar et al., 2012; Menchaca et al., 2013; Van Treuren et al., 2015; Zolnik et 

al., 2016; Gurfield et al., 2017; René-Martellet et al., 2017; Swei and Kwan, 2017; Thapa et al., 

2019). Les femelles présentent généralement un microbiote moins diversifié que celui des 

mâles et des nymphes (Lalzar et al., 2012; Van Treuren et al., 2015; Zolnik et al., 2016; Thapa 

et al., 2019). Cette différence pourrait être due à la présence d’un symbiote en quantité 

abondante chez les premières (Van Treuren et al., 2015; Thapa et al., 2019). Par ailleurs, 

l’étude du microbiote à l’échelle des organes a également permis de montrer des différences 

de composition et de diversité selon l’organe étudié, qui pourraient être due une 

spécialisation fonctionnelle des communautés microbiennes (Andreotti et al., 2011; 

Budachetri et al., 2014; Clayton et al., 2015; Zolnik et al., 2016). Enfin, il semble que ces 

communautés microbiennes puissent se structurer selon les saisons (Lalzar et al., 2012). Une 

étude récente a d’ailleurs rapporté des différences de diversité du microbiote selon la 

température à laquelle les tiques, I. scapularis, étaient maintenues en laboratoire (Thapa et 

al., 2019).  

 

 Notons toutefois que pour une majorité des études précédemment évoquées, des 

biais méthodologiques pourraient être à l’origine d’une surestimation de la diversité des 
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communautés microbiennes des tiques. En effet, Binetruy et al. (2019a) ont très récemment 

montré que les méthodes de stérilisation et de rinçage des tiques pouvaient potentiellement 

impacter l’identification du microbiote interne des tiques. Par ailleurs, alors que de plus en 

plus d’études suggèrent une influence importante des contaminants de kits dans 

l’identification du microbiote, notamment dans les échantillons de faible biomasse (Salter et 

al., 2014; Glassing et al., 2016), peu d’études mentionnent la réalisation de témoins négatifs 

et leur analyse qui permettraient d’identifier et d’éliminer ces potentiels contaminants.  

 

3. Le microbiote d’Ixodes ricinus 

 Malgré sa large répartition géographique et son importance en santé publique et 

animale, peu d’études ont finalement tenté d’identifier l’ensemble du microbiote d’I. ricinus 

via des méthodes de séquençage haut débit (Carpi et al., 2011; Nakao et al., 2013; Vayssier-

Taussat et al., 2013; Gofton, Oskam, et al., 2015; Estrada-Peña et al., 2018b; Hernández-

Jarguín et al., 2018; Portillo et al., 2019). Néanmoins, ces quelques études ont permis de 

détecter la présence de genres bactériens, associées à des bactéries symbiotiques et 

pathogènes connues pour circuler chez I. ricinus, mais également de détecter des bactéries 

commensales ou des bactéries associées au sol et à l’environnement (Table 1).  

 Outre l’identité des membres composant ce microbiote, leur diversité a également été 

étudiée. Portillo et al. (2019), alors qu’ils comparaient le microbiote de plusieurs espèces de 

tiques (Rhipicephalus sanguineus, Dermacentor marginatus, Haemaphysalis puncata et 

Ixodes ricinus), ont d’ailleurs constaté que les tiques I. ricinus étaient celles qui présentaient 

la plus grande diversité microbienne. Par ailleurs, il semble que cette diversité soit plus 

variable entre des individus échantillonnés dans différentes régions qu’entre des individus 

appartenant à différentes stases (Carpi et al., 2011). De plus, une analyse de réseau réalisée 

sur les communautés microbiennes de tiques I. ricinus à l’affût et de leurs principaux hôtes 

(campagnols), échantillonnés dans deux biotopes différents (forêt et bordures de forêt), 

suggérait que le microbiote des tiques ne serait que très peu lié à celui de son hôte et 

dépendrait plutôt du biotope des tiques (Estrada-Peña et al., 2018b), soutenant ainsi les 

observations de Carpi et al. (2011). 

 L’étude des symbiotes chez I. ricinus, a permis de mettre en évidence la présence de 

sept genres bactériens symbiotiques : Coxiella, Rickettsiella, Wolbachia, Rickettsia, 
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Ca. Midichloria, Spiroplasma et Arsenophonus (Mediannikov et al., 2012; Duron et al., 2017). 

Néanmoins, il semble que la détection de deux d’entre eux, Wolbachia et Arsenophonus, soit 

due à la présence d’un hyménoptère parasite de tiques, Ixodiphagus hookerii (Plantard et al., 

2012; Bohacsova et al., 2016). Parmi les cinq autres genres restants, l’un d’eux est très 

fréquemment détecté et à des prévalences élevées au sein des populations d’I. ricinus. Il s’agit 

du genre Ca. Midichloria, et plus particulièrement de l’espèce Ca. Midichloria mitochondrii, 

nommée et caractérisée en 2006 (Sassera et al., 2006). Endosymbiote colonisant le 

cytoplasme des cellules et l’espace intermembranaire des mitochondries (Sacchi et al., 2004), 

il est principalement détecté en quantité abondante chez les femelles (≈100% de la 

population), et est présent en plus faible quantité et à de plus faibles prévalences chez les 

mâles (moins de 50% de la population) (Lo et al., 2006). Majoritairement détectée au niveau 

des ovaires chez les femelles, il est transmis verticalement et est retrouvé chez 100% des 

larves (Beninati et al., 2004; Lo et al., 2006; Sassera et al., 2006; Olivieri et al., 2019). On 

observe cependant une diminution drastique de ce taux de transmission chez les colonies 

d’I. ricinus maintenues en laboratoire depuis plusieurs années (Lo et al., 2006), suggérant un 

potentiel rôle de cet endosymbiote dans la résistance aux stress environnementaux. 

L’augmentation de sa détection lors du repas sanguin, ainsi que sa présence dans les tubes de 

Malpighi chez les tiques semi-gorgées, suggèrent un rôle nutritif (Sassera et al., 2006; Olivieri 

et al., 2019). De plus, l’étude du génome de Ca. Midichloria mitochondrii, a permis de mettre 

en évidence la présence de gènes impliquées dans : la synthèse de vitamines B, le 

métabolisme énergétique, la réponse au stress oxydant et la régulation de l’homéostasie ; 

soutenant ainsi l’hypothèse d’un rôle nutritif, mais suggérant aussi une implication de cet 

endosymbiote dans d’autres mécanismes qui sont : la détoxification et la régulation 

osmotique (Olivieri et al., 2019). 
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Table 1: Microbiote d’Ixodes ricinus, identifié par technologie de séquençage haut débit. 
Les genres symbiotiques et/ou pathogènes sont en caractères gras. 
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RAPPEL DES OBJECTIFS DE LA THÈSE 
 

 Lorsqu’ils se trouvent au sein de leurs hôtes vecteurs, les agents pathogènes transmis 

par les tiques se retrouvent intégrés à l’ensemble du microbiote des tiques, qui constitue un 

système dynamique dans l’espace et dans le temps, composé de communautés qui peuvent 

être pathogènes, symbiotiques et/ou commensales en interactions les unes avec les autres 

(pathobiome). Ces interactions peuvent avoir une influence sur le devenir de l’agent 

pathogène au sein des tiques et donc avoir un impact sur sa transmission. Toutefois, comme 

évoqué dans la partie précédente, peu d’informations existent actuellement sur le 

pathobiome d’Ixodes ricinus et sa dynamique.  

 Ainsi, l’objectif de ma thèse était de caractériser la dynamique du pathobiome 

d’Ixodes ricinus ; d’une part, en déterminant la dynamique des agents pathogènes ainsi que 

celle du microbiote à différentes échelles (temporelle et organes des tiques) et d’autre part, 

en identifiant les potentielles interactions entre les différents micro-organismes qui 

composent le microbiote de ces tiques. 

 Pour répondre à ces objectifs, des tiques Ixodes ricinus ont été échantillonnées dans 

une forêt suburbaine au sud de Paris, la forêt de Sénart. Dans le cadre des recherches menées 

sur les tiques à l’UMR BIPAR, cette forêt est un observatoire pour le suivi des tiques. Grâce à 

des collectes mensuelles réalisées pendant trois années consécutives (projet CCEID financé 

par le métaprogramme ACCAF, 2014-2018 et co-porté par Karine Chalvet-Monfray et Jean-

François Cosson), plus de 1000 tiques y ont été échantillonnées mensuellement pendant trois 

ans et ont été utilisées pour réaliser l’étude temporelle du pathobiome d’Ixodes ricinus. Par 

ailleurs, 60 tiques adultes y ont également été échantillonnées lors d’une collecte ponctuelle 

pour réaliser l’étude du pathobiome à l’échelle des organes. La présence d’une trentaine 

d’agents pathogènes a été étudiée à ces deux échelles par la technique de PCR microfluidique 

et le microbiote a été étudié, uniquement à l’échelle temporelle, par séquençage du gène de 

l’ARN 16s (Figure 12). Des analyses de réseaux ont ensuite été réalisées afin d’identifier les 

potentielles interactions entre les différents micro-organismes composant le pathobiome 

d’Ixodes ricinus. 
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Figure 12: Plan d’étude.  

Source photographies : Philippe Garot, Agence Phanie. 
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CHAPITRE I : Dynamique des agents 

pathogènes à différentes échelles 
 

 La plupart des études qui ont permis, et permettent toujours, la détection des agents 

pathogènes dans des tiques prélevées dans l’environnement sont réalisées sur des tiques 

échantillonnées à un moment t. Or, plusieurs études ont déjà permis de montrer que les 

prévalences de ces agents pathogènes étaient susceptibles de varier dans le temps (Gassner 

et al., 2010; Coipan et al., 2013a; Takken et al., 2016; Chvostáč et al., 2018; Little et al., 2019). 

De plus, la plupart des études portant sur les tiques échantillonnées dans l’environnement 

analysent des tiques entières ou poolées, ne permettant pas d’avoir accès à l’information 

quant à la localisation des agents pathogènes dans les organes de tiques à l’affût. Ceci 

représente pourtant une information pertinente lorsque l’on s’intéresse à l’acquisition et à la 

transmission de ces agents. 

 Ainsi, les objectifs de cette première étude étaient d’identifier la dynamique des agents 

pathogènes circulant chez les tiques Ixodes ricinus, d’une part à l’échelle temporelle, et 

d’autre part à l’échelle de deux types d’organes de tiques.  

 Afin de tester simultanément une grande diversité d’agents pathogènes dans un 

nombre significatif d’échantillons, j’ai utilisé la méthode de PCR microfluidique, qui sera 

décrite en détail dans la première partie de ce chapitre. 

 Ce chapitre est donc divisé en trois parties. Une première partie exposera l’outil de 

détection utilisé, la PCR microfluidique, et son application au criblage des agents pathogènes 

chez les tiques. Les deux parties suivantes présenteront et discuteront les résultats des études 

réalisées d’une part à l’échelle temporelle et d’autre part à l’échelle des organes. Ces résultats 

font l’objet de deux articles, accepté dans le cas de l’étude temporelle des agents pathogènes 

(Lejal et al., 2019a) et publié pour celui qui concerne l’étude des agents pathogènes à l’échelle 

des organes (Lejal et al., 2019b).  
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I. Méthode de détection des agents pathogènes : La PCR micro-

fluidique 

1. Principe  

 La PCR microfluidique en temps réel (BiomarkTM dynamic array, Fluidigm) est une 

technique permettant l’analyse simultanée par PCR en temps réel de 48 à 96 échantillons pour 

48 à 96 cibles différentes selon le modèle de puce utilisé, soit un total de 2304 (48.48) à 9216 

(96.96) réactions de RT-PCR (Real Time PCR) en un seul essai. Outre, son avantage en termes 

de rendement, cette technique, n’utilisant qu’une faible quantité (volume de chargement = 

5µL) de réactif et d’échantillon d’ADN, dont les quantités disponibles sont parfois limitées, 

présente également un avantage budgétaire et logistique. 

 Le principe de cette technique repose sur l’utilisation d’une puce microfluidique 

(Figure 13) divisée en trois parties principales : la zone de chargement des échantillons, la zone 

de chargement des réactifs (dont les couples d’amorces et sondes spécifiques de chaque 

espèce ou genre de micro-organismes testés) et la flow cell, composée de 2304 à 9216 

chambres réactionnelles. L’utilisation d’un système de pression va permettre l’acheminement 

des échantillons et réactifs via un réseau de micro-canaux jusqu’aux chambres réactionnelles 

où chaque échantillon rencontrera indépendamment chaque réactif. La présence de valves, 

dont l’ouverture et la fermeture sont également commandées via un système de pression, 

permet d’éviter tout risque de reflux et de contamination entre les chambres réactionnelles. 

Une fois le chargement terminé, la PCR en temps réel a lieu au niveau de la flow cell, et 

l’apparition de la fluorescence associée est lue individuellement pour chaque chambre 

réactionnelle.  
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Figure 13: Présentation d’une puce microfluidique (BiomarkTM dynamic array, Fluidigm). 
S : Sample/Échantillon ; A : Assay/Réactifs. Source illustration :  

https://www.mscience.com.au/upload/pages/flduadlmay2013/sa_ge_training-slides_standard-gene-

expression_pl_170413.pdf  

 

2. Le criblage haut débit des agents pathogènes circulant chez les tiques 

 Comme précédemment évoqué dans la partie synthèse bibliographique, les tiques 

sont porteuses d’une grande variété d’agents pathogènes, dont il est impératif de connaître 

les prévalences chez les populations de tiques, afin d’améliorer, entre autres, nos 

connaissances sur leur épidémiologie et ainsi progresser dans le contrôle des maladies à 

tiques. Cependant, la communauté scientifique qui travaille sur ces arthropodes se heurte à 

différentes contraintes. En effet, étant donnée la taille de ces arthropodes, et malgré 

l’optimisation des techniques d’extraction utilisées (Halos et al., 2004; Crowder et al., 2010; 

Ammazzalorso et al., 2015), la quantité d’ADN à disposition est souvent limitée. Cette 

contrainte va donc restreindre le nombre d’agents pathogènes qu’il est possible de tester par 

des techniques classiques de détection, qui nécessitent l’utilisation d’une grande quantité 

d’ADN. Ainsi, beaucoup d’études vont donc se focaliser sur l’étude de certains agents 

pathogènes, généralement les plus connus ou prévalents dans la zone d’étude, et vont 

négliger les autres agents potentiellement présents. Par ailleurs, l’étude des prévalences des 

agents pathogènes chez les tiques nécessite généralement l’analyse d’un grand nombre 

d’individus, ce qui est très chronophage et onéreux. 

https://www.mscience.com.au/upload/pages/flduadlmay2013/sa_ge_training-slides_standard-gene-expression_pl_170413.pdf
https://www.mscience.com.au/upload/pages/flduadlmay2013/sa_ge_training-slides_standard-gene-expression_pl_170413.pdf
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 Il y a maintenant cinq ans, afin de pallier à toutes ces contraintes, notre équipe a 

adapté l’utilisation de la PCR microfluidique en temps réel, comme un outil de criblage à haut 

débit des agents pathogènes chez les tiques (Michelet et al., 2014). Pour cela, les auteurs ont 

conçu des amorces et sondes spécifiques de différents genres et espèces d’agents pathogènes 

(bactérie, virus et protozoaires) circulant chez les tiques dans le monde entier (Michelet et al., 

2014; Gondard et al., 2019). Après une étape de pré-amplification, la présence de ces agents 

peut alors être mise en évidence par l’amplification spécifique de leur ADN, détectée par la 

PCR microfluidique en temps réel. Bien qu’il s’agisse toujours d’une méthode avec a priori, 

cette technique permet d’élargir significativement l’éventail des agents pathogènes testés. 

Ainsi, outre les avantages qu’elle présente en termes de budget, de quantité d’ADN nécessaire 

et de temps gagné dans la réalisation des expériences, elle facilite également la mise en 

évidence des co-infections et permet la détection à la fois d’agents pathogènes attendus, rares 

ou inattendus chez les tiques testées (Cabezas-Cruz et al., 2018). Dans le cadre des études que 

j’ai réalisées (temporelle et organes), une trentaine d’agents pathogènes (bactéries et 

protozoaires) a été testée.  
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II. Dynamique temporelle des agents pathogènes chez 

Ixodes ricinus 

 Cette étude a fait l’objet d’un article scientifique publié dans la revue Parasites and 

Vectors : 

Lejal, E., Marsot, M., Chalvet-Monfray, K., Cosson, J. F., Moutailler, S., Vayssier-Taussat, M., & 

Pollet, T. A three-years assessment of Ixodes ricinus-borne pathogens in a French peri-urban 

forest. Parasites & Vectors 12, 551 (2019) doi:10.1186/s13071-019-3799-7. 

 

1. Présentation générale de l’étude et principaux résultats 

 

A. Contexte de l’étude 

 Peu d’études établissant la dynamique des prévalences des agents pathogènes chez 

les tiques par échantillonnage régulier et sur une longue durée sont actuellement disponibles, 

laissant ainsi peu d’informations sur la potentielle variabilité saisonnière et interannuelle de 

ces prévalences. Plusieurs grandes questions se posaient donc : Un échantillonnage ponctuel 

est-il suffisant pour identifier les agents pathogènes chez les tiques ? La dynamique des agents 

pathogènes chez les tiques suit elle des schémas saisonniers ? Sont-ils redondants d’une 

année à l’autre ? L’objectif de cette première étude était d’apporter des réponses à ces 

questions en décrivant la dynamique temporelle des agents pathogènes chez des tiques 

I. ricinus. 

 

B. Méthodes 

 Dans ce contexte, 998 nymphes I. ricinus, à l’affût, ont été collectées mensuellement 

pendant trois années consécutives (avril 2014 à mai 2017) en forêt de Sénart. Chacune d’entre 

elles a été analysée individuellement pour la présence d’une trentaine d’espèces pathogènes 

(bactéries et parasites) par PCR microfluidique en temps réel. Les variations saisonnières et 

annuelles des prévalences des agents pathogènes ont été étudiées à l’aide de modèles 

linéaires généralisés.  
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C. Résultats principaux et discussion 

 Cette étude nous a permis de mettre en évidence la présence d’agents pathogènes 

chez 15,9% des tiques, la plupart ayant déjà été détectée chez I. ricinus en forêt de Sénart lors 

d’études précédentes. L’espèce la plus prévalente était Anaplasma phagocytophilum (5,3%), 

suivie par Rickettsia helvetica (4,5%), les bactéries du groupe Borrelia burgdorferi s.l. (3,7%), 

Borrelia miyamotoi (1,2%) mais aussi des parasites tels que Babesia venatorum (1,5%). Outre 

ces agents, bien connus pour être transmis par I. ricinus, cette analyse a également permis de 

détecter chez une tique l’ADN d’un micro-organisme peu commun chez les tiques à l’affût, 

Rickettsia felis, communément vectorisée par la puce du chat, son principal vecteur (Angelakis 

et al., 2016). Un échantillonnage ponctuel aurait probablement diminué la possibilité de 

détecter l’ensemble de ces pathogènes et notamment les plus rares comme R. felis.  

 La réalisation d’un modèle linéaire généralisé, a permis de mettre en évidence des 

variations significatives des prévalences de plusieurs agents pathogènes, selon les saisons 

(R. helvetica, B. burgdorferi s.l. and B. miyamotoi) et selon les années (R. helvetica, 

B. burgdorferi s.l., and A. phagocytophilum). Ces différences peuvent potentiellement être 

attribuées au spectre d’hôtes présent lors du gorgement des tiques, mais également aux 

capacités de résistance à certains stress abiotiques, dont le stress hydrique, qui semblent être 

conférées par certains agents pathogènes aux tiques. En tout état de cause, ces résultats 

permettent de montrer la nécessité de considérer la variabilité autour des prévalences 

établies chez des tiques échantillonnées à un temps t.  

 Notons enfin que 1,3% des tiques testées lors de cette étude présentaient des co-

infections. L’analyse statistique de ces dernières a permis de montrer deux co-occurrences 

positives dans notre jeu de données (c.à.d. présentant un nombre de co-occurrence supérieur 

à ce qui aurait été observé par association aléatoire). Ces co-occurrences impliquaient les 

espèces B. afzeli/B. garinii et B. garinii/B. spielmanii. Déjà observées dans de précédentes 

études (Moutailler et al., 2016; Raileanu et al., 2017), ces co-infections détectées chez la stase 

nymphale n’ayant a priori effectué qu’un seul repas sanguin, peuvent paraître à première vue 

surprenantes, lorsque l’on sait que ces bactéries ont des hôtes majoritaires différents. 

Plusieurs hypothèses pourraient potentiellement expliquer ces résultats : 1) En cas de 

phénomène de co-repas, deux tiques adjacentes peuvent être amenées à échanger des agents 

pathogènes au niveau de la poche de sang, sans pour autant que l’hôte ne soit compétent 

pour l’agent pathogène concerné ; 2) Le toilettage de l’hôte, sa réponse immunitaire ou 
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encore son décès, pourrait interrompre le repas de la tique et l’amener à se nourrir sur 

plusieurs hôtes différents pour terminer son repas sanguin ; 3) Certains hôtes tels que le 

hérisson ou encore le Tamia de Sibérie, présents dans la zone d’échantillonnage, peuvent 

héberger plusieurs de ces bactéries ; 4) Notre étude ne permet pas de distinguer B. garinii de 

B. bavariensis (anciennement B. garinii sérotype 4 qui circule chez les rongeurs). 
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2. Article I : Publié dans la revue Parasites & Vectors  
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III. Identification des agents pathogènes à l’échelle des organes 

chez Ixodes ricinus 

 

 Cette étude a fait l’objet d’un article scientifique publié dans la revue Parasites and 

Vectors : 

Lejal E, Moutailler S, Simo L, Vayssier-Taussat M, Pollet T. (2019). Tick-borne pathogen 

detection in midgut and salivary glands of adult Ixodes ricinus. Parasites & Vectors.12: 152. 

(bioRxiv doi: https://doi.org/10.1101/489328) 

 

1. Présentation générale de l’étude et principaux résultats 

A. Contexte de l’étude 

 La plupart des études s’intéressant aux agents pathogènes transmis par les tiques sont 

réalisées sur des tiques entières. Cependant, ces informations ne permettent pas de savoir si 

l’agent pathogène est rapidement transmissible, ni si les co-occurrences observées (positives 

ou négatives), outre le spectre d’hôtes, pourraient refléter des relations particulières, à un 

niveau localisé, entre certains micro-organismes. Dans ce contexte, je me suis donc intéressée 

à l’étude des agents pathogènes et à leur prévalence dans deux organes clés de tiques adultes 

I. ricinus, le tube digestif et les glandes salivaires, qui jouent un rôle déterminant dans 

l’acquisition et la transmission de ces agents pathogènes. 

 

B. Méthodes 

 Pour cela, une soixantaine de tiques I. ricinus adultes (30 femelles et 30 mâles), à 

l’affût, a été échantillonnée en forêt de Sénart. Après une dissection minutieuse des organes, 

l’ADN de ces derniers a été extrait avant d’être analysé pour la présence d’une trentaine 

d’agents pathogènes, par la technique de PCR microfluidique en temps réel. 

 

C. Résultats principaux et discussion 

 Cette étude a permis de détecter la présence d’agents pathogènes chez 

respectivement 73% et 59% des tiques mâles et femelles testées. Parmi les agents pathogènes 
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détectés on compte, des espèces bactériennes appartenant aux genres Borrelia, Rickettsia et 

Anaplasma, mais aussi des parasites du genre Babesia. 

 L’un des résultats principaux de cette étude concerne les bactéries du groupe 

Borrelia burgdorferi s.l., dont plusieurs espèces (B. lusitaniae, B. garinii et B. spielmanii) ont 

été détectées à la fois dans les glandes salivaires et le tube digestif de femelles échantillonnées 

à l’affût. Or, il est  communément reconnu dans la communauté scientifique, que les membres 

du complexe Borrelia burgdorferi s.l., sont stockés dans le tube digestif et que leur migration 

dans les glandes salivaires ne s’effectue que lors de la prise d’un nouveau repas sanguin, 

notamment par l’induction d’un changement d’expression de leurs protéines de surface 

(Piesman and Schneider, 2002). Ce résultat, en cohérence avec les observations récentes de 

Sertour et al. (2018), nous a permis permettent de remettre en perspectives certains postulats 

établis sur les mécanismes de transmission de ces agents pathogènes et de soulever de 

nouvelles hypothèses concernant la dynamique des Borrelia à l’échelle des organes de la 

tique : 1) Il se pourrait que les Borrelia détectées puissent correspondre à des bactéries 

résiduelles qui auraient atteint les glandes salivaires lors du dernier repas sanguin mais 

n’auraient pas été toutes transmises à ce moment-là, faisant de cet organe un potentiel 

réservoir ; 2) La prise d’un nouveau repas sanguin pour stimuler leur migration, du tube 

digestif aux glandes salivaires, pourrait n’être nécessaire que pour certaines espèces de ce 

complexe, hypothèse déjà soulevée par Sertour et al. (2018).  

 Cette étude a également permis de mettre en évidence des co-infections à l’échelle 

des organes différentes de celles communément observées à l’échelle de l’individu entier dans 

la littérature (Rauter and Hartung, 2005; Lommano et al., 2012; Herrmann et al., 2013a; 

Moutailler et al., 2016; Raileanu et al., 2017; Strnad et al., 2017) ou dans notre analyse de la 

dynamique temporelle. Quel que soit l’organe, ces co-infections majoritaires, étaient 

représentées par R. helvetica/A. phagocytophilum chez les mâles et R. helvetica/B. lusitaniae 

chez les femelles. L’ensemble de ces résultats souligne une fois de plus qu’il est crucial de 

considérer les différentes échelles d’études, ici les tiques entières versus les organes, pour 

mieux comprendre l’écologie des agents pathogènes transmis par les tiques.   
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2. Article II: Publié dans la revue Parasites & Vectors 
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CHAPITRE II : Dynamique du microbiote et 

interactions microbiennes 
 

 Comme exposé dans la revue bibliographique, outre les agents pathogènes, les tiques 

sont également porteuses d’une grande diversité de micro-organismes symbiotiques ou 

commensaux, l’ensemble constituant leur microbiote au sein duquel peuvent s’établir des 

interactions positives, négatives ou neutres. Au cours des dix dernières années, plusieurs 

études ont identifié ce microbiote et ont permis de montrer des différences de composition 

ou diversité de ce dernier, en fonction de l’espèce de tique considérée, sa stase, sa 

localisation, la prise de repas sanguin mais aussi en fonction de la présence d’agents 

pathogènes (Carpi et al., 2011; Hawlena et al., 2013; Narasimhan et al., 2014; Qiu et al., 2014; 

Williams-Newkirk et al., 2014; Rynkiewicz et al., 2015; Van Treuren et al., 2015; Estrada-Peña 

et al., 2016; Gall et al., 2016; Trout Fryxell and DeBruyn, 2016; Abraham et al., 2017; Gurfield 

et al., 2017; René-Martellet et al., 2017; Portillo et al., 2019). L’étude de ce microbiote chez 

certaines espèces de tiques a également permis de mettre en évidence l’importance de 

certains de ses membres dans la physiologie et l’activité des tiques (Zhong et al., 2007; 

Herrmann and Gern, 2010; Guizzo et al., 2017; Duron et al., 2018). Toutefois, peu 

d’informations rendent compte aujourd’hui des schémas temporels du microbiote des tiques 

et des facteurs susceptibles d’influencer ces schémas. La diversité et la composition de ce 

microbiote varient-elles au cours de l’année ? Si oui, ces schémas sont-ils redondants d’une 

année à l’autre ? Dans ce chapitre, j’avais pour principaux objectifs de caractériser la 

dynamique temporelle du microbiote d’I. ricinus et de mettre en évidence des potentielles 

interactions entre les différents membres de cette communauté microbienne, et plus 

particulièrement entre certains de ces membres et les agents pathogènes. Toutefois, parmi 

toutes les études citées précédemment, rares sont celles qui mentionnent la réalisation de 

témoins négatifs lors du processus permettant de distinguer les membres de la communauté 

microbienne appartenant « réellement » au microbiote de tiques, des contaminants. Or, le 

taux important de contamination, plus particulièrement dans les échantillons de faible 

biomasse, comme c’est le cas des tiques, a récemment été mis en évidence par Salter et al. 

(2014). Dans ce contexte, j’ai donc, avant tout, mis au point un processus de nettoyage de 

notre jeu de données, basé sur l’étude de la composition de la communauté microbienne d’un 
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grand nombre de témoins négatifs effectués tout au long du processus de traitement des 

échantillons (broyat, extraction, amplification). 

 Ce second chapitre est donc divisé en trois parties. Dans la première, je présenterai la 

méthode de séquençage haut débit utilisée pour étudier le microbiote (séquençage du gène 

de l’ARN 16S) ainsi que les raisons qui m’ont poussé à choisir cette méthode. Puis dans une 

seconde partie, je vous présenterai une des étapes nécessaires de mise au point 

méthodologique, à savoir l’identification des séquences contaminantes, permise grâce à la 

réalisation de multiple témoins négatifs, et le nettoyage du jeu de données en conséquence. 

Enfin, je vous présenterai les résultats obtenus, à partir de ce jeu de données « nettoyé », 

quant à la composition et la dynamique du microbiote d’I. ricinus, ainsi que les liens observés 

entre les différents membres de ce microbiote. 
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I. Méthode d’étude : Amplification et séquençage du gène de l’ARN 

16s par la technique Illumina 

 

 Le principe de cette méthode repose sur l’amplification par PCR d’un gène cible 

conservé dans le règne du vivant et dont la séquence comprend des zones suffisamment 

variables pour permettre la distinction et l’identification des différents micro-organismes 

présents, comme c’est le cas du gène de l’ARN 16s (Figure 14). En effet, ce gène est composé 

de neuf régions hypervariables, séparées par des régions conservées, qu’il sera donc possible 

de cibler avec des amorces spécifiques pour réaliser l’étape de PCR et ainsi amplifier la région 

d’intérêt chez de multiple micro-organismes. 

 

Figure 14: Régions variables de l’ARN 16s d’Escherichia coli. 
Figure adaptée de : http://themicrobiome.com/media/16S_viewer.cfm.  

 

http://themicrobiome.com/media/16S_viewer.cfm
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 Après amplification de la région d’intérêt, les amplicons obtenus sont ensuite 

séquencés. Il existe différentes technologies de séquençage (Illumina, Pyroséquençage 454, 

Ion torrent, SOLiD, PacBio…). Dans notre cas, nous avons utilisé la technologie Illumina 

(2x250pb) dont le principe repose sur l’incorporation séquentielle de nucléotides liés à une 

étiquette fluorescente (différente selon la base incorporée), permettant ainsi, au fur et à 

mesure de chaque incorporation, de déterminer la composition de la séquence (Figure 15). 

Ce choix a été fait car cette approche permet d’obtenir un très grand nombre de séquences 

et ainsi une profondeur de séquençage suffisante pour caractériser le plus précisément 

possible la diversité et la composition du microbiote. Cette méthode est peu coûteuse, a une 

plus grande facilité de mise en œuvre, et permet surtout de s’affranchir de l’ADN de l’hôte 

eucaryote pour n’amplifier que l’ADN procaryote d’intérêt, qualité cruciale dans l’étude du 

microbiote des tiques. Notons toutefois que l’utilisation de la chimie Illumina 2x250pb ne 

permet malheureusement pas d’attribuer une affiliation taxonomique jusqu’à l’espèce, la 

taille des amplicons n’étant pas suffisamment grande et discriminante. 

 Le multiplexage des échantillons, c’est-à-dire, l’utilisation d’amorces présentant 

différents tags (courte séquence nucléotidique de composition connue) lors de la PCR 

précédent l’étape de séquençage, va permettre l’analyse simultanée d’un grand nombre 

d’échantillons par cette technique. Les séquences appartenant à ces échantillons leurs sont 

attribuées, après l’étape de séquençage, grâce à la reconnaissance des tags spécifiques à 

chaque échantillon. Pour chacun des séquençages réalisés au cours de ma thèse, j’ai moi-

même préparé mes librairies (amplification avec amorces taguées, purifications, dosages et 

pool des échantillons). 

 Après l’étape de séquençage, les séquences obtenues (forward et reverse) sont 

assemblées et filtrées (taille attendue, présence des amorces, absence de N nucléotides) 

permettant ainsi d’obtenir une multitude de séquences. Ces séquences sont ensuite groupées 

en fonction de leurs similitudes pour générer ce que l’on appelle des unités taxonomiques 

opérationnelles ou OTUs (Operational Taxonomique Units). Enfin, après l’élimination des 

séquences chimériques (erreur lors de la PCR conduisant à l’assemblage de deux séquences 

distinctes) et rares, les différentes OTUs sont affiliées taxonomiquement.   
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Figure 15: Les étapes du séquençage Illumina. 
Source illustrations : 

https://www.illumina.com/documents/products/techspotlights/techspotlight_sequencing.pdf 

1) Des adaptateurs, nécessaires aux étapes du séquençage sont fixés à chaque extrémités des amplicons. 2) Les 

amplicons sont fixés à la flow cell. 3) La formation de ponts d’amplification est permise grâce à la présence des 

adaptateurs sur la flow cell. La réalisation de multiples amplifications va permettre la formation de cluster de 

séquences sur la flow cell, chacun étant composé d’une séquence unique correspondant à la séquence d’origine 

initialement fixée. 4) Le séquençage est permis par l’addition de nucléotides terminateurs marqués par différent 

fluorochromes. À chaque incorporation, la fluorescence est enregistrée, puis une réaction enzymatique va 

permettre le clivage du dernier nucléotide incorporé, permettant ainsi l’incorporation d’un nouveau nucléotide 

etc. 

  

https://www.illumina.com/documents/products/techspotlights/techspotlight_sequencing.pdf
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II. Contrôles négatifs et élimination des séquences contaminantes  

 

Cette étude a fait l’objet d’un article scientifique soumis dans la revue Frontiers in 

Microbiology : 

Lejal E, Estrada-Peña A, Cosson JF, Marsot M, Rué O, Midoux C, Mariadassou M, Vayssier-

Taussat M, Pollet T (2019). Taxon appearance from extraction and amplification 

steps demonstrates the value of multiple controls in tick microbiome analysis. 

bioRxiv doi:https://doi.org/10.1101/714030. Submitted to Frontiers in 

Microbiology. 

 

1. Présentation générale de l’étude et principaux résultats 

A. Contexte de l’étude 

 L’avènement des technologies de séquençage à haut débit il y a une quinzaine 

d’années, a permis de mettre en évidence l’existence d’une diversité microbienne jusqu’alors 

non soupçonnée, car principalement constituées de micro-organismes non cultivables. 

Devenues de plus en plus sensibles et efficaces, et de moins en moins chères, leur utilisation 

a gagné un grand nombre de domaines, y compris ceux traitant avec des échantillons de faible 

biomasse, comme c’est le cas du microbiote des tiques. Cependant, de plus en plus d’études 

rapportent la présence de séquences contaminantes, qui pourraient impacter 

significativement les résultats obtenus, et ce, plus particulièrement dans le cas des études 

réalisées sur des échantillons de faible biomasse (Salter et al., 2014; Galan et al., 2016; 

Glassing et al., 2016). 

 Qu’en est-il du microbiote des tiques ? Rares sont les études qui mentionnent la 

réalisation de témoins négatifs lors des étapes de broyat, d’extraction ou d’amplification de 

l’ADN lors de l’étude du microbiote. Par ailleurs, peu prennent la peine d’envoyer ces témoins 

au séquençage avec leur échantillons, pour ensuite en soustraire les potentiels contaminants 

(Hawlena et al., 2013; Rynkiewicz et al., 2015; René-Martellet et al., 2017; Sperling et al., 2017; 

Estrada-Peña et al., 2018b). L’objectif de cette étude était donc de réaliser un panel de 

contrôles négatifs lors des différentes étapes du procédé suivi par les échantillons afin d’: 1) 

Évaluer l’étendue de cette contamination ; 2) Identifier les séquences contaminantes 
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caractéristiques de chaque étape du processus suivi par les échantillons (broyat, extraction, 

amplification) ; 3) Éliminer ces séquences du jeu de données.    

 

B. Méthodes 

 Nous avons réalisé plus d’une quarantaine de témoins négatifs tout au long du 

processus suivi par nos échantillons, aux étapes de broyat des tiques, d’extraction et 

d’amplification de l’ADN. Ces témoins ont ensuite été analysés par séquençage en même 

temps que nos échantillons (32 mâles, 35 femelles et 557 nymphes) issus des collectes 

effectuées mensuellement pendant les trois ans (avril 2014 à mai 2017) et pour la plupart 

identiques à ceux utilisés pour l’étude de la dynamique des agents pathogènes (chapitre I) ; 

quoique leur nombre ait été quelque peu réduit (ce choix sera décrit dans la partie III, qui 

décrira la dynamique du microbiote). 

 

C. Résultats principaux et discussion 

 À l’issue du séquençage, un nombre significatif de séquences a été détecté dans ces 

témoins négatifs, allant d’environ 1 100 à 13 200 en moyenne selon la catégorie de contrôle. 

Les principales OTUs détectées dans ces contrôles appartenaient aux genres Pseudomonas, 

Acinetobacter, Halomonas, Shewanella, Tepidimonas, Esherichia-Shigella, Photobacterium, 

Polaromonas, Deinococcus and Reyranella, ainsi que deux OTUs appartenant à la famille des 

Enterobacteriaceae mais multi-affiliées à l’échelle du genre, et une OTU multi-affiliée 

appartenant à la classe des Gammaproteobacteria. 50,9% des séquences détectées dans 

l’ensemble des échantillons correspondaient à des séquences caractéristiques des témoins 

négatifs, plus particulièrement les témoins de broyat et d’extraction, et ont été identifiés 

comme des contaminants. Il semble que l’étape d’extraction soit celle à laquelle le plus de 

contamination soit générée, comme déjà observé par Salter et al. (2014).  

 L’impact de cette contamination était particulièrement conséquent chez les 

échantillons de nymphes et mâles. En effet, plus de 75% d’entre eux présentaient des taux de 

contamination supérieurs à 50%, tandis que chez la plupart des femelles (65.7%), ces taux de 

contamination n’excédaient pas 20%. Notons que plusieurs études dans la littérature ont 

observé une plus faible diversité microbienne chez les femelles en comparaison des mâles ou 

des nymphes. Or, ces études ne mentionnaient pas la réalisation de témoins négatifs ni le 
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nettoyage des données. Ainsi, des différences de taux de contamination entre les catégories 

d’échantillons pourraient générer des biais dans la comparaison de la diversité microbienne 

entre ces derniers. En effet, l’estimation de plusieurs indices de diversité microbienne 

(observée, Shannon, Simpson et phylogénique) dans les échantillons avant et après nettoyage 

nous a permis de montrer des différences significatives pour plusieurs de ces indices selon la 

catégorie d’échantillon testée. De plus, la comparaison de la diversité observée entre les 

catégories d’échantillons n’était plus significative après nettoyage du jeu de donnée mettant 

ainsi en évidence l’impact que peut avoir la contamination sur l’analyse et l’interprétation des 

résultats dans le contexte de l’étude du microbiote des tiques. 

 Cette étude a donc permis de souligner l’importance de réaliser des témoins négatifs 

et de les séquencer pour ensuite nettoyer le jeu de données et ainsi éviter une surestimation 

de la diversité et de la composition des communautés microbiennes de tiques. 
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2. Article III : Soumis dans la revue Frontiers in Microbiology 
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III. Dynamique et interactions du microbiote d’Ixodes ricinus 

 

Cette étude fait l’objet d’un article scientifique en préparation : 

Lejal E, Chiquet J, Aubert J, Robin S, Estrada-Peña A, Rue O, Midoux C, Mariadassou M, Bailly 

X, Cougoul A, Gasqui P, Cosson JF, Chalvet-Montfray K, Vayssier-Taussat M, Pollet T (en 

préparation). Temporal patterns in tick microbial communities: an insight into 

microbiome-pathogen interactions. 

 

1. Présentation générale de l’étude et principaux résultats 

A. Contexte de l’étude 

 L’objectif de ma thèse était de caractériser la dynamique du pathobiome des tiques 

Ixodes ricinus. Dans le premier chapitre, j’ai pu caractériser la dynamique des agents 

pathogènes à l’échelle temporelle et à celle de deux organes clés des tiques. Après une 

rigoureuse mise au point méthodologique présentée précédemment, je me suis finalement 

intéressée dans cette dernière partie à la dynamique temporelle de l’ensemble du microbiote 

et ai cherché à mettre en évidence l’existence d’un potentiel schéma saisonnier. J’ai 

également essayé d’identifier des potentielles interactions entre les membres de ce 

microbiote. 

 

B. Méthodes 

 Pour cela, j’ai déterminé, par séquençage du gène de l’ARN 16S, le microbiote de 

nymphes échantillonnées, à l’affût, mensuellement d’avril 2014 à mai 2017 en forêt de Sénart. 

Après avoir nettoyé notre jeu de données des contaminants pouvant biaiser les résultats (voir 

paragraphe II) du chapitre II), 371 nymphes ont finalement été considérées dans cette étude. 

L’ensemble des analyses statistiques réalisées sur les données d'abondance, a été effectué à 

l'aide du modèle Poisson Log Normal multivarié et de ses variantes dédiées à l'Analyse en 

Composantes Principales (ACP) et à l'inférence de réseaux de corrélations partielles. L'ACP a 

permis de mettre à jour l'effet de la saisonnalité sur les communautés, tandis que l'analyse 

des réseaux de corrélations partielles a permis d’investiguer les relations liant les différentes 

OTUs membres de ces communautés 
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C. Résultats principaux et discussion 

 Au total, 353 OTUs différentes ont été détectées dans ce jeu de données. Les 5 genres 

bactériens les plus abondants en termes de nombre de séquences totales étaient 

Arsenophonus (30,4% du total des séquences) Candidatus Midichloria (16.5%), Rickettsia 

(14,0%), Wolbachia (9,7%) et Spiroplasma (4,0%). Tous correspondaient à des bactéries 

communément transmises verticalement chez différentes espèces d’arthropodes et ayant 

déjà été détectées précédemment chez les tiques (Duron et al., 2017). Dans le cas des genres 

Wolbachia et Arsenophonus, il semble néanmoins que leur détection chez I. ricinus soit due 

au parasitisme de cette dernière par une espèce d’hyménoptère parasitoïde, 

Ixodiphagus hookeri (Plantard et al., 2012; Bohacsova et al., 2016). Parmi les autres genres 

majoritaires (> 0.5% du nombre total de séquences) détectés dans ce jeu de données, on 

compte également plusieurs autres genres bien connus pour circuler chez les tiques 

(Rickettsiella, Borrelia, Anaplasma), mais aussi des genres et familles correspondant 

typiquement à des micro-organismes de l’environnement, ayant été précédemment détectés 

chez I. ricinus (Methylobacterium, Mycobacterium, Pseudomonas, Stenotrophomonas, 

Williamsa, Bacillus, Chryseobacterium, Acinetobacter, Allorhizobium-Neorhizobium-

Pararhizobium-Rhizobium, et deux OTUs multi-affilées appartenant aux familles Rhizobiaceae 

et Microbacteriaceae). Néanmoins, il semble qu’une part de ces OTUs puisse correspondre à 

de la contamination cuticulaire, non éliminée par notre protocole de nettoyage à l’éthanol 

(Binetruy et al., 2019a).  

 La réalisation d’analyses multivariées de type ACP, a permis de mettre en évidence 

l’existence d’un schéma saisonnier dans le microbiote d’I. ricinus. Ce schéma semble être 

principalement dû à des OTUs appartenant à des genres et familles retrouvés habituellement 

dans l’environnement. Dans le cas où ces OTUs correspondraient à de la contamination 

cuticulaire, le schéma observé pourrait être le reflet de variations saisonnières des bactéries 

de l’environnement (Baldrian, 2017). Néanmoins, il est également possible que ces OTUs 

correspondent à des bactéries acquises par les tiques depuis l’environnement notamment lors 

du processus d’hydratation. Narasimhan et al. (2014) ont d’ailleurs démontré que 

l’environnement dans lequel se trouvaient les tiques pouvait avoir une influence sur la 

diversité de leur microbiote intestinal. Dans un tel cas, des variations du microbiote de leur 

environnement pourraient tout aussi bien être responsables du schéma saisonnier observé. 
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Par ailleurs, l’influence d’autres facteurs, tels que la température, pourraient enfin expliquer 

cet effet saisonnier. En effet, cette dernière semblent également impacter la diversité du 

microbiote des tiques (Thapa et al., 2019).  

 L’analyse de réseaux réalisée sur mon jeu de données a permis de mettre en évidence 

l’existence d’un grand nombre de corrélations partielles significatives entre les OTUs (244), la 

plupart positives (238). Parmi les différents réseaux de corrélations partielles observés, l’un 

d’eux impliquait l’ensemble des OTUs appartenant aux genres Wolbachia, Arsenophonus et 

Spiroplasma. De manière intéressante, aucun de ces 3 genres n’interagissaient avec d’autres 

genres ou OTUs de la communauté. Considérant que la détection de Wolbachia et 

Arsenophonus chez les tiques est très probablement le reflet de la présence du parasitoïde 

Ixodiphagus hookeri, et que le rôle de Spiroplasma en tant que symbionte défensif à l’encontre 

de deux espèces de parasitoïdes a déjà été démontré chez la mouche 

Drosophila melanogaster (Xie et al., 2014), nous émettons l’hypothèse, que cette corrélation 

positive pourrait correspondre à une augmentation de la charge de Spiroplasma en réponse à 

la présence du parasitoïde I. hookeri. Néanmoins, nous ne pouvons pas non plus exclure 

l’hypothèse que Spiroplasma soit un symbionte d’I. hookeri. Un autre lien intéressant détecté 

dans cette analyse est celui qui unissait une OTU du genre Ca. Midichloria avec plusieurs OTUs 

du genre Rickettsia, certaines pouvant correspondre à l’espèce pathogène R. helvetica 

détectée précédemment dans plusieurs des échantillons analysés dans l’étude de la 

dynamique temporelle des agents pathogènes (Lejal et al., 2019a; voir paragraphe III) du 

chapitre I). Etant donnée la forte prévalence de Ca. Midichloria chez les tiques I. ricinus, les 

liens observés pourraient suggérer un rôle facilitateur de la présence de cet endosymbiote 

dans la colonisation par Rickettsia. Cette hypothèse est notamment étayée par le fait qu’une 

corrélation positive entre Ca. Midichloria mitochondrii et un autre agent pathogène du genre 

Rickettsia (Rickettsia parkeri) a déjà été détectée précédemment chez la tique 

Amblyomma maculatum (Budachetri et al., 2018). 
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2. Article IV : En préparation 
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DISCUSSION GÉNÉRALE ET PERSPECTIVES 
 

 Comme évoqué dès les premières lignes introductives de ce manuscrit, les tiques sont 

les premiers vecteurs d’agents pathogènes pour l’homme et l’animal en Europe et constituent 

donc un problème de santé publique et vétérinaire préoccupant. Face à ce constat, les 

différents acteurs de la recherche ont commencé par s’atteler à la caractérisation du système 

tiques/agents pathogènes dans le but de mieux le décrire et le comprendre, pour in fine être 

en mesure de mieux appréhender et gérer le risque lié aux maladies à tiques. Néanmoins, la 

récente émergence du concept de pathobiome des tiques a considérablement modifié notre 

perception du fonctionnement du système tique (Vayssier-Taussat et al., 2014, 2015). Suite à 

ce changement de paradigme, il était crucial de considérer les agents pathogènes dans leur 

environnement biotique et d’étudier, entre autres, les potentielles relations entre ces agents 

et le reste des membres de la communauté microbienne des tiques. Quelques études ont 

d’ailleurs déjà permis de relier composition du microbiote et présence d’agents pathogènes 

chez les tiques (Narasimhan et al., 2014; Gall et al., 2016; Abraham et al., 2017; Budachetri et 

al., 2018). Néanmoins, peu d’informations étaient jusqu’ici disponibles quant à la composition 

du microbiote d’Ixodes ricinus et aux potentielles relations existant entre ce microbiote et les 

multiples agents pathogènes que cette tique est capable de transmettre. Le but de mon travail 

de thèse était donc de palier à ce manque et d’étudier, grâce aux nouvelles approches de 

détection et séquençage haut débit, la dynamique du pathobiome d’I. ricinus. Un tel objectif 

nécessitait avant tout de considérer certains biais que pouvait présenter l’analyse des 

données issues du séquençage à haut débit et de s’en affranchir par une importante mise au 

point méthodologique, notamment dans le cas de l’étude du microbiote. Je commencerais 

donc cette discussion générale en insistant sur la nécessité de réaliser une rigoureuse mise au 

point méthodologique pour réaliser l’analyse du microbiote des tiques. Je poursuivrai en 

discutant de l’importance de considérer l’échelle d’étude dans les projets visant à améliorer 

notre compréhension des tiques et maladies à tiques pour enfin discuter des interactions 

microbiennes chez les tiques. Chacune de ces trois parties sera ponctuée par quelques idées 

de perspectives qu’il serait, à mon sens, intéressant de développer suite aux résultats obtenus 

au cours de mon projet de thèse. 
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La méthodologie : Une étape clé dans l’analyse du microbiote 

 

 Dans toute étude expérimentale, de multiples biais méthodologiques peuvent exister 

et impacter l’analyse des données. Dans le contexte de l’étude du microbiote par les nouvelles 

approches de séquençage haut débit, l’un de ces biais est la contamination des échantillons 

par de l’ADN extérieur, pouvant survenir lors des étapes de préparation au séquençage (Salter 

et al., 2014; Galan et al., 2016; Knight et al., 2018). En effet, l’impact de la contamination, plus 

particulièrement dans l’étude du microbiote d’échantillons de faible biomasse, a notamment 

été démontré par Salter et al. (2014), qui ont pu mettre en évidence un effet important de ces 

contaminants sur l’analyse et l’interprétation des résultats. De plus, quelques études portant 

sur le microbiote des tiques ont déjà souligné la potentielle présence de ces contaminants, 

pouvant souiller les échantillons (Hawlena et al., 2013; Gofton, Doggett, et al., 2015; Gofton, 

Oskam, et al., 2015; Rynkiewicz et al., 2015; René-Martellet et al., 2017; Sperling et al., 2017; 

Estrada-Peña et al., 2018b; Thapa et al., 2019). Dans le cadre de notre étude visant à identifier 

le microbiote d’I. ricinus, la réalisation de nombreux témoins négatifs, à plusieurs étapes du 

processus, nous a permis d’identifier les OTUs contaminantes principales, qui appartiennent 

à des genres ayant jusqu’ici été considérés comme membres du microbiote des tiques. 

L’estimation de cette contamination nous a permis de mettre en évidence qu’elle pouvait 

représenter une part importante des OTUs identifiées dans l’étude du microbiote (plus de 50% 

des séquences identifiées dans l’ensemble de nos échantillons). Au-delà de la simple perte 

d’informations dans le séquençage des échantillons, cette contamination a des conséquences 

majeures sur l’analyse des résultats. Dans notre étude, nous avons montré qu’elle engendre 

une surestimation de plusieurs indices de diversité pour l’ensemble ou plusieurs des 

catégories d’échantillons testés selon l’indice étudié. Pour certains indices de diversité, la 

présence de contaminants biaisait même l’issue des comparaisons entre catégories 

d’échantillons (i.e. diversité observée dans notre étude entre nymphes, mâles et femelles). 

Alors que plusieurs études suggèrent des différences de diversité et de composition du 

microbiote entre les différentes stases de tiques (Lalzar et al., 2012; Menchaca et al., 2013; 

Van Treuren et al., 2015; Zolnik et al., 2016; Gurfield et al., 2017; René-Martellet et al., 2017; 

Swei and Kwan, 2017; Thapa et al., 2019), avec notamment une plus grande diversité des 

communautés microbiennes chez les mâles et les nymphes, peu mentionnent la réalisation de 

témoins négatifs et leur analyse de façon concomitante à celle des échantillons lors du 
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séquençage (René-Martellet et al., 2017; Thapa et al., 2019). Dès lors, on peut imaginer que 

dans plusieurs de ces études, certains indices de diversité du microbiote aient pu être 

surestimés, tout comme les différences entre catégories d’échantillons. Ainsi la réalisation de 

témoins négatifs, à chaque étape du processus d’analyse en amont du séquençage, et le 

nettoyage des données, sont des étapes cruciales et indispensables pour obtenir des résultats 

les plus justes possibles.  

 D’autres biais peuvent également engendrer une surestimation de la diversité des 

communautés microbiennes de tiques comme par exemple la méthode de nettoyage des 

tiques. Deux méthodes s’opposent dans la réalisation de cette étape : l’utilisation de l’éthanol 

versus l’hypochlorite de sodium (javel). Bien que les deux permettent de tuer les micro-

organismes se trouvant sur la cuticule des tiques, l’éthanol ne permettrait pas l’élimination de 

la totalité de l’ADN microbien contrairement à la javel. Le nettoyage à l’éthanol est cependant 

celui qui a été, et est toujours, le plus communément réalisé chez les tiques. C’est d’ailleurs 

cette approche que j’ai utilisée au début de ma thèse pour nettoyer les tiques utilisées dans 

mes différentes analyses. L’un des principaux arguments utilisés par les détracteurs de 

l’utilisation de la javel est que cette dernière pourrait être trop agressive et ainsi affecter 

également le microbiote interne des tiques, et plus particulièrement celui du tube digestif. En 

comparant les résultats de séquençage obtenus sur des tiques entières, 

Amblyomma cajennense, nettoyées à la javel par rapport à celles nettoyées à l’éthanol, 

Binetruy et al. (2019a) ont montré des différences significatives en termes de diversité 

microbienne (distance Generalized Unifrac, tenant compte de la phylogénie ainsi que de 

l’abondance des séquences, mais permettant de « pondérer » l’effet des OTUs les plus 

abondantes) selon les modes de lavage des tiques : celles nettoyées à l’éthanol présentant 

une diversité toujours plus élevée que celles nettoyée à la javel. En outre, l’étude du 

microbiote du tube digestif de tiques nettoyées dans ces deux conditions leur a permis de 

montrer qu’il n’y avait pas de différence significative de diversité microbienne selon le mode 

de nettoyage, suggérant ainsi que le nettoyage à la javel n’aurait pas plus d’effet sur la 

diversité du microbiote interne des tiques que celui à l’éthanol. Notons tout de même que la 

structure de ces communautés était affectée de façon significative selon la réalisation d’un 

nettoyage ou d’un autre. De plus, la réalisation d’un écouvillonnage de plusieurs tiques leur a 

permis d’en identifier le microbiote cuticulaire. La comparaison de ce microbiote avec celui 

des tiques nettoyées à l’éthanol, et dont les séquences correspondant aux familles de 
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symbiotes majoritaires (Coxiellaceae et Rickettsiaceae) avaient été éliminées, a permis de 

montrer que le microbiote cuticulaire était proche du microbiote résiduel des tiques 

nettoyées à l’éthanol et ne différait que par la présence de quelques OTUs. Par ailleurs, parmi 

les bactéries détectées sur la cuticule des tiques, plusieurs appartenaient à des familles de 

bactéries caractéristiques de l’environnement, également détectées lors de notre étude. C’est 

notamment le cas des Beijerinckiceae, Mycobacteriaceae, Microbacteriaceae et Rhizobiaceae 

dont plusieurs genres appartenant à ces familles figurent au top 20 des genres identifiés dans 

notre étude. Toutefois, Binetruy et al. (2019a) ont également détecté plusieurs familles de 

bactéries typiquement environnementales dans leur analyse du microbiote intestinal des 

tiques (nettoyées par les deux méthodes), dont des Beijerinckiceae. En conclusion, au cours 

de notre étude, nous avons observé plusieurs OTUs appartenant à des genres typiquement 

environnementaux, qui pourraient correspondre à de la contamination cuticulaire, non 

éliminée lors de notre nettoyage à l’éthanol. Pour autant, ne négligeons pas l’hypothèse que 

certaines de ces OTUs puissent également se trouver dans le tube digestif des tiques, auquel 

elles auraient pu accéder lors du mécanisme d’hydratation par exemple, se mêlant ainsi à la 

flore commensale des tiques.  

 L’ensemble des données obtenues au cours de ces deux études (Binetruy et al., 2019a; 

Lejal et al., 2019c), illustre parfaitement la nécessité de réaliser toute une batterie de tests 

antérieurement/concomitamment au processus d’analyse des échantillons pour caractériser 

au mieux le microbiote des tiques et s’assurer de la robustesse des hypothèses et conclusions 

émises. Dans le cadre de l’étude du microbiote d’I. ricinus, une perspective intéressante serait, 

à l’instar de l’étude de Binetruy et al. (2019a), d’étudier la composition du microbiote 

cuticulaire des tiques I. ricinus, mais également de comparer la composition du microbiote 

intestinal de tiques non nettoyées avec celui de tiques nettoyées par les deux méthodes, 

permettant ainsi de déterminer laquelle impacte le moins les structures des communautés du 

microbiote intestinal par rapport à un témoin non affecté par le processus de nettoyage.  

  

Importance de l’échelle d’étude 

 L’échelle a une profonde influence sur la façon dont nous allons conduire une étude, 

interpréter les résultats obtenus et comprendre les processus qui en découlent. Des schémas 

apparents à une certaine échelle peuvent disparaître lorsqu’ils sont vus à partir d’une autre 

échelle, indiquant que la perception et la compréhension des processus est échelle 
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dépendante (Pollet et al., 2020). Mieux comprendre les tiques et les maladies qu’elles sont 

susceptibles d’engendrer nécessite de mieux appréhender les différents facteurs biotiques ou 

abiotiques pouvant influencer la dynamique à la fois des tiques, des agents pathogènes et du 

microbiote. Considérer un maximum de ces facteurs nécessite de travailler à différentes 

échelles (temporelles, spatiales, tiques…). Alors que de plus en plus d’études s’intéressant au 

microbiote des tiques s’attachent à savoir qui est là et en quelle quantité, peu se sont 

intéressées à la dynamique des communautés microbiennes des tiques et ont tenu compte du 

contexte pour l’expliquer. Face à ce manque d’informations et afin de mieux comprendre 

l’écologie des communautés microbiennes de tiques, j’ai donc choisi de m’intéresser à la 

dynamique de ces communautés à la fois à l’échelle temporelle, sur des tiques échantillonnées 

mensuellement pendant trois années consécutives, et à l’échelle des tiques elles-mêmes en 

considérant deux organes clés, le tube digestif et les glandes salivaires. 

 

1. La dynamique temporelle  

 Les résultats obtenus sur les échantillons collectés au cours des trois années 

consécutives nous ont permis de montrer des différences de prévalences de plusieurs agents 

pathogènes en fonction des saisons ou des années. En effet, nous avons constaté que les 

prévalences des agents pathogènes dans les populations de tiques échantillonnées au même 

endroit étaient variables en fonction du temps, et ne semblaient pas présenter de récurrences 

saisonnières, bien que certains agents aient été observés de façon significativement plus 

importante à certaines saisons qu’à d’autres. D’autres études avant la nôtre avaient 

également permis d’observer des variations temporelles de prévalence chez différents agents 

pathogènes (Gassner et al., 2010; Reye et al., 2010; Coipan et al., 2013a; Takken et al., 2016; 

Chvostáč et al., 2018). La présence d’hôtes réservoirs à la période à laquelle les tiques ont 

effectué leur dernier repas sanguin, est l’une des raisons pouvant expliquer des différences 

de prévalences selon les saisons ou les années. En effet, dans leur étude des prévalences de 

différents agents pathogènes chez des tiques échantillonnées pendant 10 ans au même 

endroit, Coipan et al. (2013a) avaient observé une synergie dans la dynamique de plusieurs 

agents pathogènes circulant chez les mêmes hôtes, venant ainsi soutenir l’importance de 

l’influence qu’a la présence des hôtes réservoirs sur la dynamique de prévalence des agents 

pathogènes chez les tiques. Néanmoins, étant donné le cycle de vie pluriannuel des tiques, il 

est difficile de savoir si les nymphes échantillonnées à la même période ont réalisé leur 
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précédent repas sanguin sur la même catégorie d’hôte. En effet, les populations à l’affût à un 

moment donné peuvent correspondre à un mix de populations dont le dernier repas sanguin 

peut remonter à différentes périodes (Gray et al., 2016). D’autant que les phénomènes 

d’interruption ou de co-repas peuvent encore venir compliquer ce tableau. Un autre point à 

prendre en considération lorsque l’on s’intéresse à la dynamique temporelle de prévalence 

des agents pathogènes, semble être l’influence de certains paramètres abiotiques. En effet, le 

rôle de certains agents pathogènes dans la réponse à différents stress abiotiques a déjà été 

mis en évidence. Dans le cas des Borrelia, par exemple, il semblerait que leur présence induise, 

chez les tiques I. ricinus, une plus grande résistance à la dessiccation et favorise leur 

comportement de chasse à l’affût (Herrmann and Gern, 2010, 2012). Ce comportement serait 

lié à la présence de plus grandes réserves énergétiques chez les tiques infectées par Borrelia 

(Herrmann and Gern, 2012, 2015; Herrmann et al., 2013b). Dans le même ordre d’idées, 

Anaplasma phagocytophilum, dont la présence chez la tique Ixodes scapularis induit la 

production d’une glycoprotéine impliquée dans la résistance au froid (iafgp : I. scapularis anti-

freeze glycoproteine), permettrait d’augmenter le taux de survie au froid chez les tiques 

infectées (Neelakanta et al., 2010). Ces capacités de résistance accrues pourraient être 

responsables d’une plus forte prévalence des tiques infectées par A. phagocytophilum 

lorsqu’il fait froid ou avec Borrelia burgdorferi s.l. en période de stress hydrique. Plusieurs 

études ont d’ailleurs observé une plus forte prévalence d’I. ricinus infectées avec 

B. burgdorferi s.l. pendant les mois d’été (Coipan et al., 2013a; Takken et al., 2016) et dans 

notre cas juste après la période estivale, ce qui pourrait correspondre aux tiques ayant mieux 

survécu au stress hydrique subi pendant l’été. 

 Parallèlement à cette analyse focalisée sur les agents pathogènes, je me suis 

également intéressée à la dynamique temporelle de l’ensemble de la communauté 

microbienne d’I. ricinus. Première étude à caractériser la dynamique multi-annuelle du 

microbiote de cette espèce, elle a tout d’abord permis de constater que les cinq genres 

bactériens majoritairement détectés sur l’ensemble des séquences obtenues (>75% de toutes 

les séquences identifiées), appartenaient à des organismes symbiotiques, affiliés aux genres : 

Arsenophonus, Candidatus Midichloria, Rickettsia, Wolbachia et Spiroplasma. 

 En ce qui concerne les genres Wolbachia et Arsenophonus, deux études ont permis 

de montrer que les espèces Wolbachia pipientis et Arsenophonus nasoniae étaient présentes 

dans les populations d’Ixodiphagus hookeri, un hyménoptère parasitoïde des tiques Ixodidae, 
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et que quasiment toutes les tiques I. ricinus qui contenaient l’ADN de ces bactéries étaient 

également parasitées par I. hookeri (Plantard et al., 2012; Bohacsova et al., 2016). Il est donc 

très probable que la détection de ces genres dans notre étude soit due à la présence 

d’I. hookeri chez les tiques testées, d’autant que nos résultats ont permis de démontrer une 

corrélation positive entre les OTUs appartenant à ces deux genres, et que la présence de ce 

parasitoïde a déjà été détectée chez les tiques I. ricinus en forêt de Sénart (Almazan et al., en 

préparation). Non présentée dans ce travail de thèse, l’analyse spécifique de la dynamique 

temporelle de ces deux genres bactériens (Arsenophonus et Wolbachia) pourrait de ce fait 

nous servir de proxy pour estimer le taux et la dynamique d’infection des tiques par ce parasite 

au cours des années.  

 Par ailleurs, l’analyse du microbiote des tiques I. ricinus non infectées par ces agents, 

a permis de mettre en évidence des différences entre le microbiote des tiques selon la période 

de l’année à laquelle elles avaient été échantillonnées, suggérant ainsi l’existence d’un schéma 

saisonnier redondant d’une année sur l’autre, et qui semble être principalement dû aux genres 

bactériens communément trouvés dans l’environnement. Dans le cas où la présence de ces 

genres serait due à de la contamination cuticulaire (Binetruy et al., 2019a), ces différences 

pourraient alors être dues aux variations saisonnières du microbiote de l’environnement dans 

lequel elles se trouvent (Baldrian, 2017). Rappelons toutefois que dans leur étude Binetruy et 

al. (2019a) avaient tout de même observé des bactéries communément détectées dans 

l’environnement et dans le tube digestif des tiques. Par ailleurs, alors qu’ils étudiaient le 

microbiote des organes internes de tiques I. ricinus, nettoyées à la javel, Hernández-Jarguín et 

al. (2018), ont également détecté des bactéries appartenant à des genres typiquement 

environnementaux. Ces résultats suggèrent ainsi que ces bactéries, qui auraient pu être 

acquises lors du processus d’hydratation des tiques, pourraient s’être jointes à leur 

microbiote. Dans un tel cas, les variations saisonnières observées pourraient également être 

dues à des différences de composition du microbiote de l’environnement dans lequel se 

trouve la tique, et avec lequel elles pourraient régulièrement se contaminer lors du processus 

d’hydratation. Par ailleurs, il est également possible que les facteurs abiotiques 

environnementaux auxquels la tique est soumise puissent avoir une influence sur la 

composition et structure de son microbiote et ainsi être responsables des différences 

saisonnières observées. En effet, les tiques, en tant qu’organismes ectothermes, vont être 

assujetties à la température de l’environnement dans lequel elles se trouvent. Ainsi, les 
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différences de températures de leur environnement pourraient impacter la dynamique de leur 

microbiote. Comme déjà évoqué dans le paragraphe introductif de cette thèse, il a récemment 

été démontré par Thapa et al. (2019) que les tiques I. scapularis maintenues à une humidité 

constante mais à différentes températures présentaient des différences significatives en 

termes de diversité microbienne (Shannon), particulièrement observées chez les tiques mâles 

dont la diversité était significativement réduite après plusieurs jours à 30 ou 37°C. Ainsi, dans 

le contexte de notre étude, on peut imaginer que le « vécu abiotique » des tiques pourrait 

expliquer une partie des différences observées entre les individus. En outre, plusieurs facteurs 

biotiques comme la présence d’agents pathogènes (e.g. premier paragraphe de cette partie) 

et le spectre d’hôtes (Swei and Kwan, 2017; Landesman et al., 2019) sont également décrits 

comme pouvant potentiellement influencer le microbiote des tiques. En effet, dans chacune 

des deux études citées précédemment, des différences significatives de diversité microbienne 

ont été constatées entre les tiques s’étant gorgées sur différentes espèces d’hôtes. Des 

différences dans la spécificité de la réponse immunitaire innée de l’hôte, médiée par la 

présence des protéines de la voie du complément pourrait être à l’origine de ces différences 

(Swei and Kwan, 2017; Landesman et al., 2019). 

 

2. Dynamique à l’échelle des organes 

 Mieux comprendre et contrôler les maladies à tiques, c’est aussi pouvoir estimer leur 

risque de co-transmission lors de la piqûre et si un agent pathogène est susceptible d’être 

transmis rapidement par la tique. Bien que dans le cas de parasites du genre Babesia, la 

présence dans les glandes salivaires ne soit pas synonyme de transmission rapide (étape de 

différenciation nécessaire à leur transmission, stimulée par la prise du repas sanguin), pour 

certaines espèces pathogènes, comme c’est le cas par exemple des Borrelia du groupe des 

Recurrent fever, la présence initiale dans les glandes salivaires au début du repas sanguin, 

contribue à leur transmission rapide dès le début de la piqûre (Boyle et al., 2014). À l’inverse, 

les espèces du complexe Borrelia burgdorferi s.l. (Schwan and Piesman, 2000 ; Ohnishi et al., 

2001 ; Piesman and Schneider, 2002) sont a priori connues pour ne migrer vers les glandes 

salivaires qu’au moment du repas sanguin (élément déclencheur), ce qui génèrerait un délai 

entre le début du gorgement et leur transmission à l’hôte. Identifier les agents pathogènes au 

sein de ces différents organes est donc une information cruciale pour progresser dans la 

compréhension des maladies à tiques.  
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 Au cours de ma thèse, j’ai ainsi étudié les prévalences des agents pathogènes dans 

certains organes (tubes digestifs et glandes salivaires) de tiques I. ricinus mâles et femelles 

échantillonnées à l’affût à un temps t en forêt de Sénart. Le tube digestif et les glandes 

salivaires constituent des organes clés pour le processus d’acquisition et de transmission des 

agents pathogènes. L’analyse de ces organes a permis d’émettre des hypothèses quant à la 

dynamique et au mode de transmission des agents transportés par I. ricinus. Ceci était le cas 

notamment pour certaines bactéries du complexe B. burgdorferi s.l. (B. garinii, B. spielmanii 

et B. lusitaniae détectées à la fois au niveau des glandes salivaires et du tube digestif de 

femelles), pour lesquelles les résultats obtenus entrent en contradiction avec le postulat 

communément admis qui considère que les bactéries de ce groupe seraient initialement 

stockées au niveau du tube digestif, avant de migrer, sous la stimulation d’un nouveau repas 

sanguin, dans les glandes salivaires (Schwan and Piesman, 2000; Ohnishi et al., 2001; Piesman 

and Schneider, 2002). Néanmoins, ces études ont toutes été réalisées chez le vecteur 

I. scapularis et avec la souche B. burgdorferi s.s. B31. Ainsi, nous pouvons imaginer que le 

stimulus du repas sanguin pourrait n’être nécessaire que pour certaines souches/espèces de 

Borrelia burgdorferi s.l., comme le suggère nos résultats puisque, contrairement aux 3 espèces 

précédemment citées, B. afzelii n’était détectée que dans le tube digestif. Cette possibilité 

était notamment évoquée par Sertour et al. (2018) alors qu’ils détectaient également la 

présence de certaines souches de B. burgdorferi s.l. dans les glandes salivaires de tiques non 

gorgées ainsi que la transmission à des souris non infectées en moins de 12 heures de 

gorgement de plusieurs souches testées (B. burgdorferi s.s. BRE-13, B. bavariensis PBi et 

B. afzelii IBS-5). Par ailleurs, la détection d’ADN d’autres agents pathogènes dans les glandes 

salivaires de tiques nous a également permis d’apporter de nouvelles données pouvant aider 

à la compréhension de leur mécanisme de transmission, peu connu jusqu’à présent. C’est le 

cas notamment de B. miyamotoi, détectée majoritairement dans les glandes salivaires de 

mâles. Dans l’éventualité où la localisation de cette bactérie serait identique chez les autres 

stases d’I. ricinus, cela suggérerait une transmission rapide lors du prochain repas sanguin 

comme nous pouvons l’observer chez les autres Borrelia du groupe des fièvres récurrentes 

transmises par les tiques molles (Boyle et al., 2014). Par ailleurs, R. helvetica a également été 

détectée dans les glandes salivaires de femelles et de mâles. La présence de cette espèce avait 

d’ailleurs déjà été détectée par Qiu et al. (2014) dans les glandes salivaires d’I. persulcatus 

alors qu’ils en étudiaient le microbiote. Cette observation permet ainsi de suggérer une 
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transmission rapide de cette bactérie, comme c’est le cas pour Rickettsia parkeri, transmise à 

l’Homme dans les 8 heures suivant la piqure de tique (Whitman et al., 2007). 

 Outre les informations pertinentes en termes de processus de transmission, 

l’identification des agents pathogènes dans les organes de tiques, nous a également permis 

de mettre en évidence des profils de co-infections différents de ceux observés dans notre 

étude dynamique sur tiques entières. En effet, les co-infections les plus souvent observées à 

l’échelle des organes, à la fois dans les glandes salivaires et dans le tube digestif, étaient 

R. helvetica/A. phagocytophilum chez les mâles et R. helvetica/B. lusitaniae chez les femelles. 

Chez les nymphes entières collectées pour notre étude temporelle, le profil de co-infection le 

plus souvent observé et qui présentait une co-occurrence positive est celui qui concerne 

B. garinii et B. afzelii, aussi observé dans trois autres études portant sur des tiques entières 

(Moutailler et al., 2016; Raileanu et al., 2017; Aivelo et al., 2019). De plus, nous avions 

également détecté une co-occurrence positive entre B. garinii et B. spielmanii. La détection 

de profils de co-infections différents peut, bien évidemment, être le reflet d’hôtes différents 

lors des repas sanguins, d’autant plus que les deux études ont été effectuées chez des stases 

différentes n’ayant pas effectué le même nombre de repas sanguins. Notons aussi que dans 

le cas des organes, toutes les tiques ont été prélevées le même jour. Cette absence de 

dynamique temporelle pourrait également expliquer les différences observées dans les profils 

de co-infections entre tiques entières et organes.  

 Des études portant sur d’autres échelles non abordées au cours de cette thèse, telles 

que l’échelle spatiale ou encore les stases de tiques ont également permis de montrer des 

variations dans la composition du microbiote à ces échelles (Carpi et al., 2011; Lalzar et al., 

2012; Menchaca et al., 2013; Williams-Newkirk et al., 2014; Van Treuren et al., 2015; Trout 

Fryxell and DeBruyn, 2016; Zolnik et al., 2016; Gurfield et al., 2017; René-Martellet et al., 2017; 

Swei and Kwan, 2017; Estrada-Peña et al., 2018b; Thapa et al., 2019). Ainsi, les données 

obtenues au cours de cette thèse, associées à celles déjà rapportées dans la littérature, 

illustrent bien la nécessité de relativiser les données obtenues selon l’échelle à laquelle l’étude 

a été conduite et de considérer ces différentes échelles pour étudier et comprendre le 

fonctionnement du système complexe que constituent les communautés microbiennes de 

tiques. En effet, la réalisation d’études épidémiologiques ainsi que l’identification des 

communautés microbiennes hébergées par les tiques ont été, et restent encore, des étapes 

essentielles pour identifier les agents pathogènes transmis par les tiques et comprendre la 
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complexité des communautés microbiennes associées aux tiques. Toutefois, la non 

considération de l’échelle d’étude et du contexte environnemental dans lequel évoluent les 

tiques et leurs micro-organismes rend l’utilisation de ces données limitée. Dans les futures 

études, ces investigations devraient être poursuivies en explorant différentes échelles 

spatiales, en suivant un gradient allant notamment de l’échelle très locale à l’échelle 

régionale. En effet, une étude récente a montré que les genres fortement associés au 

microbiote des tiques différeraient à l’échelle locale, entre les populations de tiques collectées 

en bordure de forêt et celles collectées dans la forêt, soulignant une probable influence de 

facteurs locaux comme la végétation et le spectres d’hôte, sans doute différents dans ces 

environnements pourtant très proches (Estrada-Peña et al., 2018b). Par ailleurs, alors que 

j’identifiais dans ce travail de thèse le microbiote des nymphes d’I. ricinus et montrais une 

variation temporelle de la structure de ce microbiote récurrente d’une année à l’autre, 

d’autres perspectives seront, toujours en considérant cette échelle temporelle : 1) d’identifier 

le microbiote chez d’autres stases d’I. ricinus ; 2) de caractériser à l’aide d’approche de 

métatranscriptomique les fonctions de ce microbiote chez les différentes stases et ; 3) 

d’évaluer si les schémas récurrents observés à l’échelle taxonomique le sont également en 

termes de fonctions.   

 

Interactions microbiennes chez Ixodes ricinus. 

 Au vu de mes résultats et à la lecture de la littérature, les tiques constituent des 

écosystèmes qui sont constitués d’une grande variété de micro-organismes, pathogènes, 

commensaux et symbiotiques, qui forment des communautés microbiennes complexes et 

dynamiques et qui vivent en interaction les unes avec les autres. Ces interactions sont 

susceptibles d’avoir des conséquences sur la physiologie de la tique mais aussi l’acquisition et 

la transmission des agents pathogènes (Narasimhan et al., 2014; Gall et al., 2016; Abraham et 

al., 2017; Budachetri et al., 2018). 

 Au cours de ce travail de thèse, je me suis, entre autres, intéressée aux co-occurrences 

existant entre agents pathogènes chez les tiques entières, ce qui nous a permis d’observer des 

associations pouvant refléter les hôtes sur lesquels la tique a effectué son repas sanguin ou la 

transmission par co-repas. J’ai également identifié les co-infections observées à l’échelle des 

organes. Les co-infections les plus représentées à cette échelle étaient différentes par rapport 

à celles observées à l’échelle d’un individu entier. Cette échelle plus fine pourrait nous 
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permettre d’avoir une idée plus précise, dans le cas des co-infections observées dans les 

glandes salivaires, du risque de co-transmission rapide de certains agents lors de la piqûre. La 

présence des co-infections représente un point fondamental à considérer dans l’étude du 

pathobiome car les infections simultanées par plusieurs agents pathogènes peuvent avoir 

différentes conséquences sur le tableau clinique, du fait de synergie ou d’antagonisme entre 

agents infectieux (McArdle et al., 2018; Bass et al., 2019). Dans le cas des maladies à tiques, 

les cas de co-infections chez l’Homme à B. burgdorferi s.s. avec A. phagocytophilum ou 

Babesia microti sont effectivement plus sévères, avec plus de symptômes et une plus longue 

durée de la maladie qu’en cas d’infection unique (Krause et al., 1996; Diuk-Wasser et al., 

2016). 

 En élargissant notre étude à la communauté microbienne totale, nous avons observé 

que la quasi-totalité des corrélations observées entre les micro-organismes hébergés par 

I. ricinus étaient positives et que beaucoup d’entre elles avaient lieu entre des micro-

organismes appartenant à différents genres bactériens. Ce constat pourrait suggérer une 

faible compétition entre ces différents taxa et au contraire une coopération efficace et une 

dépendance mutuelle entre les membres de la communauté microbienne, cette dernière 

favorisant plutôt le mutualisme avec des membres semblant avoir, pour la plupart, des 

préférences pour des conditions environnementales / niches similaires.  

 

1. Spiroplasma – Wolbachia - Arsenophonus 

 Tout comme évoqué précédemment dans cette discussion, des études récentes 

laissent penser que les deux genres Wolbachia et Arsenophonus, initialement considérés 

comme des symbiontes de tiques, seraient associés à la présence du parasitoïde de tique 

I. hookeri (Plantard et al., 2012; Bohacsova et al., 2016). Les fortes corrélations observées 

entre ces deux genres dans notre analyse de réseau vont dans le sens de cette hypothèse et 

mettent ainsi en évidence l’importance que peut avoir la présence d’I. hookeri sur l’analyse 

des données de séquençage d’I. ricinus. Par ailleurs, nous avons également observé que 

plusieurs OTUs du genre Spiroplasma, identifié comme symbionte circulant chez plusieurs 

arthropodes et notamment les tiques (Duron et al., 2017), étaient positivement corrélés au 

duo Wolbachia / Arsenophonus. Identifié comme un agent « tueur de mâles » chez de 

nombreux insectes (Hurst et al., 1999; Majerus et al., 1999, 2000; Jiggins et al., 2000; Tinsley 

and Majerus, 2006; Sanada-Morimura et al., 2013), les investigations réalisées chez la tique 
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Rhipicephalus decoloratus, n’ont pas mis en évidence de distorsion du sex-ratio des tiques 

infectées. Toutefois, en associant la présence de Wolbachia et Arsenophonus à celle 

d’I. hookeri, nous émettons l’hypothèse que la présence de Spiroplasma pourrait constituer 

une ligne de défense de la tique, mise en place à l’encontre d’I. hookeri, comme cela a déjà 

été observé chez la drosophile Drosophila melanogaster, à l’encontre de deux autres 

hyménoptères parasitoïdes, Leptopilina heterotoma et boulardi (Xie et al., 2014). Néanmoins, 

malgré le fait que Spiroplasma ait été détecté chez de multiples espèces de tiques (Binetruy 

et al., 2019b) et ait donc été identifié comme symbionte de ces tiques, nous ne pouvons 

exclure l’hypothèse que Spiroplasma puisse également être un membre du microbiote 

d’I. hookerii. 

 

2. Candidatus Midichloria – Rickettsia 

 En analysant le réseau des corrélations significatives généré lors de notre étude sur la 

dynamique temporelle du microbiote, plusieurs corrélations positives ont été observées entre 

une OTU du genre Ca. Midichloria et plusieurs du genre Rickettsia pouvant correspondre à des 

agents pathogènes et plus particulièrement à R. helvetica, dont la présence a été mise en 

évidence lors de l’étude spécifique aux agents pathogènes (cf Chapitre I). Etant donné la forte 

prévalence de Ca. Midichloria au sein des populations sauvages d’I. ricinus, ces corrélations 

positives laissent supposer que cette OTU Ca. Midichloria pourrait favoriser la colonisation ou 

le maintien de ces Rickettsies chez I. ricinus. Chez la tique Amblyomma maculatum, alors qu’ils 

étudiaient l’abondance des populations de symbiontes au sein de colonies de tiques infectées 

ou non à Rickettsia parkeri, Budachetri et al. (2018) ont observé une corrélation positive entre 

la charge de Ca. Midichloria et la présence de R. parkeri, suggérant ainsi une relation 

synergique entre ces deux micro-organismes. L’observation de corrélations positives, liant 

plusieurs espèces de Rickettsia pathogènes avec Ca. Midichloria chez la tique est 

particulièrement intéressante, quand on sait que les espèces du genre Rickettsia 

(symbiotiques) sont souvent impliquées dans des corrélations négatives avec d’autres micro-

organismes appartenant à des genres symbiotiques ou pathogènes (Burgdorfer et al., 1981; 

Burgdorfer, 1988; Macaluso et al., 2002; Steiner et al., 2008; Telford, 2009; Williams-Newkirk 

et al., 2014; Gall et al., 2016; René-Martellet et al., 2017). 

  Excepté ce lien entre Ca. Midichloria et les OTUs du genre Rickettsia, aucune autre 

interaction n’a pu être mise en évidence entre d’autres potentiels agents pathogènes comme 
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les Anaplasma et les Borrelia, et certaines OTUs appartenant au reste du microbiote 

d’I. ricinus. Ces premiers résultats peuvent paraîtres surprenants au vu de certaines études 

ayant mis en évidence, chez I. scapularis, l’altération de la composition et la structure du 

microbiote, en présence d’A. phagocytophilum, perturbant ainsi l’intégrité de la matrice 

péritrophique du tube digestif, ce qui facilite son passage de la barrière intestinale (Abraham 

et al., 2017). Dans le cas des Borrelia, chez cette même espèce de tique, il semble que ce soit 

la composition du microbiote qui puisse influer sur l’installation du spirochète (altérée en cas 

de dysbiose; Narasimhan et al., 2014). Néanmoins, il convient de préciser que ces deux études 

ont été menées à une échelle différente de la nôtre, c’est-à-dire, en étudiant le microbiote 

d’un organe particulier, le tube digestif, qui plus est chez une espèce différente. De plus, 

l’absence de corrélations avec des membres particuliers du microbiote, ne signifie pas 

nécessairement que leur présence n’affecte pas la composition et la structure globale de ces 

communautés. 

 Ainsi, les résultats obtenus au cours de cette étude ont permis de montrer l’existence 

de corrélations entre les micro-organismes hébergés par les tiques et probablement ceux 

d’une espèce parasitoïde de tique. Une perspective intéressante serait de mettre en place un 

protocole expérimental permettant d’approfondir l’étude de ces interactions. Pour ce qui est 

de la caractérisation des interactions observées entre Wolbachia, Arsenophonus et 

Spiroplasma, semblant impliquer I. hookerii, la mise en place d’un élevage de cet hyménoptère 

au laboratoire, à partir des populations présentes en forêt de Sénart, permettrait : 1) de 

confirmer la co-infection de ces insectes par Arsenophonus et Wolbachia, et leur absence chez 

les tiques non parasitées ; 2) de confirmer que la détection de Spiroplasma est bien due à la 

présence de cette bactérie chez I. ricinus et non chez I. hookeri ; 3) le cas échéant, de comparer 

l’évolution du parasitisme chez les populations de tiques infectées ou non par Spiroplasma; 4) 

d’étudier l’effet du parasitisme des tiques I. ricinus sur la dynamique des Spiroplasma au sein 

des tiques. Dans le cas de l’étude de l’interaction Ca. Midichloria et Rickettsia, sachant que 

Ca. M. mitochondrii et R. helvetica, sont naturellement transmises verticalement chez 

I. ricinus ( Burgdorfer et al., 1979; Lo et al., 2006; Sprong et al., 2009), et que la prévalence de 

Ca. M. mitochondrii est très réduite chez les tiques maintenues en élevage depuis plusieurs 

années (Lo et al., 2006), il serait envisageable de mettre en place un élevage de tiques divisé 

en plusieurs populations :  Ca. Midichloria + / Rickettsia +, Ca. Midichloria - / Rickettsia +, et 

Ca. Midichloria + / Rickettsia -; permettant ainsi, à l’instar de l’étude réalisée par Budachetri 
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et al. (2018), d’étudier la dynamique de ces bactéries dans les différentes situations, afin 

d’étayer nos hypothèses. Lors de ces approches, il sera également essentiel de considérer le 

concept d’holobionte (Guégan et al., 2018; Simon et al., 2019). En effet, comme illustré par 

plusieurs exemples évoqués au cours de cette thèse, la tique n’est pas un simple dispositif 

passif dont la fonction se résume à acquérir et transmettre des agents pathogènes. Elle doit 

être considérée comme un système actif, en constante interaction avec l’ensemble des 

membres de son microbiote. Ainsi, outre la nécessité de considérer les interactions existant 

entre les différents membres des communautés bactériennes d’I. ricinus, la caractérisation du 

potentiel impact de ces interactions sur la biologie de la tique et inversement, doivent être 

considérés pour permettre une meilleure compréhension de ce système complexe. 
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Abstract: Tick pathobiome dynamics, the example of Ixodes ricinus 
 

In Europe, ticks are the primary vectors of pathogens for both humans and animals, and thus 
represent a serious issue in terms of public and veterinary health. Ixodes ricinus, the predominant tick 
species in Western Europe, is known to transmit the largest variety of pathogens, including Borrelia 
burgdorferi s.l., the Lyme disease agent. In addition to pathogens, ticks also carry a multitude of other 
microorganisms, which can influence the acquisition and / or transmission of pathogens, and thus 
affect the tick vector competence. This information led to take into account the concept of 
pathobiome, which aims to consider the pathogen in its biotic environment, including other 
microorganisms hosted by ticks. Moreover, these microbial communities constitute dynamic systems 
whose composition and diversity are likely to vary at different scales. On one hand at the scale of the 
tick, according to the tick species, the individual, the stage, or organs, and on the other hand at the 
temporal or spatial scale. In this context, the understanding of the different factors that can influence 
the vector competence of ticks, requires to consider first the notion of pathobiome, but also, the scale 
concept and the dynamic aspect of this system. In this context, my research project aimed to 
characterize the dynamics of the I. ricinus pathobiome. For this purpose, two scales were considered: 
the temporal scale and the tick organs. The first part of my thesis consisted to identify the dynamics of 
pathogens, on one hand, in ticks collected monthly for three consecutive years, and on the other hand, 
in two key organs: the digestive tract and salivary glands. We used a high-throughput screening 
technique, the microfluidic PCR. At the organ scale, the results led us to put into perspective previous 
postulates regarding the transmission mechanisms of certain pathogens, and more particularly the 
Borrelia. At the temporal scale, we characterized the dynamics of several pathogenic species belonging 
to the genera, Borrelia, Anaplasma, Rickettsia and Babesia, well known to circulate in I. ricinus ticks in 
the studied area. We also highlighted significant differences in prevalence for several of these 
pathogens depending on the season or years. Then, the microbiota of ticks collected for the temporal 
study was characterized by high-throughput sequencing of the 16S RNA gene. We also tried to identify 
potential interactions between the different members of these microbial communities using network 
analysis. After an in depth methodological development to remove potential contaminations, we 
showed that tick microbiota is highly dominated by several bacterial genera corresponding to common 
maternally inherited bacteria in different arthropod species (Arsenophonus, Candidatus Midichloria, 
Rickettsia, Wolbachia and Spiroplasma). This study also allowed us to observe an effect according to 
the season at which the ticks were sampled, which appeared to be mainly due to microorganisms 
commonly found in the environment. Finally, we identified a large number of links between members 
of the microbiota, some of which involving several taxa of the Rickettsia genus, potentially pathogenic. 
All our results confirm that the pathobiome of ticks is a dynamic system, which must be studied at 
different scales. 

 

Key words: Ixodes ricinus, Pathobiome, Microbiota, Dynamics, Temporal and organ scales 
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Résumé : La dynamique du Pathobiome des tiques, l’exemple d’Ixodes ricinus 

En Europe, les tiques représentent les premiers vecteurs d’agents pathogènes pour l’homme 

et l’animal, et constituent ainsi un problème de santé publique et vétérinaire préoccupant. Ixodes 

ricinus, espèce de tique prédominante en Europe occidentale, est l’espèce capable de transmettre la 

plus grande variété d’agents pathogènes, dont les bactéries du complexe Borrelia burgdorferi s.l., 

agents de la maladie de Lyme. Outre les agents pathogènes, les tiques sont également porteuses d’une 

multitude d’autres micro-organismes, capables d’influencer l’acquisition et/ou la transmission des 

agents pathogènes. Ces informations ont ainsi conduit à prendre en compte le concept de pathobiome, 

qui vise à considérer les interactions entre l’agent pathogène et son environnement biotique, 

notamment les autres micro-organismes hébergés par les tiques. Par ailleurs, ces communautés 

microbiennes constituent des systèmes dynamiques dont la composition et la diversité sont 

susceptibles de varier, d’une part à l’échelle de la tique et d’autre part à l’échelle temporelle ou 

spatiale. Ainsi la compréhension des différents facteurs pouvant influer sur la compétence vectorielle 

des tiques, nécessite, non seulement, de considérer la notion de pathobiome dans l’étude des tiques 

et des agents pathogènes qu’elles transmettent, mais aussi, de bien considérer cette notion d’échelle 

et l’aspect dynamique de ce système. Dans un tel contexte, mon projet de thèse visait à caractériser 

la dynamique du pathobiome de tiques I. ricinus. Pour cela deux échelles ont été considérées : l’échelle 

temporelle et les organes des tiques. La première partie de ma thèse consistait à identifier la 

dynamique des agents pathogènes d’une part dans des tiques collectées mensuellement pendant trois 

années consécutives et d’autre part dans deux organes clés : le tube digestif et les glandes salivaires. 

Pour cela, nous avons utilisé une technique de criblage haut-débit, la PCR microfluidique. À l’échelle 

des organes, les résultats obtenus nous ont conduit à remettre en perspective certains postulats 

établis quant aux mécanismes de transmission de certains agents pathogènes, et plus particulièrement 

les Borrelia. À l’échelle temporelle, nous avons pu caractériser la dynamique de plusieurs espèces 

pathogènes appartenant aux genres, Borrelia, Anaplasma, Rickettsia et Babesia, bien connues pour 

circuler chez les tiques I. ricinus dans la zone étudiée. Nous avons aussi pu mettre en évidence, des 

différences de prévalences pour plusieurs de ces agents pathogènes en fonction des saisons ou encore 

des années d’échantillonnage. Par ailleurs, le microbiote des tiques de l’étude temporelle, a été 

caractérisé par séquençage haut débit du gène de l’ARN 16s et d’éventuelles interactions entre les 

différents membres de ces communautés microbiennes ont été recherchées à l’aide d’analyses de 

réseaux. Après une rigoureuse mise au point méthodologique pour s’affranchir des potentielles 

contaminations liées aux étapes d’extraction et d’amplification de l’ADN, nous avons montré que le 

microbiote des tiques était largement dominé par plusieurs genres bactériens correspondant à des 

bactéries communément transmises verticalement chez différentes espèces d’arthropodes 

(Arsenophonus, Candidatus Midichloria, Rickettsia, Wolbachia et Spiroplasma). L’étude de l’ensemble 

du microbiote nous a également permis d’observer un effet de la saison à laquelle les tiques avaient 

été échantillonnées, qui semblait être principalement le fait de micro-organismes communément 

retrouvés dans l’environnement. Enfin, nous avons identifié un grand nombre de liens entre les 

membres du microbiote, dont certains impliquant plusieurs taxons du genre Rickettsia, 

potentiellement pathogènes. Ainsi, l’ensemble des résultats obtenus au cours de cette thèse, a permis 

de montrer que le pathobiome des tiques est un système dynamique, qu’il est nécessaire d’étudier à 

différentes échelles, pour en caractériser le fonctionnement. 
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