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Résumé

La dengue est l’arbovirose la plus répandue à l’échelle globale avec la moitié de la population
mondiale vivant en zone à risque, majoritairement au sein de la ceinture tropicale et
subtropicale. Le virus de la dengue (DENV), agent étiologique de cette maladie, est un
Orthoflavivirus comptant quatre sérotypes différents (DENV-1 à DENV-4). Deux espèces de
moustiques à savoir Aedes aegypti et Aedes albopictus sont les principaux vecteurs impliqués
dans la transmission du DENV dans les populations humaines au niveau mondial. Depuis 2017,
l’île de La Réunion, département français d’outre-mer situé dans le Sud-Ouest de l’Océan Indien
(SOOI), fait face à une épidémie de dengue sans précédent caractérisée par une augmentation
significative du nombre de cas humains et de formes sévères de la maladie. Le moustique Ae.
albopictus étant reconnu comme l’espèce vectrice du DENV dans les populations humaines
réunionnaises, l’objectif principal de cette thèse était d’étudier les interactions entre le DENV et
les populations d’Ae. albopictus de La Réunion afin de mieux comprendre le rôle de ce vecteur
dans l’épidémiologie de la dengue. Dans la première partie de cette thèse, nous avons retracé
l'historique de la dengue dans le SOOI, et plus particulièrement à La Réunion. Nous avons ensuite
caractérisé la diversité génétique des souches virales de DENV-1 et DENV-2 ayant circulé à La
Réunion et aux Seychelles lors des dernières épidémies. La troisième partie de cette thèse a été
consacrée à l’analyse de la compétence vectorielle (aptitude d’une population de moustiques à
transmettre un pathogène donné) des populations d’Ae. albopictus de différentes générations
(générations F0 et F2) et collectées dans différents sites autour de l’île. Nous avons également
examiné l’influence des bactéries endocellulaires Wolbachia sur les phénotypes de compétence
vectorielle. Pour finir, nous avons étudié la compétence vectorielle des populations d’Ae. aegypti
et d’Ae. albopictus provenant de différentes îles du SOOI et infectées par les virus de la dengue,
du Chikungunya et du Zika. Les résultats de ces travaux permettent de mieux comprendre
l’épidémiologie de la dengue et les dynamiques de transmission des arbovirus dans les îles du
SOOI, particulièrement à La Réunion .

Mots clés : virus de la dengue, Aedes albopictus, Aedes aegypti, compétence vectorielle,
Wolbachia, épidémiologie, île de La Réunion, Sud-Ouest de l'Océan Indien.
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Abstract

Dengue is the most widespread arbovirosis worldwide, with half the world's population living in
at-risk areas, mainly in the tropical and subtropical belt. Dengue virus (DENV), the etiological
agent of this disease, is an Orthoflavivirus with four different serotypes (DENV-1 to DENV-4). Two
species of mosquito, Aedes aegypti and Aedes albopictus, are the main vectors involved in
transmitting DENV to human populations worldwide. Since 2017, Reunion Island, a French
overseas department located in the South-West Indian Ocean (SWIO), has been facing an
unprecedented dengue epidemic characterized by a significant increase in the number of human
cases and severe forms of the disease. As the Ae. albopictus mosquito is recognized as the vector
species of DENV in human populations on Reunion Island, the main objective of this thesis was to
study the interactions between DENV and Ae. albopictus populations on Reunion Island, in order
to better understand the role of this vector in dengue epidemiology. In the first part of this thesis,
we retraced the history of dengue fever in the SWIO, and more specifically in Reunion Island. We
then characterized the genetic diversity of DENV-1 and DENV-2 viral strains circulating in Reunion
Island and the Seychelles during recent epidemics. The third part of this thesis was devoted to
analyzing the vectorial competence (ability of a mosquito population to transmit a given
pathogen) of Ae. albopictus populations of different generations (F0 and F2 generations)
collected in different locations around the island. We also examined the influence of the
Wolbachia intracellular bacteria on vector competence phenotypes. Finally, we studied the
vectorial competence of Ae. aegypti and Ae. albopictus populations from different SWIO islands
infected with dengue, Chikungunya and Zika viruses. The results of this work provide a better
understanding of the epidemiology of dengue and the transmission dynamics of arboviruses in
the SWIO islands, particularly on Reunion Island.

Keywords : Dengue virus, Aedes albopictus, Aedes aegypti, vector competence, Wolbachia,
epidemiology, Reunion Island, South West Indian Ocean.
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Introduction générale
La symbiose, étymologiquement « la vie ensemble », est un terme dont le sens biologique

génère des controverses entre scientifiques depuis sa création par Anton de Bary en 1879

(Martin and Schwab 2012). Aujourd’hui la définition consensuelle de la symbiose en biologie est,

une interaction étroite et durable entre organismes hétérospécifiques. Les symbioses peuvent

être catégorisées selon la balance coûts/bénéfices perçue par chaque organisme impliqué dans

l’interaction. Ces catégories sont si diversifiées qu’elles forment un continuum allant du

mutualisme, dont la balance est majoritairement bénéfique pour les organismes en interaction, à

son antipode, le parasitisme, dans lequel l’organisme parasite tire bénéfice de l’organisme hôte

au détriment de ce dernier. À mi-chemin entre ces deux extrêmes, se trouve le commensalisme,

avec des bénéfices perçus par l’un des organismes de l’interaction sans coût mesurable pour le

second. Le mode de vie parasitaire a pour sa part été adopté par des organismes très différents

se distribuant dans l’ensemble des règnes du vivant. Aucun de ces règnes n’étant non plus

épargné par ce mode de vie, puisque tous abritent des organismes endossant le coûteux rôle

d’hôte. Le mode de vie parasitaire regorge donc d’une multiplicité d’interactions et de

mécanismes d’adaptation associés à celles-ci.

Les interactions parasitaires, malgré leur grande diversité, sont soumises à des contraintes

communes que Claude Combes (Combes 2001) a conceptualisées en utilisant deux filtres, dont

l’ouverture conjointe conditionne l’établissement du cycle parasitaire. L’ouverture du premier

filtre, dit « de rencontre », rend compte de la nécessité de co-localisation spatiale (contrainte de

biocénose) et temporelle (contrainte éthologique) des pathogènes et de leurs hôtes. Le filtre de

compatibilité dont l’ouverture est conditionnée, comme son nom l’indique, par la compatibilité

entre hôte(s) et pathogène(s), représente une deuxième contrainte incontournable. D’une part,

les ressources que le parasite puise chez l’hôte doivent pouvoir contenter l’ensemble des besoins

nécessaires à son développement (angle d’exigence métabolique/de ressources). D’autre part, le

parasite doit être apte à se développer au sein de l’environnement-hôte malgré les systèmes de

défense de celui-ci (angle d’évasion immunitaire). Le degré d’ouverture de ces filtres n’est pas un

paramètre figé. Il peut évoluer dans le temps, notamment suite à des introductions/extinctions

d’espèces hôtes, réservoirs ou parasites (Ogden et al. 2019; Talapko et al. 2019; Meissner et al.

2022), à des modifications comportementales (Woolhouse 2006; Ezenwa et al. 2016), à des

évolutions génétiques chez les partenaires biologiques impliqués dans une interaction (Vazeille et

al. 2007; Sekhwal et al. 2015; Goubert et al. 2017; Grunwald et al. 2022), ou encore à des

modifications environnementales et biologiques (Daszak et al. 2001; Frentiu et al. 2014; Hawaria

et al. 2020). En d’autres termes, l'interaction parasitaire est tributaire de l’ensemble des variables

susceptibles de modifier la probabilité de rencontre ou la compatibilité entre hôtes et parasites.

Parmi les interactions parasitaires, les maladies à transmission vectorielle (MTV) sont les

conséquences symptomatiques d’infections par des bactéries, virus, champignons et parasites

(stricto sensu: protozoaires, nématodes) véhiculés entre les hôtes par l’intermédiaire d’un hôte

hétérospécifique: le vecteur. Les contraintes sont grandes pour la mise en place de ces cycles

parasitaires à transmission vectorielle. En effet, l’ouverture conjointe des filtres de rencontre et

de compatibilité précédemment décrits dépend de trois organismes hétérospécifiques, dont un

organisme pathogène (i.e. organisme parasites lato sensus responsables de maladies

infectieuses) et deux hôtes très différents. Ces derniers doivent se rencontrer, se transmettre le
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pathogène, et assurer tous deux, aussi différents soient-ils, le développement dudit pathogène.

Les vecteurs sont la plupart du temps des insectes piqueurs-suceurs (Figure 1) qui transmettent

les pathogènes à un hôte hétérospécifique lors d’un repas pris sur celui-ci. Malgré ces

contraintes, ce mode de transmission est répandu dans le monde du parasitisme, comme en

témoigne la grande diversité d’associations hôte-vecteur-pathogène (Figure 1). En outre, les MTV

représentent, à elles seules, plus de 17% des maladies infectieuses humaines. Elles constituent

un enjeu majeur de santé publique avec plus d'un million de décès chaque année, et près

d'1/7ème de la population mondiale touchée (WHO 2020a). Les arthropodes, et plus

particulièrement les moustiques, sont les vecteurs principaux des MTV humaines les plus

importantes. Étudier les interactions entre les différents organismes impliqués dans ces

symbioses parasitaires à transmission vectorielle, notamment les MTV humaines transmises par

les moustiques vecteurs, est la première étape permettant de comprendre les épidémies,

d’identifier les mécanismes de propagation et, à terme, de pouvoir en limiter les conséquences

voire même de les éradiquer.

Les îles habitées de la région du Sud-Ouest de l’Océan Indien (SOOI) situées au sein de la

ceinture tropicale représentent un terrain d’étude propice aux études de telles interactions. Il

s’agit de Madagascar, de l’archipel des Mascareignes, avec La Réunion, Maurice et Rodrigues, de

l’archipel des Comores, avec Grande Comore, Mohéli, Anjouan et Mayotte, et de l’archipel des

Seychelles (voir carte dans Publication 1). Afin de faire face à leur isolement géographique, les

écosystèmes insulaires entretiennent des échanges aériens et maritimes importants entre eux et

avec les continents, fournissant des conditions propices pour observer et différencier la

transmission locale de pathogènes au sein d’une île, de celle régionale entre îles, voire même de

celle intercontinentale (Tortosa et al. 2012). C’est le cas de La Réunion, une île volcanique

française qui est profondément marquée par sa dimension multiculturelle, entretenant des liens

socio-économiques intenses avec les autres îles du SOOI, telles que les Seychelles, Madagascar,

Mayotte, ou encore les Comores, mais également avec des pays continentaux d’Europe et d’Asie.

Les spécificités de certains de ces écosystèmes insulaires, en termes d’isolement géographique,

d’aire limitée, et de diversité limitée en espèces vectrices ou réservoirs, les rendent également

adaptés au décryptage plus fin des interactions hôte-vecteur-pathogène dans ces cycles de

transmission singuliers alternant hôte vertébré et vecteur arthropode (Tortosa et al. 2012). En

effet, les îles du SOOI abritent des moustiques vecteurs de MTV humaines, dont la distribution et

la densité sont favorisées par les climats tropicaux (Delatte, Dehecq, et al. 2008; Delatte et al.

2009; Boussès et al. 2018). Elles font de ce fait fréquemment face à des épidémies de MTV

transmises par des moustiques vecteurs, tels que le paludisme, le Chikungunya, la fièvre de la

vallée du Rift, ou encore la dengue (Tchen et al. 2006; Delatte, Dehecq, et al. 2008; D’Ortenzio et

al. 2011; Balenghien et al. 2013). Les îles du SOOI représentent donc un terrain pertinent pour

l’étude des interactions hôte-vecteur-pathogène et pour la compréhension de l’épidémiologie des

MTV. Cela est d’autant plus vrai depuis quelques années dans certaines îles du SOOI, notamment

à La Réunion, où les épidémies de dengue connaissent une augmentation de leur fréquence, de

leur durée et de la sévérité de la maladie (Hafsia et al. 2022). En effet, l’île de La Réunion fait face

à une épidémie ininterrompue de dengue depuis 2017 avec plus de 72 276 cas biologiquement

recensés par l’Agence Régionale de Santé Réunion, dont 2 823 hospitalisations, plus de 550 cas

sévères, et 77 décès à déplorer (Hafsia et al. 2022; Santé Publique France 2024a).
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Figure 1 : Diversité des interactions hôte-vecteur-pathogène. La figure illustre de façon non exhaustive la grande diversité des interactions
hôte-vecteur-pathogène. D’une part, elle présente les principaux hôtes, vecteurs, et pathogènes connus pour être impliqués dans ce type d’interaction (A.),
et d’autre part elle dresse une liste d’exemples concrets de ces interactions (B.) (Negm-Eldin and Davies 1999; da Cunha et al. 2010; Maroli et al. 2007; Box
1966; Battsetseg et al. 2001; Malekifard et al. 2014; Brasier and Webber 2019; Otranto et al. 2009; Tikhomirova 1970; Hadfield and Smit 2019; Sussman et al.
2003; Greenblatt et al. 2004; Dixon et al. 2019; Taylor and Raski 1964; Boyer et al. 2018; C. of D.C. CDC 2022; CDC - DPDx - Dicrocoeliasis 2019; Atkinson and
Samuel 2010; Olivier et al. 2011)
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Au vu de l’historique épidémiologique de la dengue à La Réunion, l’ouverture

conjointe des filtres de rencontre et de compatibilité entre humains, moustiques Aedes

albopictus (dits moustiques tigres, uniques vecteurs incriminés sur l’île), et virus de la

dengue (DENV) ne fait aucun doute d’un point de vue empirique. L’ouverture du filtre de

rencontre a été confirmée par la détection d’une même souche de DENV de sérotype 1

(DENV-1) dans des pools d’Ae. albopictus de terrain et dans le sérum de patients lors d’une

micro-épidémie de dengue en 2004 à La Réunion (Pierre et al. 2005). Pour le filtre de

compatibilité, les résultats précédemment obtenus pour La Réunion sont plus contrastés.

Certaines études vont dans le sens d’un filtre de compatibilité ouvert, avec des moustiques

Ae. albopictus pouvant s’infecter et transmettre le DENV (Paupy et al. 2001; Vazeille et al.

2010). Au contraire, les résultats d’une autre étude suggèrent une ouverture plus limitée de

ce filtre, avec des moustiques tigres dont la compétence à transmettre le DENV est

compromise du fait de leur infection naturelle par la bactérie endosymbiotique Wolbachia

(Mousson et al. 2012). Cependant, aucune de ces études n’utilise à la fois des souches virales

de DENV locales et des moustiques tigres d’origine réunionnaise récemment échantillonnés

sur le terrain, éloignant ainsi les résultats obtenus en conditions contrôlées de la réalité du

terrain. Il apparaît ainsi clairement que l'étude du filtre de compatibilité reste à approfondir,

tant pour mesurer son degré d’ouverture, que pour étudier les paramètres qui l’influencent,

notamment les interactions entre moustique, DENV, et Wolbachia. Ces études permettraient

d’affiner la compréhension du patron épidémiologique singulier de la dengue à La Réunion.

Au vu de la situation géographique de La Réunion, étudier l’ouverture de ce filtre de

compatibilité dans les autres îles du SOOI permettrait également d’apprécier les risques de

propagation de la dengue et d’autres MTV d’intérêt médical dans l’ensemble de la région. Le

but de telles études est de cerner plus justement les enjeux de santé publique présents et à

venir en lien avec certaines MTV au sein du SOOI, notamment en ce qui concerne la dengue

actuellement en plein essor dans la région, et particulièrement à La Réunion.

Dans ce contexte, l’objectif du travail de thèse était d’explorer la compatibilité entre

DENV locaux et populations réunionnaises de moustique tigre, avec un focus sur les effets de

la densité de Wolbachia sur le DENV in insecta. Il a également été question d’examiner la

compétence des Ae. albopictus et Aedes aegypti des îles du SOOI à transmettre divers

arbovirus d’intérêt médical. L’hypothèse générale de ces travaux étant que les interactions

multipartites entre les différents protagonistes du cycle parasitaire définissent la trajectoire

et le devenir des épidémies. Afin de rendre compte de ce travail, la première partie de ce

manuscrit est dédiée à une synthèse bibliographique permettant de définir le pathosystème

vectoriel, de décrire Wolbachia et son influence sur ce pathosystème vectoriel, ainsi que de

présenter spécifiquement les différents modèles et contextes biologiques de ces travaux de

thèse. Dans un second temps, les travaux de recherches sont exposés selon trois axes

principaux, à savoir (i) une description des souches de DENV circulant à La Réunion, et (ii) la

mesure de la compétence vectorielle des populations d’Ae. albopictus de La Réunion vis-à-vis

des souches locales de DENV, et (iii) la mesure de la compétence vectorielle des populations

d’Ae. albopictus et d’Ae. aegypti de la zone du SOOI quant à la transmission des virus de la

dengue, du Chikungunya et du Zika. Un résumé des résultats des travaux de thèse et un

épilogue sur l’histoire de la dengue à La Réunion concluent ce manuscrit.
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Synthèse bibliographique

1. Pathosystème et moustiques vecteurs

1.1. Généralités sur les pathosystèmes vectoriels

1.1.1. Pathosystème et mode de vie parasitaire

Un pathosystème représente l’ensemble des différents acteurs intervenant dans le

cycle de vie et de développement d'un parasite lato sensu dans un environnement donné. Il

s'agit du parasite lui-même, de son ou ses hôtes, ainsi que des interactions directes ou

indirectes entre eux et avec le milieu où ils évoluent. Le pathosystème constitue un

sous-ensemble de l'écosystème dans lequel il se trouve, les interactions qui s'y déroulent

sont de ce fait dépendantes des conditions biotiques et abiotiques de ce plus large ensemble

qu'est l'écosystème. Sont qualifiés de parasites tous les organismes qui ont un mode de vie

parasitaire et les virus. Le mode de vie parasitaire signifie que pour leur développement, leur

reproduction, ou encore leur transmission, les parasites tirent profit de leurs hôtes, au

détriment de ces derniers. Le parasitisme est dit obligatoire si le parasite doit

impérativement avoir un hôte pour achever son cycle, dans le cas contraire il est dit

facultatif. Certaines relations symbiotiques mutualistes peuvent notamment basculer vers

une relation hôte-parasite si l’un des deux partenaires est affaibli ou si l’un prend le dessus

sur l’autre, comme certaines bactéries mutualistes du microbiote intestinal humain par

exemple (Hooper et al. 2012). Les cycles parasitaires peuvent être plus ou moins complexes

et faire intervenir un ou plusieurs hôtes. Les ressources détournées par les parasites sont très

diverses. Certains vont par exemple soutirer de l’eau ou des substances nutritives à leur hôte

(Ruiz-L and Madrid-V 1992; Ahmad et al. 2017), d'autres vont accaparer les soins parentaux

(Sato et al. 1986; Schulze-Hagen et al. 2009), se servir de leur hôte comme d’un support

physique nécessaire au succès de leur développement (Putz and Holbrook 1986), et d'autres

encore vont utiliser la machinerie et/ou les ressources cellulaires de leur hôte pour leur

développement. Cependant, avant de pouvoir détourner les ressources de leurs hôtes

quelles qu’elles soient, les parasites doivent atteindre ces hôtes et les infecter. Rentre alors

en jeu la notion de transmission des parasites.

1.1.2. Transmission et vection

La vie des parasites obligatoires dépend entièrement de leurs hôtes. En effet, pour

réaliser leur cycle de vie et assurer leur descendance, les parasites doivent être transmis d’un

hôte infecté à un hôte susceptible. Certains parasites se transmettent des parents à la

descendance, la transmission est alors dite verticale. C’est notamment le cas du virus de la

diarrhée virale bovine se transmettant de la vache au foetus par franchissement de la

barrière placentaire, et qui peut causer de lourdes pertes économiques dans les élevages

(Lindberg 2003). D’autres parasites sont transmis via l’environnement de l’hôte, dite

transmission horizontale. Cela comprend toutes les transmissions par contact entre
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individus, avec des milieux et surfaces contaminés, ou encore celles qui se font par

l’utilisation de la chaîne trophique pour se transmettre. Il existe également des parasites

usant de stratagèmes exceptionnels pour parvenir à leur fin, telle que la manipulation de la

reproduction ou du comportement de leurs hôtes. Dans le premier cas, les parasites vont

manipuler la reproduction de leur hôte (diminution de la survie de la descendance non

infectée, modification du type de reproduction, …) afin de s'assurer un meilleur taux de

transmission dans la population. C’est notamment le cas de la bactérie intracellulaire

Wolbachia chez de très nombreux arthropodes et nématodes (Werren et al. 2008). Dans le

second cas, la manipulation du comportement des hôtes infectés permet à certains parasites

d’atteindre leur prochain milieu de vie ou prochain hôte. Par exemple, le plathelminthe

Dicrocoelium dendriticum manipule le comportement de son hôte fourmis afin de se

transmettre plus facilement à son hôte bovin suivant (Otranto and Traversa 2003;

Martín-Vega et al. 2018). Pour finir, certains parasites ne vont s’appuyer sur l’éthologie de

leur hôte pour se transmettre, sans nécessairement les manipuler. C’est le cas des parasites à

transmission vectorielle où l’hôte utilisé comme moyen de transport est qualifié d’hôte

vecteur. Celui-ci recherche activement l’hôte suivant et ce, pour effectuer son propre cycle

de développement. Le vecteur transporte ainsi directement le parasite vers l’hôte suivant.

La transmission vectorielle a été décrite pour la première en 1878 par Patrick Manson

avec le filaire Wuchereria bancrofti transmis à l’homme par les moustiques Culex fatiguans

(Chernin 1983), et plusieurs types de transmission vectorielle et de vecteurs ont depuis été

découverts. Seuls les vecteurs arthropodes hématophages seront étudiés dans la suite de ce

manuscrit. Tout d’abord, la transmission passive est un évènement très rare et fortement lié

au hasard. Si un arthropode a des extrémités contaminées par des parasites, comme les

pattes d’une mouche avec des champignons par exemple, et qu’il se pose sur un animal ou

sur les plaies d’un animal, il peut alors lui transmettre de façon passive ce parasite (Kamyszek

1968). A cette transmission passive s’oppose celle dite active et pour laquelle deux modes de

transmission existent, l’un mécanique et l’autre biologique. Tous deux ont pour point

commun l’utilisation d’un vecteur arthropode hématophage qui de par son régime

alimentaire assure la transmission du parasite d’un hôte à un autre. Un taon qui effectue

deux repas sanguins successifs, le premier sur un bovin infecté par des trypanosomes et le

second sur un bovin sain, peut transmettre quelques parasites au second par simple transfert

mécanique du fait de son proboscis contaminé lors du premier repas (Desquesnes and Dia

2004). Ce mode de transmission mécanique active reste tout à fait sporadique. Pour ce qui

est de la transmission vectorielle biologique active, le parasite doit infecter le vecteur et se

développer en son sein avant d’être transmis de nouveau à un autre hôte du cycle. Le

vecteur est dans ce cas un hôte à part entière du cycle de vie du parasite, et peut alors avoir

différents statuts: sain, infecté, ou infectant. Le pathosystème est alors qualifié de

pathosystème vectoriel et comprend: le parasite, le vecteur, et l’hôte (Figure 2). Dans la suite

du manuscrit, lorsque la transmission vectorielle sera énoncée, il s’agira uniquement de

transmission vectorielle biologique active réalisée par un vecteur arthropode hématophage.
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Figure 2 : Pathosystème vectoriel et transmission vectorielle d’un parasite lato sensu dans un environnement
donné. Le pathosystème vectoriel est un sous-ensemble de l’écosystème dans lequel se jouent ces interactions
entre hôte vertébré, vecteur et parasite.

Il est intéressant de noter que dans le but d’augmenter la fréquence de contact entre

le vecteur et l’hôte vertébré, ces parasites à transmission vectorielle ne sont pas en reste en

ce qui concerne la manipulation de leurs hôtes (Schwartz and Koella 2001). Une appétence

plus importante pour les repas sanguins a par exemple été observée chez des phlébotomes

infectés par des parasites du genre Leishmania sp., avec un taux de piqûre plus élevé, et donc

potentiellement plus de transmission du parasite (Jefferies et al. 1986). Le virus de la dengue

(DENV), quant à lui, a une double action. D’un côté, il rend les moustiques plus maladroits

dans la localisation et la perforation des vaisseaux sanguins lors de leurs repas, ce qui a pour

conséquence d’augmenter le nombre de piqûres et le nombre d’hôtes vertébrés nécessaires

à une prise de sang complète, favorisant ainsi sa transmission (Wei Xiang et al. 2022). Par

ailleurs, l’infection par le DENV peut également modifier le microbiote de la peau de l’hôte

vertébré qui attire alors de façon plus importante les moustiques, ce qui favorise la

transmission du virus aux moustiques cette fois-ci (Zhang et al. 2022).

Les vecteurs sont responsables de la transmission de nombreux pathogènes chez

l’Homme et les animaux, causant des épidémies aux lourdes conséquences économiques et

de santé publique. Parmi eux, les moustiques sont sans nul doute les vecteurs les plus

tristement célèbres. Et pour cause, outre la nuisance de l'irritation qu’ils induisent par leurs

piqûres, les moustiques sont les animaux les plus meurtriers pour l’Homme (Figure 3). Ils

sont responsables de plus d’un million de morts par an (WHO 2020a), loin devant les autres

vecteurs (Figure 3). Mais comment de si petits animaux peuvent causer autant de dégâts ?

Qui sont-ils et pourquoi sont-ils de si bons vecteurs ?
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Figure 3 : Liste des animaux les plus meurtriers pour l’Homme au monde avec les estimations du nombre de
morts dues à chacun pour l’année 2015. Figure traduite à partir de l’image réalisée par la Fondation
Bill-et-Melinda-Gates et extraite de https://pbs.twimg.com/media/CufaC0vXEAA-JMg.jpg.

1.1.3. Les moustiques vecteurs : qui sont-ils ?

Les moustiques sont des insectes de l’ordre des Diptères de la famille des Culicidae.

Les données de 2008 mentionnent l’existence de 3 614 espèces de moustiques répartis en

deux sous-familles: Anophelinae qui comprend 3 genres d’une part, et Culicinae avec 110

genres (site web: https://mosquito-taxonomic-inventory.com). Les moustiques sont des

insectes holométaboles, c’est-à-dire des insectes dont la métamorphose de l'œuf à l’adulte

est complète. Cette transformation se fait progressivement au cours de quatre stades de vie:

l’œuf, la larve, la nymphe et l'adulte (Service 1993; Carnevale and Robert 2009) (Figure 4).

Figure 4 : Cycle de vie des moustiques dont les femelles sont anautogènes. Figure extraite de
http://www.institutpasteur.nc/les-moustiques-et-la-dengue/ .
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Les œufs des moustiques, d’un demi à un mm de long, sont pondus à l’interface

air/eau ou proche d'un point d'eau sur un substrat humide, dans un endroit qui peut soit

entrer en contact avec l'eau soit être entièrement submergé par celle-ci. Après la ponte, les

œufs deviennent résistants à la dessiccation, résistance dont l’intensité et la durée

dépendent de l’espèce (Farnesi et al. 2015; Farnesi et al. 2017) (Figure 5). Au contact de

l’eau, et une fois le développement embryonnaire fini, les œufs éclosent en larves (Figure 4).

Figure 5 : Résistance à la dessiccation des œufs de moustiques. Le graphique, traduit de Farnesi et al., 2015,
présente la résistance à la dessiccation des œufs de trois espèces de moustiques placés en conditions sèches
après avoir complété 80% de leur embryogenèse. Les barres indiquent les périodes les plus longues pendant
lesquelles les œufs présentent une viabilité importante. * = a minima.

Les moustiques connaissent quatre stades de développement larvaires aquatiques

distincts qu’ils atteignent par transformations et mues successives, allant du stade L1 d’un à

deux mm et faisant directement suite à l'éclosion, jusqu'au stade L4 d’un à deux cm (Figure

4). Les larves se composent toutes d’une tête, d’un thorax et d’un abdomen segmenté

(Figure 4). Elles sont pour la plupart détritivores et filtreuses, certaines pouvant être

prédatrices (Merritt et al. 1992), et respirent à l’aide d’un syphon respiratoire (ou d’un

spiracle selon l’espèce) porté par les derniers segments de l’abdomen et affleurant la surface.

Puis, intervient la nymphose qui est la métamorphose du stade L4 en pupe, appelée

aussi nymphe (Figure 4). Celle-ci, courbée en avant, comprend deux parties: le

céphalothorax, surmonté dans sa partie dorsale de deux trompettes respiratoires, et

l’abdomen segmenté terminé par deux palettes natatoires caudales (Figure 4). Les nymphes

ne se nourrissent pas et entament leur dernière métamorphose qui dure en moyenne un à

deux jours. Une fois celle-ci achevée, le tégument de la nymphe s'ouvre par une fente

dorsale longitudinale à la surface de l'eau. L'adulte ailé, ou imago, s’extrait de l’exuvie

nymphale et fait sécher ses ailes en restant posé à la surface de l'eau avant de prendre son

premier envol. Son milieu de vie est désormais le milieu aérien/terrestre (Figure 4).

Le corps des moustiques adultes est divisé en trois parties : une tête, un thorax et un

long abdomen (Figure 4). La tête porte les yeux composés et les antennes qui sont des

organes sensoriels (Montell and Zwiebel 2016), et les pièces buccales adaptées en appareil

suceur ou piqueur-suceur selon l’espèce, appelé proboscis (Burkett-Cadena 2019). Ce dernier

possède deux canaux dont un salivaire qui permet d’excréter la salive, et l’autre alimentaire

qui permet d’ingérer les repas. Le thorax porte les appareils locomoteurs et abrite, dans sa

partie antérieure, les glandes salivaires du moustique. L'abdomen abrite, quant à lui, une

partie du système digestif avec le jabot, l’estomac, l'intestin et le rectum. Pour finir, le

système circulatoire des moustiques adultes est constitué d’une cavité générale,

l’hémocœle, contenant l’hémolymphe qui est un liquide incolore dans lequel baigne les

organes, les substances nutritives et les déchets découlant de leur utilisation, ainsi que

certaines cellules immunitaires, les hémocytes (Wirkner et al. 2013).
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Peu après leur émergence, les moustiques femelles adultes s'accouplent pour

l'unique fois de leur vie. Elles stockent le sperme dans les spermathèques, organes dans

lesquels les femelles puisent pour féconder leurs œufs avant chaque ponte, ou oviposition.

Ainsi, bien qu'elles n'aient été fécondées qu'une fois, les femelles peuvent pondre à plusieurs

reprises au cours de leur vie. Chaque oviposition compte approximativement de 10 à 200

œufs selon l’espèce et les ressources disponibles pour le développement des œufs chez la

femelle. Les adultes se nourrissent de sucs végétaux. Mais, les femelles de certaines espèces,

dont les Anopheles, les Culex, et les Aedes, sont anautogènes. Elles doivent compléter ce

régime sucré par des repas de sang pour la maturation des œufs avant chaque ponte, d’où

un proboscis piqueur-suceur. La spécificité d'hôtes pour ces repas de sang dépend de

l’espèce, certaines piquant uniquement les oiseaux ou les mammifères par exemple (Service

1970; Tempelis et al. 1976), et d'autres étant plus opportunistes (Delatte et al. 2010). La

succession d’événements entre deux repas sanguins est appelée cycle gonotrophique et

comporte trois phases (Beklemishev 1940). La première est la recherche d'un hôte pour la

prise du repas sanguin et le repas en lui-même, la seconde est la digestion du sang et la

maturation des œufs, et la troisième est la recherche d'un site de ponte et l’oviposition

(Figure 6). Ce cycle peut durer de deux à huit jours en fonction, entre autres, de l’espèce de

moustiques, des conditions climatiques, ou encore du nombre de cycles gonotrophiques déjà

effectués par la femelle (Mala et al. 2014). La digestion du sang peut notamment être plus

rapide dans les zones tropicales que dans les zones tempérées, mais aussi plus rapide en

saison sèche qu’en saison humide dans une zone tropicale (Service 1993; Mala et al. 2014).

Figure 6 : Cycle gonotrophique d’une femelle moustique. Figure extraite et modifiée à partir de Pradel, 2006.

1.1.4. Les moustiques vecteurs : de leur alimentation dépend la vection.

De cette nécessité de repas sanguins chez les femelles anautogènes provient le

problème de la transmission des MTV, ces femelles jouant le rôle de vecteur biologique de

l’agent étiologique de la maladie, le transportant activement d'un individu infecté à un

individu sain lors de ses repas de sang. Le moustique s’infecte avec le pathogène en prenant

un repas sanguin sur un hôte infecté, pathogène se développant ensuite au sein du

moustique jusqu’à atteindre sa salive. Le moustique transmet alors le pathogène à des hôtes

sains via sa salive lors de ses prochains repas sanguins. En effet, les moustiques injectent leur

salive à la composition extrêmement complexe (Ribeiro et al. 2007) lors des repas de sang
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pour, entre autres, empêcher l’hémostase afin de maintenir le sang fluide, et retarder

l’inflammation à l’endroit de la piqûre afin de ne pas avertir l’hôte de sa présence (Ribeiro

1987). Ainsi, par les pathogènes qu’ils peuvent contenir, les quelques nanolitres de salive

injectés à un hôte par les femelles moustiques lors des repas sanguins sont indirectement

responsables d’un problème majeur en santé humaine et vétérinaire au niveau mondial.

En effet, comme mentionné précédemment, les MTV représentent plus de 17% des

maladies infectieuses humaines, avec près d'1/7ème de la population mondiale impactée et

plus d’un million de décès chaque année (WHO 2020a). Or, les moustiques sont les vecteurs

des MTV humaines les plus importantes en termes d'incidence, de mortalité et de morbidité.

En tête de ce triste podium se trouve le paludisme avec 608 000 décès et 249 millions de cas

estimés en 2022 (WHO 2023), et qui est transmis par une cinquantaine d'espèces de

moustiques du genre Anopheles dont Anopheles gambiae. Le paludisme est causé par des

parasites de la famille des Haemosporida et du genre Plasmodium, dont Plasmodium

falciparum et Plasmodium vivax sont les plus dangereux pour l'Homme. Vient ensuite la

dengue qui cause 96 millions de cas symptomatiques et de 20 000 à 40 000 décès chaque

année, et dont l’agent étiologique, le DENV, est essentiellement transmis par des moustiques

du genre Aedes (Bhatt et al. 2013; WHO 2023; CDC 2023). D’autres MTV humaines aux

répercussions sanitaires et économiques majeures sont transmises par les moustiques telles

que la filariose lymphatique (51 millions d’infections en 2018) et des arboviroses (pour

“arthropod borne virose”) avec notamment le chikungunya, le zika, la fièvre jaune (170 000

cas sévères et 60 000 décès en 2013), ou encore l’encéphalite japonaise (68 000 cas

symptomatiques chaque année dont 30% sont fatals) (WHO 2018a; WHO 2019a; WHO

2019b; WHO 2020b; WHO 2022). Bien que la plupart de ces MTV circulent de façon

endémique dans la ceinture tropicale et subtropicale, certaines sont connues pour leurs

flambées épidémiques aux conséquences dramatiques. Cela a été dernièrement le cas du

zika dans l’Océan Pacifique entre 2007 (185 cas en Micronésie) et 2013 (ex. 55 000 cas en

Polynésie Française) et en Amérique du Sud depuis 2015 (ex. 1,3 millions de cas en 2015 au

Brésil), ou encore du chikungunya dans l’Océan Indien de 2004 à 2007 (plus de 2 millions de

cas) et en Amérique latine en 2016 (près de 350 000 cas)(Singh et al. 2016; WHO 2018a;

WHO 2020b).

Le régime alimentaire des moustiques femelles a donc de lourdes conséquences en

termes de santé publique, et cela risque d’empirer dans un futur proche. En effet, avec

l'augmentation des températures et des précipitations induites par le changement

climatique (GIEC et al. 2019), la répartition des espèces de moustiques est en cours

d'évolution (Kraemer et al. 2019; Hertig 2019; Li et al. 2021). Certaines zones jusqu'ici plutôt

épargnées pourraient devenir des zones de transmission active au sein de populations

humaines relativement naïves face à ces MTV. Ajouter à cela l’augmentation de la population

humaine située en zones déjà à risque, les coûts économiques et la morbidité associés à ces

MTV risquent en effet de s’aggraver. De façon intéressante, ces MTV n’impliquent que peu

d’espèces de moustiques, et fort heureusement au vu des conséquences dramatiques que

cela a déjà sur l’humanité. En effet, tous les moustiques ne sont pas aptes à transmettre des

pathogènes, tous ne sont pas vecteurs (Leake 1992). Et, tous les moustiques qui sont

21

https://www.zotero.org/google-docs/?mghC7j
https://www.zotero.org/google-docs/?mghC7j
https://www.zotero.org/google-docs/?6RFGck
https://www.zotero.org/google-docs/?HdpgAv
https://www.zotero.org/google-docs/?riP4at
https://www.zotero.org/google-docs/?yaUt6X
https://www.zotero.org/google-docs/?yaUt6X
https://www.zotero.org/google-docs/?iwABom
https://www.zotero.org/google-docs/?iwABom
https://www.zotero.org/google-docs/?jKMxgt
https://www.zotero.org/google-docs/?A6ElvU
https://www.zotero.org/google-docs/?L14aSd


vecteurs ne sont pas aptes à transmettre tous les pathogènes à transmission vectorielle

(Leake 1992). Cela va dépendre de la capacité vectorielle des populations de moustiques.

1.2. La capacité vectorielle des moustiques

Dans un premier temps définie pour l’étude de la malaria (Macdonald 1956), puis

généralisée par la suite pour l’ensemble des MTV (Kramer and Ciota, 2015), la capacité

vectorielle (CV) est une expression visant à modéliser l’épidémiologie de la transmission des

parasites véhiculés par les vecteurs. Elle représente l’aptitude qu’a une population de

moustiques à établir un cycle épidémique pour un pathogène donné. Concrètement, elle

permet de déterminer le nombre moyen d'infections secondaires induites dans une

population d’hôtes susceptibles à partir d'un moustique infecté. Le calcul de la CV prend en

compte les paramètres intrinsèques à la population de moustiques ayant une influence sur la

transmission des pathogènes, à savoir le nombre de femelles moustiques retrouvées par

hôtes (m), le taux journalier de piqûre (a), le taux de transmission au sein des moustiques

exposés ou compétence vectorielle (b), la probabilité de survie quotidienne (p), et la période

d’incubation extrinsèque (n, ci-après PIE). La CV est ainsi modélisée par l’expression (Kramer

and Ciota 2015):

Cette expression, lorsqu’elle est multipliée par la durée de la virémie chez l’hôte

(Garrett-Jones 1964; Benkimoun et al. 2021) permet de calculer le R0 qui évalue, pour sa

part, le nombre moyen de cas secondaires qu’un cas d’une maladie infectieuse peut générer,

au cours de sa phase infectieuse, dans une population susceptible. L’aspect multifactoriel de

la CV peut parfois la rendre difficile à appréhender d’un point de vue expérimental. Ces

travaux de thèse s'intéressant à l’ouverture du filtre de compatibilité entre moustiques

vecteurs et arbovirus, les paramètres de la CV qui sont nécessaires d’étudier concernent la

compétence vectorielle et la PIE.

1.2.1. La compétence vectorielle et la période d’incubation extrinsèque

La compétence vectorielle d’une population de moustiques est définie comme étant

le taux de moustiques pouvant assurer la multiplication et la transmission vectorielle

biologique active d’un pathogène donné. Elle est donc le résultat de l’aptitude de chaque

moustique de la population à s’infecter avec un pathogène lors d’un repas sanguin

contaminé; à faire disséminer ce pathogène en son sein jusqu’à ce qu’il atteigne les glandes

salivaires; puis à le transmettre via la salive lors d’un nouveau repas de sang sur un autre

hôte (Figure 7). La compétence vectorielle d’une population envers un pathogène donné

peut être totale, partielle ou nulle, avec respectivement la totalité, une partie ou aucun des

moustiques de la population étant aptes à le transmettre. Le temps qui s’écoule entre

l’ingestion du pathogène par le moustique et la transmission à un nouvel hôte via l’injection

de la salive correspond à la PIE (Figure 7). Une fois les femelles moustiques devenues
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infectantes (i.e. capables de transmettre le pathogène), elles sont estimées le rester toute

leur vie (Hardy et al. 1983). De ce fait, plus la PIE est courte, plus la probabilité de

transmission du parasite par la femelle moustique au cours de sa vie est élevée.

Figure 7 : Séquence de la compétence vectorielle d’un moustique, de l’infection à la transmission. Figure
extraite et modifiée à partir de Chouin-Carneiro et dos Santos, 2017.

Les paramètres de la CV, y compris la compétence vectorielle et la PIE, sont sous

l’influence de facteurs extrinsèques tels que la température, l’humidité, l’exposition aux

insecticides, ou encore la compétition pour les ressources mais aussi des facteurs

intrinsèques tels que la génétique du vecteur et du parasite, les barrières physiques et

immunitaires présentes chez le vecteur, ou encore son microbiote.

1.2.2. Les facteurs extrinsèques au pathosystème vectoriel

L’environnement dans lequel évoluent les vecteurs est d’une grande importance dans

la définition de la CV. L’influence qu’il exerce sur celle-ci peut avoir lieu au cours des

différents stades de vie du moustique. En effet, même lorsque le vecteur en devenir n’est

encore qu’une larve, cet effet de l’environnement peut se répercuter sur la CV des

moustiques adultes par l’effet de report (ou “carry-over effect” en anglais). En ce qui

concerne les facteurs abiotiques, la température joue un rôle clé dans la détermination de la

PIE et de la compétence vectorielle (Kenney and Brault 2014; Ciota and Keyel 2019). Une

augmentation de la température de leur gîte larvaire induit notamment une augmentation

des taux d’infection et de dissémination du Sindbis virus chez les moustiques Ae. aegypti une

fois adultes par l’effet de report (Muturi and Alto 2011). Et, l’augmentation de la température

ambiante lors de la PIE des vecteurs adultes peut, par exemple, améliorer le taux de

transmission du virus du Nil occidental (WNV) par une population de Culex pipiens (Vogels et

al. 2016) ou augmenter sa réplication chez des Culex quinquefasciatus (Anderson et al. 2010),

ou encore réduire la durée de la PIE du DENV-2 chez les Ae. aegypti (Watts et al. 1987). Par

ailleurs, la température et l’humidité agissent de concert sur d’autres éléments de la CV que
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sont la survie du vecteur et la densité de population, mais également sur la durée du cycle

gonotrophique et le taux de piqûre journalier (Ciota and Keyel 2019). D’autres facteurs

abiotiques peuvent influencer la compétence vectorielle des moustiques comme, par

exemple, la composition biotique et physico-chimique des gîtes larvaires (Hery et al. 2021).

L’exposition des larves à l’insecticide malathion induit notamment une augmentation des

taux d’infection et de dissémination du Sindbis virus par les Ae. aegypti une fois adulte

(Muturi and Alto 2011). La disponibilité en ressources est un autre paramètre important des

gîtes larvaires. Par exemple, un stress alimentaire au stade larvaire peut induire une

diminution de la survie des larves et des adultes et donc une diminution de la densité de la

population de moustiques, paramètres clés de la CV (Alto and Lounibos 2013). La limitation

des ressources au sein d’un gîte larvaire associée à une compétition intra- ou interspécifique

importante, peut aussi avoir des répercussions sur la taille et le temps de développement des

larves d’Ae. albopictus, induisant par la suite une augmentation du taux de dissémination du

DENV-2 chez les moustiques adultes (Alto et al. 2008). Deux hypothèses peuvent expliquer

cet effet sur la compétence vectorielle des moustiques: la première étant une compétence

vectorielle augmentée du fait d’un manque de ressources pour la mise en place d’une

réponse protectrice efficace; et la seconde étant à l’inverse une compétence vectorielle

diminuée avec un parasite peinant à trouver les ressources nécessaires pour contourner le

système immunitaire et/ou se développer correctement au sein de son hôte vecteur. Par

ailleurs, un gîte larvaire expérimentalement appauvri en densité de micro-organismes, en

plus d’influencer les traits d’histoire de vie des moustiques, peut aussi être délétère pour le

développement des pathogènes, comme c’est le cas pour les oocytes de Plasmodium

falciparum chez les vecteurs Anopheles gambiae (Okech et al. 2007). De façon intéressante,

la composition du repas sanguin (Huang et al. 2017) peut aussi avoir un effet sur la

compétence vectorielle des moustiques. Cela a été montré chez les Ae. aegypti avec une

réduction de leur taux d’infection par le DENV ou par le virus du Zika (ZIKV), du fait d’une

concentration importante en anticorps anti-dengue ou en lipoprotéines à faible densité dans

les repas sanguins, respectivement (Nguyen et al. 2013; Wagar et al. 2017).

Ces facteurs extrinsèques peuvent influencer directement les éléments de la CV, mais

ils peuvent aussi les influencer indirectement via une perturbation du développement des

vecteurs, et donc une modification de certains de leurs facteurs intrinsèques (Alto and

Lounibos 2013). Ces perturbations du développement des moustiques peuvent notamment

induire des changements de l’efficacité de leurs barrières physiques, immunitaires et

microbiologiques face aux infections (Alto and Lounibos 2013; Ciota and Keyel 2019).

1.2.3. Les facteurs intrinsèques au pathosystème vectoriel

Divers facteurs intrinsèques au pathosystème vectoriel influencent la CV. Parmi eux se

trouvent l’éthologie du vecteur, avec notamment la spécificité d’hôte pour les repas sanguins

ainsi que la fréquence de piqûres lors d’un cycle gonotrophique qui impactent directement le

taux de transmission d’un pathogène dans une population hôte (Scott and Takken 2012),

mais également le taux d’infection de la population vectrice en elle-même (Kantor et al.

2018; Cui et al. 2019; Armstrong et al. 2020). Ces points ont d'ailleurs été mis en avant lors
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de l’analyse du rôle du moustique Ae. aegypti dans le devenir pandémique du DENV au cours

des dernières décennies (Brady and Hay 2020). Le facteur qui nous intéresse

particulièrement dans ce manuscrit est la génétique, que ce soit celle du vecteur ou celle du

pathogène, et ses effets sur la compétence vectorielle et la PIE.

1.2.3.1. Le fond génétique des vecteurs et des pathogènes

La compétence vectorielle et la PIE d’un pathosystème vectoriel donné vont

dépendre de la génétique du vecteur, avec des différences observées pour un même

pathogène entre les espèces vectrices. Le ZIKV a par exemple une PIE plus courte chez les

moustiques Ae. aegypti par rapport aux moustiques Ae. albopictus (Armstrong et al. 2018).

L’effet de la génétique du vecteur peut également s’observer entre populations d’une même

espèce et même entre individus d’une même population. Chez Ae. aegypti par exemple, les

individus d’une même population mais appartenant à différentes familles génétiques

présentent des PIE différente vis-à-vis d’une souche de DENV-3 (Ye et al. 2016). Un des

aspects génétiques qui peut expliquer les différences de compétence vectorielle entre les

individus d’une même population sont les gènes de résistance aux insecticides. La résistance

aux organophosphates entraîne notamment une augmentation de la compétence vectorielle

des Cx. quinquefasciatus à transmettre le WNV (Atyame et al. 2019).

La compétence vectorielle et la PIE vont également dépendre de la génétique du

pathogène. Les moustiques Cx. quinquefasciatus peuvent, par exemple, transmettre le virus

de l’encéphalite japonaise (Van den Eynde et al. 2022), mais sont incompétents pour le ZIKV

appartenant à la même famille des Flaviviridae (Kauffman and Kramer 2017). Et, différentes

espèces de Plasmodium sp. présentent une PIE différente chez leurs vecteurs Anopheles

darlingi (de Barros et al. 2011). Certaines mutations dans le génome des pathogènes peuvent

expliquer ces différences de compatibilité entre vecteurs et pathogènes. La mutation A226V

présente dans certaines souches du CHIKV leur a par exemple permis une meilleure

transmission par les vecteurs Ae. albopictus et, ainsi, la mise en place d’une épidémie sans

précédent dans le SOOI, notamment à La Réunion (Vazeille et al. 2007).

Les différences en termes de compétence vectorielle et de PIE sont donc grandement

influencées par les interactions entre génotypes du vecteur et du pathogène. Cela a par

exemple été démontré lors d’une étude expérimentale utilisant plusieurs populations d’Ae.

albopictus des Amériques exposées à différentes souches du ZIKV (Azar et al. 2017). Qui plus

est, selon le génotype des parasites, la spécificité des vecteurs pouvant assurer leur

transmission varie. Par exemple, les pathogènes du genre Plasmodium infectant les humains

peuvent être transmis uniquement par des moustiques du genre Anopheles (Sinka et al.

2012), tandis que les espèces infectant les oiseaux, tel que Plasmodium relictum, ont un

spectre de vecteurs compétents beaucoup plus large avec entre autres des espèces vectrices

des genres Anopheles, Culex et Aedes (LaPointe et al. 2012). Ces différences d’aptitude à la

vection sont le reflet d’une compatibilité différente entre vecteurs et pathogènes en ce qui

concerne les angles d’exigence métabolique et d’évasion du système immunitaire. La

nécessité en lipides (dont le cholestérol) pour le cycle de réplication des flavivirus est un

exemple maintenant bien connu d’exigence métabolique. Chez le vecteur moustique,

l’apport en lipides pour les flavivirus va notamment dépendre de l’hôte sur lequel le repas
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sanguin a été pris, ce qui pourrait expliquer que certains moustiques sont plus ou moins

bons vecteurs en fonction de leur éthologie, et même expliquer les différences d’aptitude à

la transmission d’un parasite entre les vecteurs d’une même population (Vial et al. 2021). En

ce qui concerne l’angle d’évasion immunitaire, les systèmes de défense des moustiques ont

en effet été identifiés comme modulateurs de la compétence vectorielle en fonction des

interactions entre génotypes du vecteur et du pathogène, et aussi en fonction de

l’environnement dans lequel ces interactions se déroulent (Franz et al. 2015; Sanchez-Vargas

et al. 2021; Carpenter and Clem 2023). Ces systèmes de protection, pouvant intervenir lors

des différentes étapes du cycle parasitaire au sein du vecteur, comprennent des protections

physiques, immunitaires, et d’autres facteurs ayant un effet protecteur contre les

pathogènes, comme le microbiote (Figure 8).

Figure 8 : Systèmes de défense des moustiques face à l’infection, la réplication et la dissémination des

pathogènes à transmission vectorielle. Au sein du vecteur, les pathogènes, ici des virus, rencontrent des
barrières physiques, cellulaires, microbiennes et immunologiques, qui sont influencées par le fond génétique du

moustique. Figure extraite et traduite à partir de Lewis et al. 2023.

1.2.3.2. Les systèmes de protections

● Les barrières physiques

Elles sont représentées par les cellules et tissus du vecteur que le pathogène doit

franchir les uns après les autres afin d’atteindre la salive de celui-ci, salive qui est sa voie de

sortie pour être transmis à un nouvel hôte. Il s'agit de la membrane péritrophique (Huber et

al. 1991), de l’épithélium intestinal (Bartholomay and Christensen 2002; Cirimotich et al.

2010; Brown and Hernandez 2012; Franz et al. 2015), de la lame basale (Carpenter and Clem

2023), et des cellules acineuses des glandes salivaires (Sanchez-Vargas et al. 2021).

● Les défenses immunitaires

Lorsqu’un vecteur est infecté par un pathogène, des défenses immunitaires se

mettent en place dont la nature dépend du pathogène mais aussi du vecteur. Il peut s’agir de
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l’immunité humorale, des mécanismes d’interférence ARN (ARNi) ou encore de l’immunité

élargie. Pour activer les voies efficaces contre le type de pathogène qui l’infecte, le

moustique possède des molécules, les PRRs (Pattern-Recognition Receptors), qui

reconnaissent et se lient aux PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) du pathogène

(Kumar et al. 2018). Une fois les PRRs liés aux PAMPs, des cascades de réactions sont

déclenchées permettant d’activer des gènes de l’immunité.

L’immunité humorale des moustiques comprend trois voies, les voies Toll (Shin et al.

2005; Frolet et al. 2006; Xi et al. 2008), Imd (Meister et al. 2005; Garver et al. 2012; Carissimo

et al. 2015), et JAK/STAT (Barillas-Mury et al. 1999; Gupta et al. 2009; Jupatanakul et al.

2017). Chacune d’elles activent la sécrétion de peptides antimicrobiens (PAMs) via des

cascades de signalisation cellulaire et l’expression de différents gènes (Kumar et al., 2018).

Ces trois voies sont loin de s’exclure mutuellement mais semblent au contraire agir de

concert pour la protection face à l’infection par certains parasites. Cela est notamment

révélé par des études expérimentales montrant le rôle de chacune des trois voies dans la

lutte contre l’infection par le DENV au sein des Ae. aegypti, que ce soit de façon directe avec

les voies Toll et JAK/STAT (Xi et al. 2008; Jupatanakul et al. 2017) ou de façon indirecte pour la

voie Imd (Ramirez et al. 2012). Par ailleurs, l’infection par le DENV dans des cellules d’Ae.

aegypti a montré la sur-régulation significative de sept PAMs appartenant à trois familles

différentes : trois défensines, deux cécropines, une gambicine et une attacine (Xiao et al.

2014), indiquant une complémentarité potentielle de ces PAMs ainsi que des voies

humorales qui les expriment. La nature et la quantité de l’expression des gènes dépendant

des voies humorales et de la sécrétion des PAMs qui en découle, ainsi que leur efficacité, va

dépendre de l’espèce de moustique, voire même de l’individu moustique, du parasite, de la

voie activée, du temps, et de l’organe infecté (Sanders et al. 2005; Garver et al. 2009;

Luplertlop et al. 2011; Carvalho-Leandro et al. 2012).

Le mécanisme d’interférence ARN (ARNi), particulièrement conservé au sein du

vivant, est un système d’inhibition de l’expression des gènes qui est séquence-spécifique et

médié par de l’ARN non-codant. Ce système est également utilisé pour dégrader les ARN

exogènes des parasites infectant les cellules hôtes. De ce fait, ce système constitue un

rempart majeur face aux arbovirus contre lesquels il est particulièrement efficace. Les PAMPs

initiant l’ARNi sont des ARN double brins endogènes ou exogènes, qui vont être réduits en

petits fragments d’ARN simple brin (sRNA pour small RNA en anglais) par des complexes

protéiques. Ce sont ces sRNA qui associés à d’autres complexes protéiques vont permettre

de dégrader les ARN des séquences qui leur sont complémentaires. Il existe différents types

de mécanismes d’ARNi selon l’origine de ces PAMPs, leur taille, les protéines par lesquelles ils

sont recrutés, mais également selon leur rôle et devenir: la voie des siRNA (small interfering

RNA), principale voie antivirale (Hussain et al., 2016), la voie des miRNA (microRNA)(Winter

et al. 2007; Dennison et al. 2015), et la voie des piRNA (piwi interacting RNA)(Vodovar et al.

2012; Olson and Blair 2015). L’importance de la voie des siRNA dans la défense contre les

arbovirus a été montrée par son implication dans la défense antivirale au sein de différents

pathosystèmes vectoriels (Keene et al. 2004; Franz et al. 2006; Sánchez-Vargas et al. 2009;

Brackney et al. 2009; Khoo et al. 2010; Blair 2011). A ce jour, le miR-252 est le seul miRNA

ayant démontré un effet antiviral en régulant l’expression de la protéine d’enveloppe du
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DENV-2 au sein des cellules du vecteur Ae. albopictus, limitant donc l’efficacité de la

réplication virale (Yan et al. 2014), avec possiblement des répercussions sur la compétence

vectorielle. L’implication de la voie des piRNA dans l’interférence virale a notamment été

montré pour différents arbovirus chez les vecteurs Ae. aegypti et Ae. albopictus (Hess et al.

2011; Morazzani et al. 2012; Vodovar et al. 2012; Léger et al. 2013; Varjak et al. 2017).
L’immunité élargie correspond aux mécanismes de développement du moustique et

de régulation de l’homéostasie cellulaire détournés dans un but de protection face à

l’infection par des parasites. La mélanisation, par exemple, est détournée afin de créer une

capsule de mélanine autour d’un pathogène détecté préalablement par certains hémocytes.

Cette capsule hermétique permet de priver le pathogène de ressources et de le confronter

aux espèces réactives à l’oxygène créées lors de la production de la mélanine, et induisant un

stress oxydatif délétère ou même létal pour le pathogène (Kumar et al. 2018). L’infection

d’une cellule par un parasite peut aussi induire le mécanisme d’apoptose, mais cet effet

anti-parasitaire a été peu observé (Vaidyanathan and Scott 2006), la plupart des études

montrant à l’inverse qu’une activité apoptotique sur-régulée par la présence d’un pathogène

peut faciliter son infection et sa dissémination au sein du vecteur (Chen et al. 2012; Wang et

al. 2012). Il a été suggéré que les pathosystèmes vectoriels efficaces ont probablement

évolué afin d’éviter une déclenchement trop important de l’apoptose dans le but de

maintenir une infection systémique mais non létale au sein du vecteur et pouvoir ainsi

compléter le cycle parasitaire et être transmis à un nouvel hôte (Clem 2016). Les parasites

peuvent également être dégradés par autophagie, par phagocytose (Hillyer et al. 2003), ou

encore par l’action de protéines de choc thermique, comme cela a déjà été montré par la

surexpression de la protéine de choc thermique HSC70B, faisant suite à l’infection des An.

gambiae par le virus o'nyong-nyong, induisant une diminution de la réplication et de

l’infection du virus (Sim et al. 2007).

● Le microbiote

Pour finir, un facteur qui peut à la fois intervenir sur les ressources disponibles et

l’immunité du moustique est son microbiote. Le moustique n’est pas simplement le vecteur

de parasites, il constitue également un environnement-hôte pour de nombreux

micro-organismes symbiotiques, commensaux, ou même parasites, et c’est cet ensemble qui

est appelé microbiote (Jupatanakul et al. 2014; Azar and Weaver 2019; Gao et al. 2020). Bien

que les bactéries soient le type de micro-organismes le plus étudié du microbiote, car

représentant sa fraction la plus importante, il peut aussi contenir des virus, des

champignons, et même des protistes (Guégan et al. 2018). La densité et la nature du

microbiote dépendent de l’espèce des moustiques, de leur génétique, de leur sexe, de leur

stade de vie, des facteurs biotiques et abiotiques de leur environnement, et aussi de leur

alimentation (Jupatanakul et al. 2014; Scolari et al. 2019). Il est par exemple reconnu que les

moustiques élevés en condition de laboratoire hébergent une diversité microbienne plus

faible que les populations de terrain (Hegde et al. 2018; Scolari et al. 2019). Les interactions

plus ou moins directes de ces micro-organismes avec leur environnement-hôte et avec les

parasites à transmission vectorielle qui y arrivent peuvent moduler la capacité vectorielle des

moustiques vis-à-vis de ces parasites (Jupatanakul et al. 2014; Azar and Weaver 2019; Gao et
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al. 2020). Par exemple, le microbiote intestinal des An. gambiae peut être modifié du fait de

la présence d’antibiotiques dans le repas de sang, modification qui induit une augmentation

de la susceptibilité à l’infection du vecteur face à des parasites du genre Plasmodium

(Gendrin et al. 2015). Le microbiote peut notamment induire ces modifications de la capacité

vectorielle des moustiques en modifiant leur physiologie, leurs réponses immunitaires, et

aussi la disponibilité en ressource pour le développement/la réplication des parasites (Scolari

et al. 2019). Par exemple, le champignon Beauveria bassiana, peut agir sur la physiologie du

moustique en réduisant sa durée de vie, sa fécondité, et en augmentant la durée du cycle

gonotrophique, facteurs importants de la capacité vectorielle (Kean et al. 2015; Deng et al.

2019). Mais il agit également sur l’immunité des moustiques puisqu’il peut par exemple

activer les voies canoniques de l’immunité des vecteurs Ae. aegypti réduisant leur

susceptibilité à l’infection face au DENV-2 (Dong et al. 2012). Les virus du microbiote peuvent

eux aussi agir sur la capacité vectorielle des moustiques à transmettre des arbovirus, soit

parce que leur présence active la voie ARNi des moustiques avant même l’infection par les

arbovirus, soit parce qu’ils entrent en compétition avec eux (Nasar et al. 2015; Scolari et al.

2019; Öhlund et al. 2019). C’est notamment le cas de l’alphavirus Eilat, spécifique des

insectes, qui diminue la réplication virale d’arbovirus à transmission vectorielle au sein des

cellules d’Ae. aegypti (Nasar et al. 2015). Parmi les micro-organismes qui affectent la

compétence vectorielle, les bactéries endosymbiotiques Wolbachia sont de plus en plus

étudiées.

2. Interactions tripartites : Wolbachia et ses effets sur le pathosystème
vectoriel

2.1. Généralités sur Wolbachia

2.1.1 Ecologie et biologie

Wolbachia sp. est une alpha-protéobactérie, à gram négatif, endosymbiotique

obligatoire de l’ordre des Rickettsiales, de la famille des Anaplasmataceae (Werren et al.

2008). Décrite pour la première en 1924 par Hertig et Wolbach dans les ovaires des

moustiques Culex pipiens (Hertig and Wolbach 1924), cette bactérie a depuis été retrouvée

chez de nombreux arthropodes, ainsi que chez des nématodes filaires et des nématodes de

plantes (Manoj et al. 2021; Kaur et al. 2021). Les analyses les plus récentes estiment que

Wolbachia est présente chez environ 60% des espèces d’arthropodes (Zug and Hammerstein

2012; Weinert et al. 2015). Le large spectre d’hôtes de Wolbachia s’explique, entre autres,

par les interactions symbiotiques que cette bactérie a su développer avec eux. Ces

interactions sont réparties le long du continuum allant du parasitisme au mutualisme, et leur

diversité démontre les grandes capacités d’adaptation de Wolbachia. Par exemple, les

souches de Wolbachia wVulC et wVulM, sont des parasites de la reproduction des cloportes

Armadillidium vulgare qu’elles infectent pour se propager le plus efficacement possible dans
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la population (Cordaux et al. 2004), tandis que la souche wBm est dans une relation

mutualiste obligatoire avec le nématode filaire Brugia malayi, dépendant l’un de l’autre pour

leur survie respective grâce à l’apport réciproque de substances organiques particulières

(Foster et al. 2005). Pour sa part, la souche Wolbachia wMel est un mutualiste facultatif de la

nutrition des Drosophila melanogaster, leur permettant une fécondité plus importante que

celle des drosophiles non infectées lorsque le fer vient à manquer dans leur environnement

(Brownlie et al. 2009), mais wMel peut aussi avoir un léger phénotype de parasite de la

reproduction chez cet hôte (Hoffmann 1988). Le phénotype d’interaction symbiotique est

déterminé par la/les souches de Wolbachia et par l’espèce hôte (voir même la population

hôte) impliquées dans l’interaction observée (Boyle et al. 1993; Hoffmann et al. 1994;

Werren et al. 2008). Ce phénotype d’interaction n’est pas un paramètre figé, il peut évoluer

dans le temps, comme ce fut par exemple le cas en Californie pour les Wolbachia wRi des

Drosophila simulans qui en une vingtaine d’années passèrent du parasitisme au mutualisme

(Weeks et al. 2007). Les hôtes peuvent être infectés par une ou plusieurs souches de

Wolbachia (Werren et al. 1995), et les populations d’une même espèce hôte peuvent

présenter des profils d’infection différents (i.e. infectées ou non, par une ou plusieurs

souches, infectées par des souches différentes) (Landmann 2019).

Wolbachia peut infecter à la fois les tissus somatiques et les tissus reproducteurs de

ses hôtes. Sa répartition au sein de l’environnement-hôte va dépendre de son phénotype

d'interaction avec celui-ci, et implicitement des interactions entre génotype bactérien et

génotype hôte (Sicard et al. 2014). Chez de nombreux hôtes arthropodes, Wolbachia peut

presque être considérée comme une infection systémique (Sicard et al. 2014; Pietri et al.

2016) (Figure 9). Elle se transmet essentiellement de la mère à la descendance par

transmission transovarienne verticale, et est de ce fait retrouvée dans les cellules germinales

puis les ovocytes des femelles hôtes arthropodes (Kaur et al. 2021). Chez les hôtes

arthropodes mâles, Wolbachia n’est pas présente dans les cellules germinales, elle en est

exclue lors de la spermiogenèse, lorsque le cytoplasme excédentaire dans lequel se trouve

les Wolbachia est retiré de la tête des spermatides (Kaur et al. 2021). Tous les hôtes des

Wolbachia, arthropodes ou nématodes, appartiennent au super-embranchement des

Ecdysozoaires, ils se développent par mues successives (Le Guyader and Lecointre 2016).

L’infection par Wolbachia étant persistante au cours de ces mues, la transmission de cette

bactérie est donc également transstadiale (Hertig and Wolbach 1924; Chao et al. 2021). Par

ailleurs, Wolbachia possède la capacité de franchir les membranes cellulaires de ces hôtes,

capacité démontrée suite à l’infection systémique (tissus somatiques et germinaux) obtenue

après la microinjection de la bactérie dans la cavité générale d’hôtes sains (Boyle et al. 1993;

Xi et al. 2005; Frydman et al. 2006; Werren et al. 2008). Bien que les mécanismes ne soient

pas encore totalement élucidés, Wolbachia peut grâce à cela se transmettre de façon

horizontale entre des espèces hôtes différentes. Il est cependant à noter que tous les

arthropodes et nématodes ne sont pas permissifs à l’infection par cette bactérie, le succès de

ce transfert horizontal dépendant en effet de l’ouverture du filtre de compatibilité entre la

bactérie et l’hôte une fois mis en contact (Rigaud and Juchault 1995; Werren et al. 2008;

Sanaei et al. 2021). Ce transfert horizontal peut avoir lieu grâce à différents comportements
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des hôtes, tels que la prédation ou le cannibalisme de proies infectées, le partage d’une

même niche écologique avec des espèces infectées, ou encore le parasitisme (parasites l.s.

ou parasitoïdes) sur des hôtes infectés ou le transfert de Wolbachia à des hôtes sains par des

parasites infectés (Sicard et al. 2014; Sanaei et al. 2021; Kaur et al. 2021). A la suite de

blessures, les contacts sanguins peuvent aussi permettre la transmission de Wolbachia entre

individus d’une même espèce ou d’espèces différentes, comme cela a été démontré

expérimentalement chez les cloportes (Rigaud and Juchault 1995). La phorésie est, elle aussi,

suspectée dans le transfert de Wolbachia entre des poux et des mouches (Covacin and

Barker 2007). La combinaison de tous ces modes de transmission participe à l’incroyable

répartition de Wolbachia au sein des Ecdysozoaires, et la diversité de ces modes de

transmission se reflète par les résultats des analyses phylogénétiques et de co-phylogénie

entre Wolbachia et ses hôtes.

Figure 9 : Distribution de Wolbachia dans les tissus somatiques de ses hôtes arthropodes. Les points verts
montrent les tissus et organes somatiques dans lesquels Wolbachia a été déjà été détectée par PCR et cytologie
fluorescente chez les hôtes drosophiles (A) et moustiques (B). Figure modifiée à partir de (Pietri et al. 2016).

2.1.2. Diversité phylogénétique

Le genre Wolbachia ne comprend pour l’instant qu’un seul représentant, Wolbachia

pipientis, mais de nombreuses souches de celui-ci existent. De multiples études de détection,

de séquençage, et d’analyses phylogénétiques, ont permis de classer toutes ces différentes

souches de Wolbachia en 17 grandes lignées phylogénétiques appelées supergroupes qui

sont notés de A à F, de H à Q, et S (Kaur et al. 2021) (Figure 10). Certains supergroupes

comprennent des Wolbachia rencontrées chez un seul type d’hôtes, comme le supergroupe I

de Wolbachia dont les hôtes sont tous de l’ordre des Siphonaptères, le K avec les hôtes de la

superfamille des Tetranychidae, ou encore le C et le D incluant uniquement des Wolbachia

mutualistes de nématodes filaires (Figure 10) (Kaur et al. 2021). D’autres supergroupes

contiennent des Wolbachia présentes chez une plus grande diversité d’hôtes ; c’est le cas des

supergroupes A et B dont les Wolbachia sont mutualistes et/ou parasites de nombreux

arthropodes différents, ou du supergroupe F dont les hôtes sont soit des filaires soit des

arthropodes (Figure 10) (Kaur et al. 2021). Chez les arthropodes, les études

co-phylogénétiques entre Wolbachia et ses hôtes montrent l’absence de congruence,

traduisant ainsi de nombreux transferts horizontaux entre les espèces hôtes (Werren et al.
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2008). Dans l’état actuel des connaissances, les supergroupes A et B sont ceux qui

contiennent le plus de souche de Wolbachia et d’hôtes différents. Mais ils sont aussi, avec les

supergroupes C et D, parmi les plus étudiés du fait de l’importance médicale et vétérinaire de

certains hôtes des Wolbachia qui leur appartiennent. Par exemple, les moustiques Cx. pipiens

et Ae. albopictus infectés, comme décrit précédemment, par les bactéries des supergroupes

A (wAlbA) et B (wAlbB et wPip), sont les vecteurs d’importants arbovirus infectant l’Homme.

Les nématodes Onchocerca volvulus, Brugia malayi, ou encore Wuchereria bancrofti causant

de graves filarioses chez l’Homme sont eux-mêmes infectés par des Wolbachia du

supergroupe C pour le premier (wOv), et du D pour les deux autres (wBm, et wWb

respectivement). La lisibilité et la compréhension de la phylogénie des souches de Wolbachia

ont été rendues difficiles par la présence de nombreux éléments mobiles dans leurs

génomes, par leur grande diversité, et par leur capacité à effectuer de la recombinaison

entre elles (Werren et al. 2008). Cela s’est amélioré grâce à l’intense prospection de

nouvelles souches bactériennes et de nouveaux hôtes (ou population d’hôtes), aux typages

par séquençages multilocus (MLST) (Baldo et al. 2006), et aussi aux séquençages plus

fréquents et profonds du génome complet des souches de Wolbachia ainsi trouvées.

Figure 10 : Phylogénie des Wolbachia. Représentations schématiques des relations phylogénétiques du genre

Wolbachia et des genres frères de la famille des Anaplasmataceae (A), et un arbre phylogénétique consensuel

non enraciné basé sur l'ARNr 16S des principaux supergroupes de Wolbachia. Les couleurs verte, orange, ou

grise, correspondent aux différents phénotypes d’interaction symbiotique hôte-Wolbachia retrouvés dans

chaque supergroupe. Le symbole de phage représente les supergroupes de Wolbachia pour lesquels il existe

des preuves génomiques de la présence du prophage WO intact ou relique. Figure extraite et traduite à partir

de (Kaur et al. 2021).

2.1.3. Organisation des génomes

La taille des génomes de Wolbachia varie entre les souches, allant de 0,96 à 1,8 Mb

(Kaur et al. 2021). Autour d’un génome “coeur” retrouvé chez différentes Wolbachia
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séquencées, se trouvent un génome accessoire dont des éléments mobiles (transposons et

phages) varient entre les souches et participent ainsi à la variabilité de la taille des génomes

(Kaur et al. 2021). Cette partie accessoire du génome dépend, entre autres, du phénotype

d’interaction symbiotique existant entre la souche de Wolbachia et son hôte. Par exemple,

les souches mutualistes obligatoires de la bactérie ont un génome 30% plus court en

moyenne que les souches parasitaires (Kaur et al. 2021), présentant notamment moins

d’éléments répétés (tels que les gènes codant pour des protéines possédant des motifs

ankyrine répétés) dans le génome accessoire (Foster et al. 2005). Un autre facteur pouvant

expliquer cette différence importante de taille entre les génomes des Wolbachia mutualistes

et parasites est l’érosion génétique de certains gènes devenus inutiles lors d’une symbiose

mutualiste obligatoire à transmission purement verticale et/ou redondants avec les gènes de

l’hôte (Foster et al. 2005). En effet bien que certains gènes soient conservés dans les deux

types d’interactions, mutualiste ou parasitaire, tel que les gènes codant pour la réplication de

l'ADN, la biosynthèse de certains cofacteurs, ou encore les mécanismes de sécrétion,

d’autres gènes ne subissent plus une sélection aussi drastique chez les Wolbachia

mutualistes (Brownlie et al. 2007). Ceci est lié au caractère obligatoire et donc stable de

l’interaction mutualiste qu’elles entretiennent avec leurs hôtes, les deux parties étant

totalement interdépendantes l’une de l’autre. A l’inverse, certains gènes des souches de

Wolbachia parasites subissent une sélection plus importante, comme c’est notamment le cas

pour ceux en charge de la réparation de l’ADN, de la stabilité des protéines, de la division

bactérienne, et de la synthèse de l’enveloppe (Brownlie et al. 2007). Cela leur permet de

survivre comme parasite dans l’environnement-hôte et/ou lors des transferts horizontaux à

une nouvelle espèce hôte. Pour résumer, les génomes des souches parasitaires de Wolbachia

sont plus sujets à la sélection sur certains gènes, codent pour d’avantages de protéines, et

possèdent de plus nombreux éléments répétés, pouvant aller jusqu’à 14% dans le génome de

la souche wMel par exemple (Brownlie et al. 2007; Werren et al. 2008; Landmann 2019).. Ces

mêmes souches peuvent également avoir acquis des éléments mobiles tels que le prophage

WO, qui est uniquement retrouvé dans les 5 supergroupes contenant les Wolbachia

parasites, et non chez celles mutualistes des filaires (Figure 13) (Kaur et al. 2021). Ce

prophage peut être sous forme lysogénique et est donc retrouvé complet et intact

parfaitement intégré dans le génome de Wolbachia ; mais peut également avoir un cycle

lytique et entraîner la lyse des Wolbachia infectées (Masui et al. 2001; Fujii et al. 2004;

Bordenstein et al. 2006). Mais, il peut également être présent dans le génome de Wolbachia

sous forme de relique, ayant perdu certains gènes redondant avec le génome de Wolbachia

ou avec le génome de l’hôte de celle-ci (Kaur et al. 2021). Que le prophage WO soit intact ou

sous forme de relique, certains de ses gènes sont impliqués dans la détermination du

phénotype de parasite de la reproduction des Wolbachia, comme les gènes participant au

male kiling (wmk) ou à l’incompatibilité cytoplasmique (cifA et cifB) par exemple (LePage et

al. 2017; Perlmutter et al. 2019; Perlmutter et al. 2020). D’autres éléments mobiles peuvent

être retrouvés dans les génomes des Wolbachia, tels que les transposons qui peuvent

représenter jusqu’à 10% du génome, ou encore le plasmide pWCP récemment découvert

(Kaur et al. 2021) dans les souches de Wolbachia wPip présentes chez les Cx. pipiens

(Reveillaud et al. 2019). L’ensemble des caractéristiques génomiques des souches de
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Wolbachia parasites, détaillées ci-dessus, leur confèrent une importante plasticité génétique,

pouvant expliquer les phénotypes très différents induits chez ses hôtes (Landmann 2019).

2.2. Effets de Wolbachia sur ces hôtes

2.2.1. Effet sur la reproduction

Au sein d’une espèce hôte donnée, la bactérie Wolbachia se transmet

majoritairement de façon verticale via les ovocytes des femelles infectées. Il n’est de ce fait

pas rare que Wolbachia soit nécessaire ou ait un impact positif sur la fertilité, la fécondité, la

fitness, ou encore la survie de ses hôtes, paramètres dont dépend drastiquement la

transmission verticale. Cela s’observe aussi bien pour les relations symbiotiques que la

bactérie entretient avec des hôtes nématodes (Chirgwin et al. 2003; Landmann et al. 2011;

Foray et al. 2018; Landmann 2019) ou avec des hôtes arthropodes (Stouthamer and Luck

1993; Min and Benzer 1997; Dedeine et al. 2001; Weeks et al. 2007; Miller et al. 2010; Fast et

al. 2011; Joanne et al. 2015; Kaur et al. 2021). Afin d’optimiser sa propagation par

transmission verticale, Wolbachia manipule la reproduction de ses hôtes dans le but de

favoriser sa transmission. Quatre phénotypes de manipulation de la reproduction induits par

Wolbachia sont connus chez les arthropodes, à savoir la féminisation (Figure 11, A),

l’induction de la parthénogenèse (Figure 11, B), le male killing (Figure 11, C), et

l’incompatibilité cytoplasmique (IC) (Figure 11, D) (Werren et al. 2008).

Figure 11 : Wolbachia parasite de la reproduction et ses différents phénotypes. Le mécanisme de féminisation

des mâles génétiques qui se développent en femelles phénotypiques est retrouvé dans les ordres des

Hémiptères, des Isopodes et des Lépidoptères (A). Wolbachia peut également induire la parthénogenèse chez

ses hôtes, éliminant ainsi les mâles de la reproduction (B). Ce mécanisme a été retrouvé chez les Acariens, les

Hyménoptères et les Thysanoptères. Le mécanisme du male killing est utilisé par des Wolbachia présentes chez

des Coléoptères, des Diptères, des Lépidoptères, et des Pseudoscorpions. Les mâles infectés sont éliminés

durant l’embryogenèse ou le développement larvaire, au profit des femelles infectées (C). Pour finir,

l'incompatibilité cytoplasmique unidirectionnelle empêche les mâles infectés d’obtenir une descendance avec

des femelles non infectées (D). Ce phénotype est retrouvé chez des Wolbachia infectant des arthropodes très

diverses tels que des Acariens, des Coléoptères, des Diptères, des Hémiptères, des Hyménoptères, des

Isopodes, des Lépidoptères et des Orthoptères. Figure extraite, traduite et modifiée à partir de Werren et al.

2008.
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La féminisation est particulièrement étudiée chez les cloportes Armadillidium

vulgare, chez lesquels elle est notamment induite par la souche wVulC de Wolbachia (Rigaud

et al. 1991). Les glandes androgènes nécessaires à la différenciation sexuelle des cloportes

mâles génétiques en mâles phénotypiques sont rendues non fonctionnelles à cause de la

prolifération excessive de wVulC en leur sein, allant jusqu’à les hypertrophier (Werren et al.

2008). Les mâles génétiques, privés des hormones androgéniques de différenciation sexuelle

produites par ces glandes, se développent alors en femelles phénotypiques (Figure 11, A)

(Werren et al. 2008).

La parthénogenèse thélytoque est un des phénotypes rencontrés chez des espèces

hôtes au développement initialement arrhénotoque dont les œufs fécondés produisent des

femelles et les œufs non fécondés des mâles (Stouthamer et al. 1990; Stouthamer et al.

1999). La parthénogenèse thélytoque est une forme de reproduction asexuée au cours de

laquelle les femelles produisent une descendance femelle à partir d’un œuf non fécondé

(Figure 11, B). Wolbachia peut intervenir sur l’épissage de certains gènes impliqués dans

l’ovogenèse, la mitose et la méiose pour aboutir à ce phénotype, et ce, à différent moment

de la formation d’un zygote diploïde à partir d’œufs non fécondés (Landmann 2019; Wu et

al. 2020). En effet, en fonction de l’espèce hôte, Wolbachia peut soit induire la formation de

gamètes diploïdes en altérant la méiose chez la femelle, soit empêcher l’anaphase durant la

première division embryonnaire, soit faire fusionner les noyaux de deux cellules suite à la

première division mitotique de l’embryon (Stouthamer and Kazmer 1994; Gottlieb and

Zchori-Fein 2001; Weeks and Breeuwer 2001; Pannebakker et al. 2004).

Le male killing induit par Wolbachia provoque la mortalité précoce des mâles infectés

par Wolbachia lors de l’embryogenèse (et parfois lors du développement larvaire). Ce

phénotype est retrouvé chez de nombreux arthropodes, dont des Coléoptères, des Diptères,

des Lépidoptères, et des Pseudoscorpions (Werren et al. 2008) (Figure 11, C). En plus

d’induire un sex-ratio biaisé vers les femelles, l’élimination des mâles permet d’augmenter les

ressources disponibles pour les femelles. Ces dernières peuvent également se nourrir des

cadavres de leurs frères, favorisant ainsi leur développement (Hurst and Majerus 1993).

Cette mortalité des mâles viendrait de l’inhibition par Wolbachia d’un gène au rôle dans la

masculinisation et dans la compensation de dosage (i.e. processus de régulation de

l’expression de certains gènes liés au chromosome sexuel dans le but d’obtenir le même

niveau d’expression de ces gènes dans les deux sexes) (Fukui et al. 2015). Des études sont

nécessaires afin d’améliorer la compréhension de ce mode d’action, mais le gène wmk (de

l’anglais WO-mediated killing) porté par le prophage WO et présent chez toutes les souches

de Wolbachia induisant ce phénotype du male killing, serait au cœur du mécanisme

(Perlmutter et al. 2019).

L’incompatibilité cytoplasmique (IC) est le phénotype induit par Wolbachia le plus

courant chez les arthropodes. Ce phénotype s’observe en général lors des croisements entre

mâles infectés par Wolbachia et femelles non infectées et se traduit par une mortalité

embryonnaire très élevée pouvant aller jusqu’à 100% chez certaines espèces ; les autres

croisements (i.e. mâles infectés x femelles infectées, mâles non infectés x femelles infectées

ou mâles non infectés x femelles non infectées) étant tous compatibles (Figure 11, D) (Yen

and Barr 1971; Werren et al. 2008). L’IC entraîne ainsi une diminution de la fitness des
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femelles non infectées (Figure 11, D) (Yen and Barr 1971). L’IC peut également survenir lors

des croisements lors des croisements entre individus infectés par des souches incompatibles

de Wolbachia Puisque la bactérie se transmet verticalement par la femelle, ceci aboutit en

une surreprésentation des individus infectés dans les populations d’hôtes (Figure 11, D). L’IC

repose sur un système de “poison-antidote”, le ‘poison’ et ‘l’antidote’ s’exprimant

respectivement chez les mâles et les femelles infectés par Wolbachia (Werren 1997; Poinsot

et al. 2003). Les mécanismes peuvent varier (Werren et al. 2008), mais globalement le poison

présent dans le pronucléi mâle a pour effet de désynchroniser la première division mitotique

des pronucléus mâle et femelle. Suite à la fécondation, le poison induit une condensation et

une ségrégation anormale de la chromatine du pronucléi mâle entraînant un retard de la

prophase (Tram et al. 2006; Landmann et al. 2009; Beckmann et al. 2017). En l’absence

d’antidote (ou en présence d’un antidote non compatible avec le poison) dans l’ovocyte, ce

décalage entraîne le blocage de la mitose et donc l’arrêt de l'embryogenèse dans son

premier cycle mitotique (Tram et al. 2006). Si le bon antidote est présent en quantité

suffisante dans l’ovocyte fécondé, il inhibe alors l’action du poison, vraisemblablement lors

de l’interphase, et l’embryogenèse se déroule normalement (Yen and Barr 1971; Landmann

et al. 2009; Shropshire et al. 2018). Les gènes codant pour le système poison-antidote

(CifB-CifA) se trouvent dans le génome des prophages WO infectant certaines souches de

Wolbachia (LePage et al. 2017; Beckmann et al. 2017). Ils présentent une importante

diversité génétique entre les espèces hôtes de la bactérie, et même entre les populations

d’une espèce hôte, induisant à la fois des mécanismes et des phénotypes d’IC variés (Werren

et al. 2008; Bonneau, Atyame, et al. 2018; Bonneau, Landmann, et al. 2018). Par exemple, du

fait de l’importante diversité génétique des souches de Wolbachia wPip infectant les

moustiques Cx. pipiens et regroupées en 5 groupes (wPipI à wPipV) (Atyame et al. 2011), et

de la diversification associée des gènes opérant pour le système “poison-antidote”, l’IC chez

ces moustiques peut être unidirectionnelle entre mâles infectés et femelles non infectées

(Figure 11, D), mais aussi uni- ou bi-directionnelle entre mâles et femelles infectés par des

souches différentes de wPip (Figure 12, A et B) (Bonneau, Landmann, et al. 2018; Sicard et al.

2019). A l’inverse, les souches wAlbA et wAlbB, co-infectant naturellement presque tous les

Ae. albopictus à travers le monde, présentent une faible diversité avec notamment les gènes

CifA et CifB de wAlbB qui sont monomorphes (absence de données pour wAlbA), rendant l’IC

difficile à observer en conditions naturelles chez ces moustiques (Sicard et al. 2019), et ce,

malgré leur capacité à produire de l’IC démontrée lors de croisements pour certaines

populations aux femelles mono-infectées et mâles bi-infectés (Kambhampati et al. 1993;

Sinkins et al. 1995) ou lors de leur transinfection dans des Ae. aegypti naturellement

dépourvus de Wolbachia (Xi et al. 2005; Sicard et al. 2019). Par ailleurs, toutes les différentes

formes d’IC peuvent être partielles ou totales, différentes souches de Wolbachia pouvant

utiliser des mécanismes d’action pour leurs systèmes “poison-antidote” plus ou moins

compatibles entre eux (Zabalou et al. 2008; Werren et al. 2008). Par ailleurs, des mêmes

souches de Wolbachia peuvent présenter des phénotypes d’IC différents entre hôtes naturels

et hôtes transinfectés expérimentalement. C’est notamment le cas des Wolbachia wTei

présentant un phénotype d’IC après avoir été transinfectées au sein des Drosophila simulans

mais pas chez leur hôte naturel D. teissieri (Zabalou et al. 2008).
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Figure 12 : Incompatibilité cytoplasmique uni- et bidirectionnelle entre des moustiques mâles et femelles
infectés par des souches différentes de Wolbachia. L’IC est unidirectionnelle lorsque seul un des croisements
réciproques est compatible, l'autre étant incompatible (A), et bidirectionnelle lorsque les deux croisements
réciproques sont incompatibles (B). Figure extraite, traduite et modifiée à partir de (Sicard et al. 2019).

Ainsi, tous ces phénotypes induits par Wolbachia lui permettent de favoriser

elle-même sa propagation rapide au sein des populations hôtes (Werren et al. 2008). Mais,

cette bactérie n’est pas seulement connue en tant que parasite de la reproduction. Elle peut

aussi modifier l’environnement que représente son hôte. Ceci peut se répercuter sur les

autres micro-organismes évoluant au sein du même environnement-hôte qu’elle,

notamment sur les pathogènes à transmission vectorielle au sein des vecteurs moustiques.

2.2.2. Wolbachia, vecteurs et pathogènes

Comme dépeint précédemment, Wolbachia peut causer des infections

quasi-systémiques et être ainsi retrouvée dans des organes clés de la compétence

vectorielle, telles que les glandes salivaires. Elle partage de ce fait un environnement

commun, une niche commune, de façon parfois très intime au sein même des cellules du

vecteur (Figure 13), avec les pathogènes à transmission vectorielle. Cette colocalisation

suggère des interactions plus ou moins directes entre Wolbachia et pathogènes, notamment

via la modification de l’environnement-hôte par la bactérie. Différents phénotypes

d’interaction peuvent aboutir de leur co-infection dépendamment des populations vectrices,

des lignées de Wolbachia, et des souches de pathogène observées.

Figure 13 : Co-localisation des bactéries Wolbachia et du CHIKV au sein des cellules des moustiques Ae.
albopictus. (A-D) Détection et localisation par FISH des bactéries Wolbachia wAlbB et des particules virales de
CHIKV dans la lignée cellulaire C6/36 des moustiques Ae. albopictus. Les noyaux des cellules hôtes sont colorés
en bleu par le marquage au DAPI (A). Les détections de l’ARNr 16S de Wolbachia, en rouge (B), et de l'ARN du
gène E du CHIKV, en vert (C), sont réalisées à l'aide de sondes oligonucléotidiques marquées à la Rhodamine et
à l'Alexa_488, respectivement. Bactéries et virus co-infectent le cytoplasme des cellules C6/36 wAlbB (D). Barre
rouge = 10 µm. Figures modifiées à partir de (Raquin et al. 2015).
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2.2.2.1. Phénotypes d’interaction

Les effets de Wolbachia sur la compétence vectorielle ont été largement décrits d'un

point de vue phénotypique, en particulier sur des modèles de transfections expérimentales

de Wolbachia chez des vecteurs naturellement dépourvus de la bactérie. Les bactéries

peuvent ne pas avoir d’effet sur la compétence vectorielle, l’augmenter, ou au contraire la

diminuer. L’absence d’effet de Wolbachia sur celle-ci a été observée pour des associations

hôte-Wolbachia naturelles et pour des modèles de transinfection. Par exemple, les souches

wAlbA et wAlbB n’induisent pas d’inhibition virale suite à l’infection expérimentale d’une

population d’Ae. albopictus, leur hôte naturel, par une souche de DENV-2 (Blagrove et al.

2012). La compétence vectorielle des Cx. quinquefasciatus quant à la transmission de

Plasmodium relictum n’a pas non plus été modifiée suite à la transinfection de ces vecteurs

par la souche wAlbB (Kilpatrick et al. 2024). Une augmentation de la compétence vectorielle

vis-à-vis de P. relictum a en revanche été observée dans le pathosystème vectoriel naturel

impliquant les vecteurs Cx. pipiens et leur endosymbiotes Wolbachia wPip, avec une

augmentation de la susceptibilité à l’infection des vecteurs en présence de la bactérie et une

prévalence plus importante du parasite dans leurs glandes salivaires (Zélé et al. 2014).

L’interférence de Wolbachia sur la compétence vectorielle de moustiques vecteurs quant à la

transmission de virus, de protozoaires, et de filaires a déjà pu être observée dans des

pathosystèmes naturels ou transinfectés (Kambris et al. 2009; Glaser and Meola 2010;

Hughes et al. 2011; Iturbe-Ormaetxe et al. 2011; Mousson et al. 2012). Pour les arbovirus,

cette diminution appelée interférence virale a notamment été montrée pour le DENV, le

CHIKV, le ZIKV, ou encore le virus de la fièvre jaune (YFV) au sein des vecteurs Ae. aegypti

suite à leur transinfection par des Wolbachia de drosophiles (Moreira et al. 2009; Bian et al.

2010; Walker et al. 2011; van den Hurk et al. 2012; Hussain et al. 2013; Dutra et al. 2016).

Ces phénotypes d'interactions dépendent des génomes des différents acteurs du

pathosystème vectoriel observé, i.e. le génome du pathogène, celui du vecteur, et celui de la

bactérie (Bourtzis et al. 2014). Par exemple, lorsque des Ae. aegypti sont transinfectés avec

une même souche de Wolbachia wMel, un phénotype d'interférence virale est observé avec

le CHIKV mais pas avec le YFV (van den Hurk et al. 2012). Un autre exemple très intéressant

concerne les vecteurs Ae. albopictus, naturellement bi-infectés par les souches de Wolbachia

wAlbA et wAlbB, et leur compétence à transmettre le DENV. En effet, les Ae. albopictus

présentent une importante diversité de phénotypes d’interaction avec certaines lignées

cellulaires ou populations naturelles montrant une interférence virale plus ou moins totales

(Mousson et al. 2012; Wei et al. 2021), tandis que d’autres n’en présentent pas (Bian et al.

2010; Joanne et al. 2017). Par ailleurs, des Ae. albopictus (ou leurs lignées cellulaires)

compétents pour transmettre le DENV sans que le phénomène d'interférence soit décelable,

deviennent réfractaires au DENV s’ils sont curés de leur infection naturelle par

antibiothérapie puis transinfectés avec d’autres lignées de Wolbachia comme avec wMel

(Blagrove et al. 2012) ou wMelPop-CLA (Frentiu et al. 2010). Il apparaît à de multiples

reprises dans la littérature que la densité en Wolbachia peut être un facteur déterminant

pour la mise en place d’un phénotype d’inhibition partielle ou totale. C’est par exemple le

cas du DENV au sein des vecteurs Ae. albopictus, tant in cellulo (Lu et al. 2012) (Figure 14)

qu’in insecta (Blagrove et al. 2012; Lu et al. 2012; Bian et al. 2013; Wei et al. 2021).

38

https://www.zotero.org/google-docs/?BE56aU
https://www.zotero.org/google-docs/?BE56aU
https://www.zotero.org/google-docs/?9p6U6A
https://www.zotero.org/google-docs/?55g2KN
https://www.zotero.org/google-docs/?Jk96uh
https://www.zotero.org/google-docs/?Jk96uh
https://www.zotero.org/google-docs/?TTLI9Q
https://www.zotero.org/google-docs/?TTLI9Q
https://www.zotero.org/google-docs/?vxfmF1
https://www.zotero.org/google-docs/?9DukTz
https://www.zotero.org/google-docs/?ZSPfmi
https://www.zotero.org/google-docs/?upPy8Q
https://www.zotero.org/google-docs/?upPy8Q
https://www.zotero.org/google-docs/?6OAQvA
https://www.zotero.org/google-docs/?q2Baqj
https://www.zotero.org/google-docs/?SbNtdg
https://www.zotero.org/google-docs/?G6dGvB


Figure 14: Inhibition de la réplication du DENV-2 induite par les Wolbachia wAlbB de façon
densité-dépendante dans les lignées cellulaires Aa23 d’Ae. albopictus. Les cultures cellulaires utilisées pour les
infections expérimentales sont dérivées de douze traitements antibiotiques différents réalisés dans le but
d’obtenir des densités en Wolbachia hétérogènes. Cinq jours après l'infection de ces cellules par le DENV-2, les
copies du génome viral ont été mesurées par RT-qPCR, et les copies du génome bactérien (gène wsp) par qPCR.
L'actine a été utilisée comme gène hôte pour normaliser les données. Chaque point est la moyenne d'au moins
trois réplicats biologiques. Figure extraite et légende traduite à partir de Lu et al. 2012.

Les phénotypes ainsi décrits sont les résultats visibles de processus d’interaction
prenant place à l’échelle cellulaire et moléculaire. En effet, d’un point de vue mécanistique,
ces phénotypes d’interactions sont la résultante de l’utilisation, de l’activation ou du
détournement, de divers processus et composés biologiques de l’environnement-hôte par la
bactérie et/ou le pathogène. Nous allons maintenant décrire succinctement la diversité de
ces mécanismes d’action pour les interactions entre les bactéries endosymbiotiques
Wolbachia et les arbovirus, ces derniers étant les modèles biologiques d’intérêt de cette
thèse.

2.2.2.2. Mécanismes d’interactions

Les interactions entre la bactérie Wolbachia et les arbovirus au sein du vecteur

peuvent être plus ou moins directes et faire intervenir différents mécanismes d’actions qui

vont modifier d’une façon ou d’une autre l’environnement-hôte que représente le vecteur

pour ces deux micro-organismes (Sicard et al. 2014; Landmann 2019; Minwuyelet et al.

2023). Les voies immunitaires et les voies métaboliques ont notamment montré être

impliquées dans certaines de ces interactions. Plusieurs études ont été réalisées pour

comprendre le rôle de l’immunité du vecteur dans les interférences virales liées à Wolbachia.

Pan et coll., ont montré que la transfection de wAlbB chez les Ae. aegypti entraîne une

surproduction des espèces réactives à l’oxygène (ROS). Ces dernières activent la voie Toll

impliquée dans le contrebalancement du stress oxydatif via l’action des antioxydants. Or

l’activation de la voie Toll induit à son tour l’expression de peptides antimicrobiens, la

cécropine et la défensine, qui vont inhiber la réplication du DENV dans ces moustiques,

expliquant les phénotypes d’interférence virale observé dans ce pathosystème vectoriel

particulier (Moreira et al. 2009; Bian et al. 2010; Pan et al. 2012). De la même façon, la

surexpression de gènes codant pour des peptides antimicrobiens a également été observée

chez des Ae. albopictus préalablement curés de leur Wolbachia naturelles puis transinfectés

avec la souche wMelPop-CLA, les rendant réfractaires au DENV (Blagrove et al. 2012).
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Cependant, ce même vecteur infecté naturellement par wAlbA et wAlbB est compétent pour

transmettre le DENV dans certaines régions du globe et aucune surexpression des ROS ou

des gènes de l’immunité n’a été observée pour le pathosystème vectoriel naturel (Bourtzis et

al. 2000; Blagrove et al. 2012; Molloy and Sinkins 2015). Deux hypothèses, ne s’excluant pas

mutuellement, ont été formulées pour expliquer ces différences d’activation de l’immunité

observées entre pathosystème vectoriel naturel et pathosystème vectoriel transinfecté par

des souches de Wolbachia étrangères. La première est que l’implication de l’immunité dans

les mécanismes d’interférence virale dépendrait de l'état d'infection naturel du vecteur par

Wolbachia (i.e. infecté ou non-infecté), avec une surexpression de l’immunité pour les

transfections expérimentales, relativement récentes, et une absence de surexpression pour

les infections naturelles (Rancès et al. 2012; Zhang et al. 2020). Cette étude conclut alors que

l’interférence virale observée chez les vecteurs aux infections naturelles par Wolbachia,

implique d’autres voies que l’immunité (Rancès et al. 2012), et pourrait notamment être due

à une densité inhabituellement élevée des Wolbachia dans les systèmes transinfectés

comparés aux systèmes naturels (McGraw et al. 2002). La seconde hypothèse est que

l’utilisation des voies immunitaires comme mécanisme d’interférence virale serait

déterminée par les génotypes en présence au sein du pathosystème vectoriel, puisqu’au

moins une étude suggère que les systèmes naturels pourraient eux aussi présenter une

interférence virale avec l’immunité comme mécanisme d’action. En effet, une expression

différentielle de la voie des piARN médiée par Wolbachia au sein des Ae. albopictus infectés

par le DENV a été observé (Raquin 2012), voie immunitaire dont l’inhibition induit une

augmentation de la réplication du virus de la forêt de Semliki, un alphavirus, dans une lignée

cellulaire d’Ae. albopictus (Schnettler et al. 2013).

Puisque les Wolbachia et les parasites à transmission vectorielle partagent le même

environnement-hôte, ils peuvent également entrer en compétition pour les ressources

disponibles nécessaires à leur développement respectif. Par exemple, Wolbachia et les

moustiques étant auxotrophes pour le cholestérol, ils dépendent de celui procuré par les

repas des moustiques. Cette dépendance peut induire une compétition entre les deux

acteurs pour ce facteur limitant au sein des cellules (Molloy et al. 2016). Également essentiel

à la réplication des arbovirus, le cholestérol s’accumule dans les cellules de moustiques Ae.

aeygpti transinfectées avec wMelPop du fait de la présence de la bactérie, empêchant le

virus de la dengue d'y accéder (Geoghegan et al. 2017) et induisant donc le phénotype

d’interférence virale. Une autre preuve de cette compétition pour le cholestérol est apportée

par la levée partielle de l’inhibition de la réplication du ZIKV médiée par différentes souches

de Wolbachia au sein de lignées cellulaires de moustiques suite à un apport en cholestérol

(Schultz et al. 2017). Un autre système insecte/Wolbachia/virus a déjà montré le rôle de la

compétition pour le cholestérol dans l’interférence entre certaines souches de Wolbachia

(wMelCS ou wMelPop) et le C Virus de Drosophila (DCV) au sein des de Drosophila

melanogaster (Caragata et al. 2013). Le fait que cette compétition soit retrouvée dans des

systèmes divers indique que le cholestérol est un élément essentiel des mécanismes

d’interférence virale. Cependant, ce métabolite n’est pas le seul lipide constituant une cible

potentielle des mécanismes d’interférence virale médiée pas Wolbachia puisque le DENV a

déjà montré pouvoir perturber le profil lipidique des cellules de moustiques (Perera et al.
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2012). Par exemple, une certaine classe de lipides, les acyl-carnitines, est sous-régulée par la

présence de Wolbachia au sein des cellules d’Ae. aegypti transinfectées par wMel,

alors-même qu’elle est nécessaire pour la réplication des arbovirus du DENV et du ZIKV qui

s’effondrent totalement en son absence, révélant ainsi un autre mécanisme potentiel de

l’interférence virale médié par Wolbachia (Manokaran et al. 2020). Par ailleurs, le fait que

Sessions et coll., ont pu déterminer un répertoire de 116 facteurs impactés par l'infection du

DENV chez Ae. aegypti, avec pour certains une implication dans la réplication virale (Sessions

et al. 2009), indique qu’il existe de nombreux facteurs qui peuvent être les cibles potentielles

de ces mécanismes d’interférence virale. A l’inverse, d’autres facteurs modulés par la

présence de Wolbachia au sein des cellules du vecteur pourraient être responsables de

l’interférence virale lors d’infections a posteriori par des arbovirus, et plus d’études sont

nécessaires afin de confirmer leur implication dans ces mécanismes d’interaction. En

réduisant la concentration de cet élément toxique, bien que nécessaire pour les cellules et la

bactérie, Wolbachia peut persister plus longtemps dans les cellules (Kremer et al. 2009). Il

serait donc intéressant de voir si cette voie métabolique joue un rôle dans l’interférence

virale médiée par la bactérie. D’autres mécanismes de nature diverses sont mis en jeu lors

des phénotypes d’interférence virale, avec par exemple Wolbachia wAlbB qui peut inhiber la

fixation du DENV et du ZIKV aux cellules de moustiques d’Ae. aegypti, empêchant donc leur

infection (Lu et al. 2020), et il paraît probable que plusieurs mécanismes interviennent de

concert pour former le phénotype d’interférence virale.

Les analyses de génomique globale (transcriptomique, protéomique,

métabolomique) sont des approches de choix pour décrypter l'implication relative de

différents mécanismes dans l'interférence virale. Par exemple, dans une lignée cellulaire

d’Ae. albopictus infectée par le CHIKV, wAlbB régule de façon concomitante plusieurs voies

de l’hôte, incluant la glycolyse, le métabolisme de l’ATP, et les productions de glycoprotéines

structurales et de protéines de la capside du CHIKV, mais pas celles de l’immunité (Saucereau

et al. 2017). Dans cette même étude, le CHIKV a été observé comme inhibant l’expression de

protéines liées aux processus de transcription, de traduction, de stockage des lipides et de la

voie des miRNAs. Or, certains éléments de la voie des microARNs (miRNAs) sont connus pour

être séquestrés par Wolbachia pour faciliter sa colonisation (Hussain et al. 2011). Ce

détournement de la voie des miRNAs induit des sous- ou des sur-expressions de gènes

pouvant conduire à l’interférence virale (Asgari 2017). Par exemple, la transinfection de

wMelPop chez Ae. aegypti induit une surexpression du gène AaDnmt2 codant pour une

méthyltransférase en détournant le miRNA aae-miR-2940, et cela entraîne une augmentation

de la colonisation du vecteur par Wolbachia et une diminution de la réplication du DENV

(Zhang et al. 2013). Il serait intéressant de voir si l’inhibition de la voie des miRNAs médiée

par le CHIKV au sein des Ae. albopictus (Saucereau et al. 2017) empêche ce mécanisme

d’interférence utilisant la même voie et observé pour le DENV au sein des Ae. aegypti

transinfectés (Zhang et al. 2013). De plus, des études complémentaires de mutagénèse

inverse utilisant des ARN interférents restent à réaliser pour définir le rôle précis des

différents facteurs médiés par Wolbachia ou par le CHIKV dans l’interférence virale définis

par Saucereau et coll. (Saucereau et al. 2017). Il serait également intéressant d’investiguer si

les mêmes modulations sont retrouvées avec d’autres arbovirus, comme le DENV et le ZIKV,
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et plus d’études de la sorte in insecta sont également nécessaires. Il est important de noter

qu'une grande partie des études sur les modulations métaboliques et immunitaires liées à

Wolbachia concernent les drosophiles, ou des vecteurs moustiques transfectés

expérimentalement, et non ceux naturellement infectés par Wolbachia, comme Ae.

albopictus. Des efforts restent donc à entreprendre afin de mieux comprendre les

interactions des pathosystèmes naturels, ainsi que leurs effets sur la compétence vectorielle

et plus généralement leur implication dans l’épidémiologie des arboviroses.

Les caractéristiques de Wolbachia présentées ci-dessus, et ces effets sur les maladies

à transmission vectorielle les plus graves et les plus incidentes ainsi que sur leurs vecteurs, en

font un atout majeur dans la lutte contre ces maladies à l’échelle globale. En effet, que ce

soit via la manipulation de la reproduction des vecteurs ou via les interférences parasitaires

qu’elle induit, Wolbachia est de plus en plus utilisée pour faire face à ces maladies,

notamment dans la lutte contre la dengue (World Mosquito Program 2023). De plus, au vu

des interactions intimes qu’elle entretient avec les vecteurs et les pathogènes qu’ils

véhiculent, son influence sur les patterns épidémiologiques et sur l’évolution des

pathosystèmes vectoriels ne doit pas être négligée. Chez les Ae. albopictus de La Réunion, un

phénomène d'interférence virale a été décrit entre les Wolbachia naturellement présentes

(wAlbA et wAlbB) et le DENV, allant jusqu'à l'absence totale du virus dans les glandes

salivaires des femelles de la population testée (Mousson et al. 2012; Saucereau et al.,

données non publiées). Ces phénomènes d'interférence sont en contradiction avec

l'épidémie qui est observée sur l’île depuis fin 2017 et, des études complémentaires sont

nécessaires pour mieux comprendre ce paradoxe, études initiées par les travaux de cette

thèse dont les modèles biologiques utilisés vont maintenant être présentés.

3. Modèles biologiques de l’étude

3.1. Les virus de la dengue

3.1.1. L’historique et les cycles de transmission

Il y a plus de 1600 ans en Chine, à l’époque de la dynastie Jin (265-420), des médecins

rendirent compte d’une maladie nommée « poison de l’eau » aux symptômes particuliers au

travers d’écrits dans l’«Encyclopédie des symptômes, des maladies, et des remèdes »

(Vasilakis and Weaver 2008). Cela constitue la première description connue d’une maladie

dite aujourd’hui de type dengue-like. Il faudra attendre 1635 dans les Indes Occidentales

Françaises, et plus précisément dans les colonies françaises des Caraïbes, pour de nouveaux

témoignages écrits relatant des épidémies de « Coup de barre » aux symptômes semblables

à ceux décrits dans l’Encyclopédie chinoise (Vasilakis and Weaver 2008). Une description

ancienne extrêmement précise de ces symptômes vient d’un des échecs coloniaux les plus

cuisants de l’Histoire, le projet Darién (McSherry 1982). Ce projet audacieux, initié par Sir

William Paterson, avait pour but la colonisation de l’isthme du Panama par les écossais, en

raison de sa position stratégique à la croisée des grandes routes maritimes commerciales de
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la fin du XVIIème siècle. A peine les colons arrivés, 200 furent enterrés entre novembre 1698

et mars 1699 du fait d'une épidémie lors de laquelle le colon Patrick MacDowall décrivit avec

grande précision l’évolution de sa maladie (McSherry 1982). Les symptômes évoqués sont

typiques de la dengue : forte fièvre, douleurs rétro-orbitaires, vomissements, rashs cutanés,

céphalées, myalgie, arthralgie, mauvais goût persistant dans la bouche, et bien entendu

convalescence et fatigue de longue durée (McSherry 1982). En peu de temps, plus de 2000

des 2500 colons périrent de maladies, mais également du fait de mésententes avec les

indiens Kunas, et de confrontations avec les militaires espagnols. Le projet fut abandonné en

1700, laissant l’Écosse ruinée et contrainte de se rattacher à l’Angleterre en 1707. Les raisons

aujourd’hui incriminées de ce fiasco sont multiples, raisons géopolitiques, choix

commerciaux, et surtout épidémies de maladies à transmission vectorielle (MTV). Bien que la

dengue ait une part de responsabilité dans cet échec, elle doit être mise en cause dans une

moindre mesure que le paludisme et la fièvre jaune, du fait de son plus faible taux de

mortalité. Toujours est-il qu’au vue de la description sans équivoque de Patrick MacDowall

elle a dû, même partiellement, contribuer à cet échec. L’Histoire contemporaine et les MTV,

dont la dengue, sont ainsi intimement liées. Elles ont exercé, et exercent toujours

aujourd’hui, une influence réciproque entre elles. Les MTV empêchant des colonies de se

former, des pays de se développer, l’Histoire de l’humanité permettant à des maladies de se

propager. En effet, pour expliquer l’acquisition par la dengue de son statut pandémique, trois

phases distinctes peuvent être mises en évidence, toutes parallèles à l’Histoire de l’humanité

et à celle des vecteurs moustiques de la dengue (Brady and Hay 2020).

Remontons tout d’abord à l’origine de la dengue, un cycle sylvatique impliquant des

primates non humains et des moustiques de canopée tels que les Aedes luteocephalus, les

Aedes furcifer, et les Aedes taylori en Afrique, et des espèces appartenant au complexe des

Aedes niveus en Asie (Chen and Vasilakis 2011). La première phase vers le statut pandémique

de la dengue consista donc à sa transition d’un cycle sylvatique à un cycle incluant l’Homme,

permettant ensuite les premières épidémies dans les zones urbaines (Brady and Hay 2020).

Les vecteurs incriminés dans cet échappement de la dengue depuis les forêts vers les milieux

anthropisés sont des moustiques de canopée connus pour en descendre parfois afin de se

nourrir sur les humains. Il s’agit notamment des Ae. furcifer en Afrique et/ou des Ae.

albopictus en Asie (Chen and Vasilakis 2011). A partir de la fin du XVIIème siècle et du début

du XVIIIème, les citées portuaires connurent un essor considérable, reflet de l’essor du

commerce maritime, et devinrent alors de véritables plaques tournantes d’échanges

intercontinentaux de biens et de personnes (Michon 2016). Ces citées portuaires

constituèrent ainsi des lieux privilégiés pour l’import/export de vecteurs, essentiellement Ae.

aegypti à cette époque, et de personnes infectées par la dengue, notamment via la traite des

esclaves. Très attractives, ces citées s’agrandirent, avec pour conséquence la mise en place

de véritables épidémies urbaines de dengue pour celles situées en zones tropicales et

subtropicales.

Le commerce et le déplacement de personnes à l’intérieur des continents permirent

ensuite à la dengue de se propager progressivement à partir des citées portuaires vers les

grands centres urbains continentaux dans l’ensemble de la ceinture tropicale et subtropicale

(Gubler 2006). Les tailles des villes étaient alors suffisamment importantes pour soutenir des

43

https://www.zotero.org/google-docs/?54eSGz
https://www.zotero.org/google-docs/?zOxrBS
https://www.zotero.org/google-docs/?L6UowY
https://www.zotero.org/google-docs/?cbX1E6
https://www.zotero.org/google-docs/?CZr5Hb
https://www.zotero.org/google-docs/?THFX1j
https://www.zotero.org/google-docs/?pnlctR
https://www.zotero.org/google-docs/?2fXhfX


transmissions épidémiques d’une à quelques années. Ces descriptions plus ou moins précises

d’épidémies de type dengue-like s’accumulèrent du XVIIème à la première moitié du XXème

siècle (Tableau 1), se multipliant à mesure que le moustique vecteur Ae. aegypti étendait son

aire de répartition depuis l'Afrique dans le reste de la ceinture tropicale, notamment vers

l’Amérique suivant les routes maritimes des esclavagistes (Powell 2018). Il est à noter que

jusqu’à la moitié du XXème siècle les épidémies furent plutôt rares, de courtes durées, et que

presque aucune ne présenta de mortalité importante (Brady and Hay 2020), éléments qui

dénotent avec l’actuelle pandémie de dengue.

Date(s) Localité(s)

1635 Antilles françaises

1699 Panama

1779 Etats-Unis d'Amérique (USA, Philadelphie), Indonésie (Batavia*)

1780 Egypte (Le Caire)

1784-1785 Espagne (Cadiz et Séville)

1823-1828

Tanzanie (île de Zanzibar), Egypte (Suez), Inde (Pondichéry à Calcutta, vallée du Gange), Birmanie (Rangoun en

1824), îles de la mer des Caraïbes, USA (Savannah en Géorgie), Petites Antilles, Cuba, Colombie du Nord,

Mexique, sud-est des USA.

1827 Saint Thomas (île de la mer des Caraïbes des USA)

1829 Cuba

1847-1856 Arabie Saoudite (Jeddah), Pérou (Lima en 1851)

1865 Espagne

1868 Egypte (Port Saïd)

1835-1851

Côtes arabes, Sénégambie**, Egypte (Le Caire), Brésil (Rio de Janeiro), Inde, Hawaii, USA (Nouvelle-Orléans),

côte du Golfe du Mexique, côte Est des USA, La Réunion, île Maurice, Tahiti.

1870-1873

Afrique de l'Est, Syrie, Tanzanie (île de Zanzibar et Dar es Salaam), Egypte (Port Saïd), péninsule arabique, Inde,

Birmanie, Singapour, Indonésie, Shanghai, Taïwan, île Maurice, sud des USA

1880 Afrique de l'Est, Grèce, Région de la mer Rouge, et du Levant***

1887-1889

Gibraltar (Territoire britannique d'outre-mer), Chypre, îles grecques, Turquie (ports de la mer Égée et de la mer

Noire), Syrie

1894-1897 Australie, Indochine****, et Chine

1901-1907 Chine, Indochine***, Inde, Singapour, Australie, USA (Galveston au Texas), Panama, Cuba, Colombie

1912-1916 Panama, Chili, Argentine, Australie, Inde

1922-1929

USA (Galveston et États du Sud de l'Atlantique*****), îles de la mer des Caraïbes, Afrique du Sud, Égypte,

Grèce

1941-1945 Afrique de l'Est, îles de la mer des Caraïbes, de l'Australie à Hawaii, de la Papouasie-Nouvelle-Guinée au Japon

Tableau 1 : Épidémies de type dengue-like au travers le monde du XVIIème à la première moitié du XXème
siècle. * actuelle Jakarta ; ** zone géographique comprenant approximativement les bassins des fleuves
Sénégal et Gambie ; *** actuel Moyen-Orient ; **** actuellement Asie du Sud-Est continentale ; *****
comprennent le Delaware, le district de Columbia, la Floride, la Géorgie, le Maryland, la Caroline du Nord, la
Caroline du Sud, la Virginie, et la Virginie occidentale. Tableau extrait, traduit et modifié à partir de Vasilakis et
Weaver, 2008. Toutes les données ajoutées à ce tableau font l’objet d’une revue dans ce dernier article
(Vasilakis and Weaver 2008).
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Ce fut lors de cette phase initiale, étirée dans le temps, que les premières

découvertes sur la dengue et son mode de transmission eurent lieu. En 1916, s’appuyant sur

les récentes découvertes concernant la fièvre jaune (Reed et al. 1901), le rôle du moustique

Ae. aegypti en tant que vecteur de la dengue pour l’humain fut démontré (Cleland et al.

1916). En 1926, l’agent étiologique responsable de la dengue fut classé en tant qu’agent

filtrable (Siler et al. 1926) (ie. ancienne définition des virus). En 1931, ce fut au tour des

moustiques Ae. albopictus d’être incriminés dans la vection de la dengue (Simmons et al.

1931; Snijders et al. 1931). Lors de cette première phase d’expansion de la dengue, les

descriptions symptomatologiques sont les seules preuves de la survenue d'épidémies de

type dengue-like. Or, la grande similarité qu'il peut parfois y avoir entre les symptômes de la

dengue et ceux d'autres MTV fait qu'il est aujourd’hui difficile de statuer avec certitude sur

l’implication de la dengue dans les épidémies de l’époque (Vasilakis and Weaver 2008). Un

exemple de ces potentielles méprises est l’incrimination de la dengue dans une épidémie qui

eut lieu à Calcutta en 1923, et pour laquelle les symptômes décrits correspondent

rétrospectivement davantage à une épidémie de chikungunya (Vasilakis and Weaver 2008).

À partir de la seconde moitié du XXème siècle, les doutes furent levés sur la réelle

implication du DENV lors des épidémies de type dengue-like grâce à sa détection dans le

sang de patients malades. Ce fut au cours de la Seconde Guerre Mondiale que la dengue

commença réellement à piquer la curiosité de certains gouvernements, représentant alors

une source importante de morbidité au sein des troupes alliées et japonaises dans les

théâtres d'opérations du Pacifique et de l’Asie (Gubler 2006). Les États-Unis décidèrent de

créer et financer une unité scientifique spéciale, la “Dengue Research Unit” dirigée par le

Professeur Sabin, afin de trouver des moyens de lutte contre cette menace planant sur leurs

soldats et risquant d’amoindrir leur force de frappe. Les scientifiques japonais en firent

autant. C’est ainsi qu’entre 1944 et 1952, les premières souches du virus de la dengue

(DENV) furent isolées, et qu’il y eut démonstration de l’existence de sérotypes différents.

Cela commença avec le sérotype 1 (DENV-1) isolé à partir du sang d’un patient au cours

d’une épidémie à Nagasaki en 1943 par l’équipe japonaise du Professeur Hotta (Kimura and

Hotta 1944; Hotta 1952). Ce même sérotype fut isolé chez un patient à Hawaï en 1944 par la

Dengue Research Unit, qui isola la même année un second sérotype, le DENV-2, suite à une

épidémie qui eut lieu en Papouasie Nouvelle Guinée (Sabin 1952). Sabin et Schlesinger

entreprirent alors de mettre au point un vaccin en utilisant des souches virales épidémiques

pour lesquelles ils observèrent une atténuation de la virulence chez l’Homme et une

diminution de l’infection et de la charge virale chez le moustique vecteur Ae. aegypti suite à

plusieurs passages chez des souris (Sabin and Schlesinger 1945). Les vaccins prêts, il ne

restait plus qu’à les tester sur les soldats volontaires. Or, la fin de la guerre sonna le glas de

cet essai clinique grandeur nature avant même l’administration des premières doses (Sabin

1952). A Manille, entre 1954 et 1956, une épidémie de dengue à fièvre hémorragique (DFH)

permit la découverte de deux nouveaux sérotypes, le DENV-3 et le DENV-4 (Hammon et al.

1960). Tandis que la dengue présente des symptômes modérés, certains cas peuvent évoluer

vers la DFH, appelée aujourd’hui dengue sévère, à la mortalité bien plus importante (Merle

et al. 2018; WHO 2021) (voir symptomatologie de la dengue et de la DFH dans la Boîte

descriptive des symptômes ci-dessous). L’épidémie de Manille ne fut pas la première
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description d’épidémies de DFH. Il y en

eut avant cela, comme par exemple à

Philadelphie en 1780, en Australie en

1897, à Beyrouth en 1910, à Taïwan en

1916, en Grèce en 1928, et de nouveau

à Taïwan en 1931 (Gubler 2006).

Cependant, l’épidémie de Manille fut la

première pour laquelle l’implication du

DENV fut biologiquement confirmée

(Hammon et al. 1960). En quelques

décennies, la DFH devint l’une des dix

causes principales d’hospitalisations et

de mortalité infantile en Asie du

Sud-Est (WHO 1997). Dans les années

1970 et les décennies qui suivirent, la

DFH s’étendit dans la région asiatique,

atteignit les îles du Pacifique, puis se propagea dans le sud et le centre du continent

américain (Gubler 2006). L’augmentation de mortalité liée à la DFH, la présence continue

d’un ou plusieurs sérotypes de dengue à certains endroits, et la large distribution des

épidémies de DFH au sein de la ceinture tropicale et subtropicale indiquèrent un

changement du pattern épidémiologique mondial de la dengue au cours de cette seconde

moitié du XXème siècle. Il s'agit de la deuxième phase de l’expansion de la dengue. En effet, les

bouleversements sociétaux, politiques, et écologiques qui advinrent dans l’après-guerre

permirent à la dengue d’entamer la deuxième phase de son expansion, à savoir son

endémisation, voire même son hyperendémisation, dans les grands centres urbains de la

ceinture tropicale et subtropicale (Brady and Hay 2020) (Voir définitions dans la Boîte à

définitions ci-dessous). L’hyperendémisation de la dengue est aujourd’hui reconnue comme

étant la principale responsable de l’augmentation des épidémies de DHF observée depuis la

seconde moitié du XXème siècle, notamment via l’effet de facilitation de l’infection par les

anticorps lors d’une dengue secondaire.
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Quatre facteurs principaux furent déterminants dans la mise en place de cette

seconde phase d’endémisation et d’hyperendémisation de la dengue, qui dura

approximativement des années 1950 aux années 1990. Le premier fut l’accroissement

démographique mondial sans précédent associé à une urbanisation rapide et non planifiée

(Lésel 2016; United Nations 2018) avec la multiplication des constructions insalubres et

surpeuplées ainsi qu’une mauvaise gestion des eaux, des égouts, et des déchets. Ceci

augmenta considérablement le nombre de gîtes larvaires pour les vecteurs, favorisant ainsi la

densité de leur population, et par là même la mise en place de cycles à transmission

vectorielle dans des endroits où les hôtes abondaient (Gubler 2006). Le second facteur fut la

globalisation des échanges et des mouvements humains, par voies maritimes et aériennes.

Avec en moyenne 9% de transports aériens en plus chaque année depuis 1960, la seconde

moitié du XXème siècle conduisit l’interconnexion entre les grands centres urbains des

différents continents à son paroxysme, rendant les imports/exports potentiels de personnes

atteintes par la dengue et des vecteurs moustiques, aussi fréquents que rapides (Gubler

2006; Messina et al. 2014). Le troisième facteur fut le manque de moyens et d’efficacité des

programmes de lutte anti-vectorielle (LAV) dans les pays les plus touchés par la dengue

(Gubler 2006). L’apparition rapide de populations de moustiques résistantes aux insecticides

(Vontas et al. 2012) ne fut pas la seule raison à ce manque d’efficacité sur le long terme.

L’interconnexion entre les grands centres urbains permit, comme expliqué ci-dessus, l’import

régulier de moustiques vecteurs et donc le maintien de la circulation de la dengue. Cette

dernière se maintenant parfois même à des hauts niveaux d’incidence malgré un intense

programme de LAV, comme à Singapour par exemple (Brady and Hay 2020). Pour finir, le

quatrième principal facteur responsable de la seconde phase d’expansion de la dengue fut

l’absence de traitement (préventifs et curatifs) efficaces, le manque de moyens des services

de santé publique, et le manque d’accès aux soins dans les pays sous-développés et en

développement les plus impactés par la dengue (Saeed and Asif 2020) Au cours de cette

seconde phase, l’endémisation et l’hyperendémisation de la dengue se cantonnèrent aux

grands centres urbains de la ceinture tropicale, la majorité de ceux-ci ne reportant la

circulation que d'un à deux sérotypes à la fois (Figure 15) (Messina et al. 2014).

Figure 15 : Co-circulation

des sérotypes de DENV

de 1943 à 2013. Nombre

cumulé des sérotypes de

dengue circulant à un

endroit donné pour

chaque décennie depuis

1943 jusqu’à 2013. Carte

extraite de Messina et al.

2014.
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Il faut attendre les années 1990 pour assister à l’explosion du nombre de zones

hyperendémiques de la dengue (Figure 15). La démocratisation des tests de sérotypage au

cours des années 1980 coïncide avec cette explosion, mais elle ne peut l’expliquer à elle

seule (Messina et al. 2014). Entre 2000 et 2013, la co-circulation des quatre sérotypes de

dengue touche presque tout le Brésil, le Mexique, l’Inde, l’Indonésie, le Nord-Est de

l’Australie, ainsi que l’Asie du Sud Est (Figure 15) (Messina et al. 2014). Bien que la Figure 15

semble indiquer que l’Afrique reste encore peu concernée par l’hyperendémisation de la

dengue, l’incidence de la dengue en Afrique est très certainement sous-estimée (Gainor et

al. 2022) du fait d’un manque de données (Messina et al. 2014; Saeed and Asif 2020). Ce

nouveau changement de pattern épidémiologique de la dengue constitue la troisième et

dernière phase de l’expansion de la dengue, celle dans laquelle nous nous trouvons

actuellement, et ce, depuis les années 1990. Il s’agit de la phase de consolidation du statut

pandémique et hyperendémique de la dengue dans la ceinture tropicale et subtropicale,

s’accompagnant de sa propagation dans les zones périurbaines et même rurales à partir des

grands centres urbains (Brady and Hay 2020). Ces derniers, de par leur taille et de par

l’hyperendémicité de la dengue qui y règne, constituent une source intarissable pour

l’importation des cas de dengue à leurs périphéries semi-urbaines, et même rurales. Les

principaux facteurs expliquant cette troisième phase sont les mêmes que ceux de la phase

précédente, mais en plus intenses (Saeed and Asif 2020). Une parfaite illustration de

l’intensification de ces facteurs est donnée par l’augmentation drastique du nombre d’aires

de répartition de la dengue et des Ae. aegypti à partir des années 1990 (Figure 16) (Brady

and Hay 2020). En 1997, Ae. aegypti et la dengue se répartissaient dans l’ensemble des

tropiques et largement dans les zones subtropicales, avec plus de 2,5 milliard de personnes

vivant en zone à risque, soit 42% de la population mondiale (Saeed and Asif 2020). Ce

nombre a presque doublé en une décennie, avec 4 milliards de personnes vivant en zone à

risque au début des années 2010 (Brady et al. 2012). Cette incroyable augmentation est

également due à la conquête nouvelle des aires périurbaines et rurales par la dengue,

notamment grâce aux Ae. albopictus. Ce vecteur, dont la plasticité écologique permet de

faire un pont entre zones urbanisées et zones rurales, a connu une expansion fulgurante de

son aire de répartition depuis l’Asie du Sud-Est au cours de ces 50 dernières années,

notamment via l'acheminement maritime de pneus usés entre les pays occidentaux et l’Asie,

et est aujourd’hui retrouvés sur la plupart des continents (Paupy et al. 2009; Rezza 2012).

Figure 16 : Évolution de la
répartition mondiale de la
dengue et de son vecteur
principal Ae. Aegypti. Les
graphiques recensent le nombre
global d’aires de répartition
présentant des moustiques Ae.
Aegypti d’une part (a) et des cas
de dengue d’autre part (b),
chaque année de 1960 à 2010.
Graphiques extraits et traduits à
partir de Brady and Hay 2020.
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L’Histoire de l’humanité a ainsi influencé l’histoire de la dengue et de ses vecteurs

moustiques. Réciproquement, la dengue et autres MTV ont pu jouer un rôle, parfois majeur,

dans notre Histoire. Toutefois, il serait inexact de penser qu’elles ne laissent plus leurs

empreintes sur notre présent et qu’elles n’impacteront plus notre avenir. La charge globale,

le coût financier, et l’impact en Santé Publique engendrés par la dengue peuvent encore

participer à contraindre l’Histoire de certains pays, notamment les pays les plus pauvres et

dès lors, les plus vulnérables.

3.1.2. Conséquences mondiales de la dengue en chiffres clés

La dengue est l’arbovirose la plus répandue au monde avec la moitié de la population

mondiale vivant en zone à risque (Messina et al. 2019) (Figure 17). Ubiquitaire dans la

ceinture tropicale et dans la majorité des zones subtropicales, (Bhatt et al. 2013) son aire de

répartition s’étend sur 128 pays différents (Brady et al. 2012) (Figure 17).

Figure 17 : Zones à risque de dengue en 2020. Cette carte présente les lieux regroupant les conditions
environnementales propices à la survenue ou le maintien d'épidémies de dengue en 2020. Carte extraite et
traduite à partir de (Messina et al. 2019).

Dans ces pays où vivent 3,97 milliards de personnes, près de la moitié de la

population vit dans les plus hauts-lieux d’incidence et de circulation de la dengue, à savoir les

zones urbaines et périurbaines comprenant respectivement 824 millions et 763 millions

d’habitants (Brady et al. 2012). Responsable de 390 millions de nouveaux cas chaque année,

dont 96 millions de cas symptomatiques, la dengue est aussi l’une des arboviroses les plus

incidentes au monde (Bhatt et al. 2013) (Figure 18). L’Asie comptabilise 70% des cas

symptomatiques de dengue, dont 33 millions de cas en Inde à elle seule, l’Amérique 14 %,

dont plus de la moitié au Brésil et au Mexique, et l’Afrique 16%, avec une répartition très

hétérogène au sein du continent (Bhatt et al. 2013) (Figure 18). Chaque année, le nombre de

cas de dengue sévère est estimé à 500 000, dont 10 000 à 40 000 ont une issue fatale

directement imputable à la dengue (Stanaway et al. 2016; WHO 2020c; WHO 2023; CDC

2023). Le taux de mortalité lié à la dengue est plus élevé chez les jeunes enfants et chez les

personnes âgées, la plupart de ces décès survenant en Asie (Stanaway et al. 2016). Plus

généralement, parmi les 128 pays qui présentent des cas de dengue, les plus impactés en

49

https://www.zotero.org/google-docs/?JAOSuA
https://www.zotero.org/google-docs/?FVTy7o
https://www.zotero.org/google-docs/?MpIKrz
https://www.zotero.org/google-docs/?oqrN3d
https://www.zotero.org/google-docs/?7K2p1K
https://www.zotero.org/google-docs/?ps2CnE
https://www.zotero.org/google-docs/?6RvXBP
https://www.zotero.org/google-docs/?55nVwn
https://www.zotero.org/google-docs/?55nVwn
https://www.zotero.org/google-docs/?y6TnAN


termes de nombre de cas, de sévérité et de taux de mortalité sont les pays à faibles revenus

et revenus intermédiaires (Stanaway et al. 2016). D’autres facteurs que les paramètres

socio-économiques aggravent le risque d’une incidence élevée de dengue, et permettent

d’expliquer en partie la répartition mondiale actuelle de la maladie. Par exemple, les fortes

précipitations, la température, le degré d’urbanisation d’une aire, et son niveau de

connectivité sont autant de facteurs qui facilitent significativement la diffusion de la dengue

et donc le risque d’une incidence accrue (Bhatt et al. 2013).

Figure 18 : Charge globale de la dengue en 2010. Cartogramme du nombre annuel d'infections pour tous les
âges en proportion de la zone géographique nationale ou infranationale (Chine). Carte extraite et traduite à
partir de Bhatt et al. 2013.

Une grande incertitude sur le nombre annuel de décès directement liés à la dengue

persiste du fait d’un manque de données dans certains pays hautement endémiques, comme

en Indonésie par exemple, ou dans certains pays d’Asie centrale (Brady et al. 2012; Stanaway

et al. 2016). Par ailleurs, et comme expliqué précédemment, les données concernant la

dengue sur le continent africain sont très limitées pour diverses raisons dont le manque de

moyens financiers et humains, ainsi que la confusion diagnostique entre dengue et malaria

(Gainor et al. 2022). Il est certain que l’appréciation de la répartition et de l’incidence

mondiale de la dengue s’en trouve impactée, avec notamment une profonde mésestimation

des nombres de cas de dengue symptomatiques, mortels, et même asymptomatiques à

l’échelle locale, mais aussi globale. Pourtant invisibles à l’œil nu, les 294 millions des cas

asymptomatiques par an estimés par l’équipe de Bhatt (Bhatt et al. 2013), n’en restent pas

moins d’une grande importance dans la transmission de la dengue (Duong et al. 2015). En

effet, malgré une virémie en moyenne plus faible chez les personnes asymptomatiques, elles

peuvent transmettre tout aussi efficacement le DENV aux moustiques Ae. aegypti que les

personnes présymptomatiques, et bien mieux que les personnes symptomatiques (Duong et

al. 2015) (Figure 19). Ne pas les prendre en compte ou les sous-estimer fausse donc les

modèles prédictifs de l’incidence présente et future de la dengue, et par là même les

estimations de son coût, que ce soit le coût humain ou économique, à l’échelle locale ou

globale.
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Figure 19 : Profils dose-réponse par catégorie de maladie. Le pourcentage de moustiques Ae. aegypti infectés

est indiqué en fonction de la virémie (mesurée en copies d'ADNc par millilitre de plasma) pour chaque

participant à l'étude ayant permis l'alimentation directe des moustiques. La taille du point est proportionnelle

au nombre de moustiques testés par participant. L'étude comprend 8 participants asymptomatiques, 37

présymptomatiques et 117 symptomatiques. Les courbes sont des régressions logistiques des données

(excluant les participants avec une virémie indétectable). Graphique extrait et traduit à partir de Duong et al.

2015.

L’estimation des coûts économiques de la dengue est difficile à appréhender, sa

dimension multifactorielle engendrant des résultats très disparates entre les différentes

études. En résumé, les estimations de la prévalence, de la mortalité, et de la morbidité des

cas de dengue sont traduites économiquement en des journées de travail manquées, une

baisse de productivité, des coûts liés au décès, ou encore des frais médicaux (détection,

soins...) (Qureshi 2020). Elles dépendent donc, entre autres, des estimations réalisées en

amont quant aux nombres de cas de dengue et à leur sévérité, mais également du montant

des frais de santé et de l’accessibilité des infrastructures de soins, facteurs intrinsèques à la

politique de Santé Publique de chaque pays. En effet, les frais médicaux associés à une

infection par la dengue sont tributaires du niveau de vie moyen dans chaque pays, et aussi

du type de cas de dengue, un cas ambulatoire n’induisant pas autant de frais qu’un cas

sévère par exemple. Les frais moyens pour un cas de dengue vont de 56$ pour les pays en

développement d’Afrique subsaharienne à 1146$ pour les pays très développés tels que les

USA et l’Australie (Shepard et al. 2016). De façon globale, il a été estimé que la dengue

coûterait entre 8,9 et 39,3 milliards de dollars chaque année (Selck et al. 2014; Shepard et al.

2016), et ce sans compter les symptômes chroniques handicapants faisant suite à la dengue

et le financement des programmes de LAV ou de recherche de traitements préventifs et

curatifs contre la dengue (Qureshi 2020). Son coût est plus élevé que celui de l’Hépatite B,

de l’encéphalite japonaise, et des infections des voies respiratoires supérieures (hors

COVID-2019) en Asie du Sud Est, plus élevé que le coût du papillomavirus en Amérique, et

aussi deux fois plus élevé que celui de la tuberculose en Inde (Qureshi 2020). Près de 40%

des dépenses globales annuelles pour la dengue sont estimées avoir lieu en Asie du Sud Est,

25% en Amérique, et 22% dans la région ouest du Pacifique (Selck et al. 2014). La dengue
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peut ainsi représenter un facteur majeur de ralentissement du développement de certains

pays, notamment pour les pays à revenus faibles ou intermédiaires, qui sont les plus touchés

par la dengue, comme l’Inde par exemple. Cela est d’autant plus vrai que les pays les plus

pauvres sont souvent ceux avec les systèmes de protection sociale et de santé les plus

précaires. Par exemple, pour un cas de dengue à Puerto Rico, bénéficiaire de la Sécurité

Sociale des États-Unis, le ménage prend à sa charge 48% du coût total, l’employeur 7%,

l’assurance 24%, et le gouvernement 22%, tandis qu’en Inde, le ménage paie 80% de coût

total, appauvrissant encore plus une population déjà parmi les plus pauvres (Qureshi 2020).

3.1.3. Lutte contre la dengue

3.1.3.1. Traitements préventifs

Malgré l’augmentation exponentielle des financements de recherche au cours des

deux dernières décennies, aucun vaccin et aucun traitement antiviral d’origine synthétique

ou naturelle n’a encore été unanimement approuvé pour combattre efficacement la dengue

et sa propagation (Horstick et al. 2015). L’entrave principale au développement d’un vaccin

efficace est la nécessité d’une stimulation immunitaire tétravalente, donc efficace contre les

quatre sérotypes du DENV, qui perdure dans le temps. Ce paramètre est d’ailleurs un des

points faibles du seul vaccin contre la dengue jusqu’alors commercialisé, le vaccin CYD-TDV

(de l’anglais « Chimeric Yellow Fever 17D virus-Tetravalent Dengue Vaccine »), qui ne permet

qu’une faible immunisation de 34,7% contre le DENV-2 et de 43% contre les formes sévères

associées à ce même sérotype (WHO 2018b; Redoni et al. 2020). Ce vaccin tétravalent est un

vaccin chimérique conçu sur la base structurelle de la souche vaccinale vivante atténuée 17D

de la fièvre jaune, pour laquelle la séquence prM/E est remplacée par celles des quatre

sérotypes du DENV. Plus connu sous son nom commercial Dengvaxia®, le vaccin de

Pasteur-Sanofi a connu une histoire tourmentée en raison de l’augmentation du risque

d’hospitalisation et d’apparition d’une forme sévère lors d’une primo-infection par le DENV

chez les personnes vaccinées (Wilder-Smith 2020). Malgré les controverses autour de ce

vaccin, il est aujourd’hui autorisé dans une vingtaine de pays (Fatima and Syed 2018; Thomas

and Yoon 2019), mais l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et la Haute Autorité de

Santé en France préconisent son utilisation uniquement dans le cas de personnes vivant en

zone endémique de la dengue, âgées de 9 à 45 ans, et ayant déjà eu une première infection

par la dengue avant la vaccination (WHO 2018b; HAS 2021).

Diverses approches sont investiguées pour mettre au point un vaccin tétravalent dont

l’utilisation pourrait convenir et protéger une plus large partie de la population que ce qui est

permis actuellement par le vaccin CYD-TDV, notamment en termes d’âge et de statut

sérologique pré-vaccinal vis-à-vis de la dengue. Il s’agit entre autres des vaccins vivants à

virus atténués, dits de seconde génération, car utilisant cette fois-ci la base structurelle du

DENV (donc avec ses propres protéines non-structurelles), des vaccins à virus inactivés, des

vaccins sous-unitaires recombinants, des vaccins à vecteur viral, et des vaccins à ADN (Deng

et al. 2020). Chacune de ces approches a au moins un vaccin en phase d’essai clinique I à III

(Redoni et al. 2020; Deng et al. 2020) (Figure 20). Depuis le début de la rédaction de ce

manuscrit de thèse, un vaccin a passé avec succès la phase III des essais cliniques (Patel et

52

https://www.zotero.org/google-docs/?W2HR3U
https://www.zotero.org/google-docs/?CHasTX
https://www.zotero.org/google-docs/?vziQ5L
https://www.zotero.org/google-docs/?R80g3W
https://www.zotero.org/google-docs/?2HIh10
https://www.zotero.org/google-docs/?2HIh10
https://www.zotero.org/google-docs/?rylsXh
https://www.zotero.org/google-docs/?p82M31
https://www.zotero.org/google-docs/?p82M31
https://www.zotero.org/google-docs/?NTQqRc


al., 2022). Il s’agit du vaccin TDV (Figure 20), aussi connu sous le nom de TAK-003, ou sous

son nom commercial QDENGA®. Ce vaccin tétravalent à virus vivants atténués du groupe

pharmaceutique Takeda est constitué de quatre souches chimériques de la dengue (TDV-1 à

TDV-4), une représentante de chaque sérotype (Osorio et al. 2011; Osorio et al. 2015). Elles

sont toutes basées sur le squelette génomique de la souche virale atténuée de DENV-2

PDK53 dont les séquences génomiques des protéines PrM et E ont été remplacées afin de

correspondre à chaque sérotype (Butrapet et al. 2000; Osorio et al. 2011; Osorio et al. 2015).

Par ailleurs, des stratégies innovantes d’immunisation basée sur l’utilisation de la protéine

NS1 sont en train de voir le jour, avec par exemple l’utilisation des particules pseudo-virales,

des séquences d’ADN, des ARN messagers, des peptides synthétiques, ou encore des

antigènes viraux (Liu et al. 2016; Lebeau et al. 2021). Un autre stratégie innovante serait de

s'appuyer sur l’inactivation chez les moustiques vecteurs de protéines impliquées dans leur

propre infection par le DENV, en rendant ces inhibiteurs accessibles dans le sang de l’hôte

humain (Liu et al. 2016). Pour finir, la salive des moustiques à la composition très complexe

(Ribeiro et al. 2007) attire, elle aussi, l'intérêt des chercheurs depuis quelques années pour

son potentiel en tant que vaccin. Certaines protéines présentes dans celle-ci facilitent

l'infection des cellules hôtes par la dengue et l'apparition de formes sévères chez celui-ci,

notamment du fait de modulations de son système immunitaire (Schmid et al. 2016; Pingen

et al. 2016). Un vaccin dirigé contre ces protéines empêcherait ainsi cet effet facilitant

(Manning et al. 2018).

Figure 20 : Liste des vaccins contre la dengue selon leur phase de tests préclinique ou clinique en 2020. Figure

extraite, traduite et modifiée à partir de Redoni et al. 2020.

3.1.3.2. Traitements curatifs
En ce qui concerne les traitements thérapeutiques, l’efficacité de nombreux

composés antiviraux à action directe (AAD) (i.e. dirigés directement contre les protéines

virales) ciblant chacune des protéines structurales et non-structurales du DENV a été

prouvée in cellulo. En tête des protéines virales du DENV et de leurs fonctions les plus ciblées

par ces AAD se trouvent la protéine structurale d’enveloppe (E) pour son rôle lors de l’entrée
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de la particule virale infectieuse dans la cellule hôte, la protéine multifonctions

non-structurale 5 (NS5), pour son haut degré de conservation et pour son rôle d’ARN

polymérase ARN-dépendante, ainsi que l’activité conjointe sérine protéase des protéines non

structurales 3 (NS3) et 2B (NS2B) (Troost and Smit 2020). Cependant, presque aucun de ces

AAD n’a fourni de résultats satisfaisants in vivo sur modèle murin, et un seul ciblant l’ARN

polymérase ARN-dépendante a fait l’objet d’un essai clinique, mais encore une fois sans

résultats probants (Troost and Smit 2020). Moins sujets à la mise en place de résistance virale

que les AAD, d’autres antiviraux, cette fois-ci dirigés contre l’hôte, existent (ADH). Ils ciblent

des voies métaboliques, des voies de signalisation cellulaire de l’hôte qui sont contournées

ou détournées par le virus à son profit, et ce, à différentes étapes de son cycle de réplication.

Les ADH ciblant des enzymes intervenant dans les voies de repliement et de maturation des

protéines (α-glucosidase par exemple), et de biosynthèse nucléotidiques (inosine

monophosphate déshydrogénase par exemple) font partis des ADH les plus investigués car

leurs cibles ont un rôle capital dans le cycle de réplication viral (Troost and Smit 2020). Peu

d’ADH ont été testés cliniquement et aucun n’a franchi cette étape avec succès. Un antiviral

efficace doit l'être si possible contre plusieurs sérotypes du DENV, être stable pour être

acheminé à travers tout le corps en conservant son activité, ne pas être toxique aux doses

efficaces, et ne pas induire trop rapidement la mise en place de mécanismes de résistance de

la part du virus (Troost and Smit 2020). Les études in vivo et in vitro actuelles combinent

différents AAD et ADH aux cibles diverses, associant ainsi efficacité synergique et meilleure

protection face aux mécanismes de résistance virale (Troost and Smit 2020).

3.1.3.3. Méthodes de protection et lutte antivectorielle

Pour l’instant, le meilleur moyen de lutter efficacement contre la dengue est d’avoir

recours à la LAV. Tout d’abord, il existe des moyens individuels ou collectifs de protection

permettant à la population humaine de prévenir les piqûres des moustiques femelles. Il s’agit

notamment des moustiquaires simples ou imprégnées d'insecticides et de divers types de

répulsifs. Ces méthodes de protections individuelles et collectives ont déjà montré être

efficaces, avec par exemple un recul significatif de l’incidence du paludisme grâce à la

distribution et à l’utilisation de moustiquaires imprégnées en Inde (Jana-Kara et al. 1995; Dev

and Dash 2008). Pour ces méthodes de protection préventives, la sensibilisation de la

population est primordiale afin d’obtenir son efficace participation.

Afin de réduire la densité de la population vectrice, que ce soit au stade larvaire ou

adulte, il existe de nombreuses méthodes de LAV de natures diverses; elles peuvent être

physiques, chimiques, ou encore biologiques. Elles s’appuient soit sur la destruction ou la

modification des caractéristiques biotiques ou abiotiques de l’environnement des

moustiques, soit sur l’utilisation de moustiques transgéniques ou paratransgéniques.

● La lutte physique

Elle consiste en la destruction des milieux de vie des moustiques. Un exemple connu

est l’assèchement des zones marécageuses, et donc l’élimination des gîtes larvaires qu’elles

représentent, dans le but d’endiguer le paludisme comme cela a été le cas avec les marais

pontins près de Rome en 1932, et de nouveau en 1962 (Sharma 2014).
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● La lutte chimique

Elle va quant à elle permettre l’élimination des moustiques via l’apport de substances

chimiques synthétiques insecticides dans leur environnement. Il existe quatre grandes

familles d’insecticides : les organochlorés (comprenant deux groupes : les cyclodiènes telle

que la dieldrine, et les molécules de “type dichlorodiphényltrichloroéthane” (DDT) tel que le

DDT lui-même), les pyréthrinoïdes (dont la perméthrine et la deltaméthrine), les

organophosphorés (dont le malathion), ou les carbamates (dont le carbofurane) (Darriet

2007; Gan et al. 2021). Ces molécules agissent au niveau du système nerveux du moustique

en perturbant la régulation de la transmission de l'influx nerveux appelé aussi potentiel

d’action. Les molécules de type DDT et les pyréthrinoïdes vont bloquer les canaux sodiques

voltage dépendant en position ouverte, position dans laquelle ils permettent la propagation

du potentiel d’action (Davies et al. 2007). Leur constante ouverture induite par ces

insecticides empêche alors l’arrêt de l’influx nerveux, induisant alors la tétanie puis la mort

du moustique (Davies et al. 2007). Les organophosphorés et les carbamates modifient le site

actif de l’enzyme acétylcholinestérase qui ne peut alors plus réguler la présence de

l’acétylcholine par hydrolyse au niveau des jonctions synaptiques ou neuromusculaires

(Fukuto 1990). L’accumulation de ce neurotransmetteur entraîne alors un influx nerveux

continu conduisant à la tétanie et à la mort du moustique (Fukuto 1990). A l’inverse, les

cyclodiènes (dont la dieldrine) vont entraîner la mort du moustique en le paralysant, ie. en

empêchant le potentiel d’action de se propager. En temps normal, le neurotransmetteur

inhibiteur GABA (acide γ-aminobutyrique) se fixe aux récepteurs GABAA, ce qui permet

l’ouverture d’un pore laissant entrer les ions chlorure qui inhibent le potentiel d’action. Or,

les cyclodiènes vont modifier le bon fonctionnement des récepteurs GABAA en les

maintenant ouverts, ce qui induit une constante inhibition du potentiel d’action, et donc la

paralysie du moustique le conduisant à sa mort (Darriet 2007). La lutte chimique comprend

aussi des inhibiteurs de la croissance des moustiques, comme le novaluron, affectant les

moustiques au cours de leurs mues larvaires ou de leur nymphose (Herath et al. 2024).

● La lutte biologique

Elle utilise des éléments biotiques naturellement efficaces contre les moustiques. Elle

peut notamment utiliser des prédateurs ou des parasites entomopathogènes des moustiques

afin de diminuer la densité de la population. Les prédateurs sont généralement utilisés

contre les stades de vie aquatiques des moustiques et peuvent de ce fait être des poissons,

dont les tilapias et les guppys par exemple, mais aussi des amphibiens, des crustacés, ou

encore des insectes comme les larves de libellules (Kendie 2020; Dambach 2020). Les

parasites utilisés pour la lutte biologique sont de natures diverses: bactéries, virus,

nématodes, ou encore champignons (Kendie 2020). Par exemple, les bactéries

entomopathogènes Bacillus thuringiensis israelensis (Bti) sont utilisées comme larvicides

puisqu’elles produisent naturellement quatre toxines efficaces contre les moustiques

sensibles (Vachon et al. 2012). D’autres molécules issues de plantes, de champignons ou

d’autres bactéries peuvent également être utilisées en tant que bio-insecticides (Mossa et al.

2018; Gupta et al. 2019).

Il existe aussi des méthodes biologiques qui permettent de réduire la population

vectrice naturelle en libérant des moustiques mâles transgéniques sur le terrain. Pour la
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technique de l’insecte stérile (TIS), ces mâles peuvent avoir été rendus stériles par

irradiation, par exemple, avant d’être libérés sur le terrain pour aller s’accoupler avec les

femelles des populations naturelles, rendant ainsi les œufs non viables (Knipling 1955;

Knipling 1959). La TIS est notamment étudiée à La Réunion pour faire face aux épidémies

d’arbovirus causées par les moustiques vecteurs Ae. albopictus (Gouagna et al. 2020) Une

autre technique consiste en la libération d’insectes porteurs d'un gène létal dominant (RIDL

pour Release of Insects carrying a Dominant Lethal gene en anglais). Brièvement, une fois

qu'une souche RIDL homozygote avec une bonne fitness est obtenue, elle peut être élevée

en masse en insectarium en présence d'un suppresseur du système RIDL. Les mâles sont

ensuite triés et relâchés sur le terrain pour s’accoupler avec les femelles des populations

naturelles et faire ainsi diminuer la population vectrice, leur descendance ne pouvant pas

atteindre l’âge adulte du fait de l’absence du suppresseur RIDL dans la nature (Thomas et al.

2000; Carvalho et al. 2015). Ces deux techniques nécessitent un élevage de masse, un tri des

moustiques selon leur sexe pour sélectionner uniquement les mâles, et que ces mâles aient

une fitness suffisante pour rivaliser avec les mâles des populations naturelles dans leur

succès d’accouplement. Pour finir, la paratransgénèse est une technique de lutte contre les

maladies à transmission vectorielle qui est en plein essor à travers le monde. Elle consiste en

la libération de moustiques vecteurs à l’holobionte modifié par transinfection de souches

bactériennes naturellement absentes chez la population vectrice cible, et ayant pour effet

une diminution de sa compétence vectorielle. C’est le cas de certaines souches de Wolbachia

qui sont de plus en plus utilisées dans la lutte contre les arbovirus transmis par les Ae.

aegypti par le Programme Mondial Anti-Moustique (World Mosquito Program 2023). La

technique permet de remplacer la population vectrice naturelle par une population infectée

avec une souche de Wolbachia inhibitrice d’un ou plusieurs arbovirus d’intérêt par

interférence virale, remplacement se faisant grâce à l’incompatibilité cytoplasmique induite

par Wolbachia (Figure 21) (Hoffmann et al. 2011; Ferguson et al. 2015; Flores and O’Neill

2018). Cette technique a notamment montré être efficace à Townsville en Australie, puisque

l’incidence de la dengue a pu être réduite de 95% suite à la libération des Ae. aegypti

paratransgéniques pendant plusieurs années (O’Neill et al. 2019; Ogunlade et al. 2023)).

Figure 21 : Méthode de paratransgénèse dans la lutte contre la dengue utilisant la transinfection de la
bactérie Wolbachia au sein des moustiques vecteurs. 1. La lignée de moustiques transinfectés est relâchée
dans l’environnement. 2. Les moustiques de la population vectrice naturelle et de la lignée transinfectée se
reproduisent. 3. L’incompatibilité cytoplasmique induite par Wolbachia entraîne le remplacement de la
population vectrice naturelle par la lignée transinfectée. La souche de Wolbachia induisant également une
interférence avec certains parasites à transmission vectorielle, ici le virus de la dengue pris pour exemple,
l’incidence de la maladie associée au parasite diminue après ce remplacement de la population vectrice. Figure
extraite du site web du Programme Mondial Anti-Moustique.

56

https://www.zotero.org/google-docs/?2mF0H2
https://www.zotero.org/google-docs/?2mF0H2
https://www.zotero.org/google-docs/?ZMbq4a
https://www.zotero.org/google-docs/?U9yfXt
https://www.zotero.org/google-docs/?U9yfXt
https://www.zotero.org/google-docs/?kikyko
https://www.zotero.org/google-docs/?olleCG
https://www.zotero.org/google-docs/?olleCG
https://www.zotero.org/google-docs/?sSJcmf
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=Lr6kkR


Les stratégies de LAV sont diverses, et le choix de celle(s) à adopter va reposer, entre

autres, sur le stade de vie, l’éthologie et l’écologie du vecteur visé ainsi que sur les patterns

épidémiologiques de la ou des MTV véhiculées par ce vecteur. Il est important de noter que

les différentes stratégies de LAV ne s'excluent pas mutuellement, bien au contraire. Par

exemple, à La Réunion la stratégie de LAV employée depuis l’épidémie de CHIKV qui sévit en

2006-2007 consiste à l’utilisation de larvicides, d’adulticides, à la destruction des gîtes

larvaires, mais également à des enquêtes épidémiologiques de terrain, et à la sensibilisation

et l’implication de la population locale dans les mesures préventives (Dehecq et al. 2011).

L’historique de la dengue montre en effet qu’il n’existe pas de solution unique, et que les

meilleures chances de combattre cette maladie sont de multiplier les différentes approches :

prévention et LAV et, bientôt, thérapeutique. Par ailleurs, du fait de leur toxicité, de leur

accumulation dans les chaînes trophiques, de leur forte rémanence, et de l’apparition de

nombreuses résistances chez les vecteurs, résistance pouvant même parfois entraîner une

augmentation de la compétence vectorielle des moustiques à transmettre certaines MTV

(Moltini-Conclois et al. 2018), les insecticides vont être de moins en moins utilisés au profit

des méthodes novatrices de transgenèse et paratransgenèse. Cependant, ces termes de

moustiques transgéniques ou paratransgéniques peuvent parfois effrayer les populations

locales, rendant difficile le déploiement de ces techniques très prometteuses. De ce fait, la

communication autour des MTV et des LAV est primordiale pour l’acceptation des stratégies

choisies par la population locale et pour son implication. Par ailleurs, les moustiques n’ont

pas de frontières et il en va de même pour les maladies qu’ils véhiculent. C’est pourquoi la

collaboration internationale quant à la surveillance entomologique et aux déploiements de

programmes de LAV globaux est d’une importance capitale dans la prévention et la gestion

des épidémies associées à ces maladies, comme en témoigne la création en 2017 du World

Mosquito Program (World Mosquito Program 2023). Cet effort international doit aussi

inclure la recherche au sens large sur la dengue, que ce soit la recherche appliquée ou la

recherche fondamentale. En effet, tous types de recherche visant à mieux comprendre le

DENV, les interactions qu’il entretient avec ses hôtes, et son évolution permettent de définir

de nouvelles voies préventives ou thérapeutiques, et d’améliorer les différentes méthodes de

contrôle. Nos connaissances au sujet de la dengue sont donc essentielles afin de réduire les

coûts humains et économiques associés à cette pandémie au devenir très alarmant. Nous

allons donc maintenant décrire de façon plus précise ce virus.

3.1.4. Structure, diversité, et cycle du DENV

3.1.4.1. Organisation structurale et fonctionnelle du DENV

La particule virale du DENV, ou virion, de 50 nm de diamètre dans sa forme mature,

est constituée dans sa partie la plus externe par une bicouche lipidique originaire de l’hôte

dans laquelle sont enchâssées les glycoprotéines structurales virales d’enveloppe (E) et de

membrane (prM/M) (Figure 22-A). Cette enveloppe entoure la nucléocapside virale

composée d’une couche de protéines structurales de la capside (C) renfermant en son centre

un ARN génomique viral simple brin positif, d’environ 10 700 bases nucléotidiques (Kuhn et
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al. 2002; Ma et al. 2004) (Figure 22-A). La séquence de cet ARN génomique viral commence

par une région non codante en 5’ (5’UTR), suivie dans l’ordre des séquences codantes des

trois protéines structurales C, prM/M, et E, puis celles des sept protéines non-structurales

(NS) NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5 (Figure 22-B). Puis, le génome du DENV se

termine par une partie non-codante en 3’ (3’UTR), ayant pour spécificité de ne pas présenter

de queue poly-A (Figure 22).

Figure 22 : Organisation structurelle du virion et du génome viral de la dengue. Figure A extraite et modifiée à

partir de ©ViralZone 2016 (Swiss Institute of Bioinformatics) et Figure B extraite de

https://www.cusabio.com/infectious-diseases/dengue-virus.html.

D’un point de vue fonctionnel, la compréhension des rôles de chaque partie et

chaque protéine du génome viral du DENV continue toujours d’être approfondie, mais voici

brièvement les fonctions majeures de chacune d’entre elles. La coiffe de la partie 5’UTR aide

à stabiliser l’ARN et à initier sa traduction en protéine. La séquence 5’UTR a aussi un rôle

dans la réplication virale notamment via le recrutement de l’ARN polymérase

ARN-dépendante (NS5). La protéine C, en plus de son rôle d’empaqueter l’ARN viral pour

former la nucléocapside (Ma et al., 2004), joue un rôle dans l’initiation de la traduction avec

la reconnaissance du codon start AUG. Le peptide pr de la protéine de membrane immature,

prM, va permettre de dissimuler le peptide de fusion de la protéine E pour ne pas qu’il

fusionne avec la membrane hôte au cours de la maturation du virion. Ce peptide va ensuite

être clivé par la furine au sein du réseau transgolgien pour laisser place à la protéine mature

M, au rôle essentiellement structurale (Chambers 1960; Li et al. 2008). La protéine E est la

plus exposée à la surface du virion mature (Zhao et al. 2021), et a de ce fait un rôle

primordial dans la reconnaissance et l’interaction avec la cellule hôte. Elle intervient dans la

liaison avec les récepteurs de l’hôte, possède le peptide permettant la fusion du virion avec

la membrane de la cellule hôte (Zhao et al. 2021), et certaines de ces glycosylations ont très

certainement un rôle dans le tropisme cellulaire et l’infectiosité du DENV chez ses hôtes

(Mondotte et al. 2007). La protéine NS1 existe sous différentes formes, allant du monomère
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dans la lumière du réticulum endoplasmique (RE) à l’hexamère sécrété dans le milieu

extracellulaire, en passant par les dimères retrouvés sur les faces internes des membranes du

RE et de l’appareil de Golgi, et sur la face membranaire externe des cellules infectées par le

DENV (Muller and Young 2013). La protéine NS1 a un rôle dans la réplication et l’assemblage

viral (Scaturro et al. 2015; Płaszczyca et al. 2019), mais également dans l’évasion du système

immunitaire hôte (Lebeau et al., 2021). La protéine NS2a contribue notamment à la

réplication, l’assemblage et la sécrétion des particules virales, ainsi qu’à l’évasion du système

immunitaire inné en inhibant l’expression des interférons-β (Muñoz-Jordan et al. 2003; Xie et

al. 2013; Xie et al. 2015). La protéine NS2b est cofacteur de la protéase virale NS3 (Falgout et

al. 1991; Yusof et al. 2000), avec la formation du site actif en son centre et l’ancrage du

complexe protéasique à la membrane du RE par ses parties distales hydrophobes (Falgout et

al. 1991; Clum et al. 1997; Erbel et al. 2006; Aleshin et al. 2007). La protéine NS3 a donc une

activité protéasique par sa partie N-terminale (Chambers et al. 1990; Falgout et al. 1991)

permettant de détacher toutes les protéines de la polyprotéine virale (Chambers et al. 1990;

Falgout et al. 1991; Li et al. 2014). Elle est également importante dans la réplication virale et

l’assemblage du virion via ses autres activités telles que celles d'ATPase/hélicase, de

nucléoside tryptophatase, et d'ARN tryptophatase par sa partie C-terminale (Wang et al.

2009; Li et al. 2014). Les protéines NS4a et NS4b, en plus d’avoir un rôle dans l’évasion du

système immunitaire de l’hôte (Muñoz-Jordan et al. 2003), participent toutes deux à la

formation du complexe de réplication et à la réplication de l'ARN viral (Scaturro et al. 2015;

Płaszczyca et al. 2019). La NS4a va également contribuer à la stabilité et la localisation

périnucléaire de ce complexe de réplication (Teo and Chu 2014; Norazharuddin and Lai

2018), et la NS4b va, quant à elle, interagir avec l’hélicase de la NS3, permettant sa

dissociation de l’ARN viral simple brin (Umareddy et al. 2006). La protéine NS5 est l'ARN

polymérase ARN-dépendante virale, et a de ce fait un rôle essentiel dans la réplication de

l'ARN du DENV (Davidson 2009). Elle intervient aussi dans le processus de coiffe de l’ARNm

viral via ses activités de méthyltransférase et de guanylyltransférase (Liu et al. 2010), et

pourrait également avoir un rôle dans l’inhibition des réponses antivirales de l’hôte

(Norazharuddin and Lai 2018).

3.1.4.2. Phylogénie du virus de la dengue

Le DENV est subdivisé en quatre sérotypes, DENV- 1 à DENV-4, qui possèdent une

homologie en acides aminés entre eux d’environ 60 %, et qui comprennent chacun différents

génotypes (Vasilakis and Weaver 2008; Weaver and Vasilakis 2009) (Figure 23). Le DENV-1

compte 5 génotypes différents notés de I à V, le génotype III est celui regroupant les souches

sylvatiques. Le DENV-2, quant à lui, possède le génotype sylvatique d’une part, et les deux

génotypes épidémiques/endémiques nommés en fonction de la provenance des souches

(bien que cela n’est plus vraiment de sens puisque les souches circulent maintenant

largement tout autour du globe), et d’autre part le génotype américain et le génotype

asiatique. Ce dernier comprend lui-même quatre lignées: la lignée cosmopolite, la lignée

asiatique II, la lignée asiatique I, et la lignée du Sud Est asiatique/américaine. Le DENV-3 est
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composé de quatre génotypes épidémiques/endémiques différents notés de I à IV. Très peu

de souches sylvatiques ayant été trouvées pour le DENV-3, elles n’apparaissent pas dans les

études phylogénétiques (Weaver and Vasilakis 2009; Stica et al. 2022). Pour finir, le DENV-4

possède un génotype sylvatique et trois génotypes épidémiques/endémiques notés de I à III.

Il est dorénavant admis que les génotypes épidémiques/endémiques ont évolué au cours des

quelques centaines dernières années à partir de souches virales progénitrices sylvatiques de

façon indépendante pour chaque sérotype, mais aussi pour certains génotypes d’un même

sérotype (Wang et al. 2000; Stica et al. 2022) (Figure 23). Cette diversification vers des

génotypes épidémiques/endémiques s’est faite, entre autres, grâce aux espèces vectrices

faisant le pont entre cycles sylvatique et urbain, et à l'urbanisation et la densité de

population plus importante qui en a découlé (Wang et al. 2000; Moncayo et al. 2004;

Vasilakis and Weaver 2008; Weaver and Vasilakis 2009; Stica et al. 2022). En revanche, la

localité d’origine du DENV n’est pas encore élucidée, bien qu’il existe actuellement plus de

preuves phylogénétiques, écologiques, et entomologiques pour une origine asiatique que

pour une origine africaine (Wang et al. 2000; Moncayo et al. 2004; Vasilakis and Weaver

2008; Chen and Vasilakis 2011).

Figure 23 : Arbre phylogénétique des souches DENV des 4 sérotypes, dérivé des cadres de lecture ouverts
complets disponibles dans la bibliothèque GenBank. La phylogénie a été déduite à l'aide d'une analyse
bayésienne (1 million de réitérations) et toutes les branches horizontales sont mises à l'échelle en fonction du
nombre de substitutions par site. Les valeurs de probabilité bayésienne sont indiquées pour les nœuds clés. Les
souches de virus sont codées par pays de collecte abrégé/nom de la souche/année de collecte. La figure a été
extraite et la légende traduite à partir de Weaver and Vasilakis 2009.
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Cette importante diversité du DENV témoigne d’une grande capacité évolutive

notamment liée à son taux de mutation, qui comme pour les autres virus ARN, est

relativement élevé avec une moyenne d’une mutation par génome et par cycle de réplication

(Drake and Holland 1999). Il est principalement attribué à sa polymérase ARN-dépendante

(RdRp), sujette aux erreurs, créant au sein de chaque hôte des populations virales avec des

variants, appelés quasi-espèces, différents de la souche parentale infectante majoritaire

(Kurosu 2011), et qui peuvent avoir des répercussions sur la fitness de la population virale

dans son ensemble, sur la transmission ou encore sur la sévérité de l’infection par le DENV

(Coffey et al. 2008; Rodriguez-Roche et al. 2016; Cheng et al. 2022). Les études

phylogénétiques de la dengue montrent des périodes relativement longues entre la

divergence des lignées (Wang et al. 2000; Stica et al. 2022), suggérant une diversification

intense suivie d'une extinction de nombreuses lignées (Weaver and Vasilakis 2009). Ce

modèle “d’essor et effondrement” observé pour la dengue de façon globale à travers le

temps est également retrouvé localement au cours d’épidémies en zone hyperendémique où

le remplacement d’un sérotype par un autre impacte la diversité génétique des souches de

chacun (Zhang et al. 2005). La diversification telle qu’elle est observée par les études

phylogénétiques globales ou locales est en effet le résultat des contraintes exercées par de

nombreux facteurs sur la diversité totale de la dengue. Ces facteurs sont notamment

l’immunité de la population (à long terme pour un même sérotype et croisée envers les

autres sérotypes), la fitness de la population virale, la capacité vectorielle des moustiques,

mais également par des facteurs anthropiques telle que la LAV, ou encore par des

évènements aléatoires (Stica et al. 2022). Un autre facteur important est l’alternance entre

hôte vecteur et hôte mammifère nécessaire au maintien de la circulation des génotypes de

DENV épidémiques/endémiques. Le DENV doit en effet pouvoir réaliser son cycle de

développement au sein d’hôtes très différents, et donc conserver une bonne fitness vis-à-vis

de chacun, ce qui peut impacter sa diversification (Vasilakis et al. 2009). Ce cycle de

développement du DENV au sein de ses hôtes vecteurs et humains va maintenant être décrit.

3.1.4.3. Cycle viral et tropisme du virus de la dengue

Le cycle viral cellulaire commence par la liaison du virion de DENV à un récepteur de

surface de la cellule cible (Cruz-Oliveira et al. 2015). La particule de DENV est alors

internalisée par endocytose et, le pH acide de l’endosome dans lequel elle se trouve

provoque une modification de la conformation des protéines d’enveloppe et leur fusion avec

la membrane de l’endosome (Bartenschlager and Miller 2008; Stiasny et al. 2011) (Figure 24).

Ceci permet la libération de la nucléocapside dans le cytoplasme, puis celle de l’ARN viral

simple brin positif une fois la capside éliminée. Le premier cycle de réplication débute alors

par la traduction de l’ARN viral génomique suite à son attachement aux ribosomes du

réticulum endoplasmique granuleux (Figure 24) (Bartenschlager and Miller 2008). L’ARN est

alors traduit en une unique polyprotéine d’environ 3400 acides aminés qui sera clivée de

façon co- et post-traductionnelle par des protéases virales et cellulaires afin d’obtenir les

trois protéines structurales et les sept protéines non-structurales décrites précédemment

61

https://www.zotero.org/google-docs/?oCzBS3
https://www.zotero.org/google-docs/?gk9WUm
https://www.zotero.org/google-docs/?dyiCgw
https://www.zotero.org/google-docs/?U1N5sr
https://www.zotero.org/google-docs/?w7eZKu
https://www.zotero.org/google-docs/?Pl29eI
https://www.zotero.org/google-docs/?e5ffQU
https://www.zotero.org/google-docs/?VsoC3i
https://www.zotero.org/google-docs/?x3RnbG
https://www.zotero.org/google-docs/?LsRZ7O
https://www.zotero.org/google-docs/?dbuYKn


(Bartenschlager and Miller 2008). Suite à la traduction, le complexe de réplication viral est

assemblé et il induit la formation de structures membranaires dérivées du réticulum

endoplasmique appelées «vesicle packet» et dont l’invagination et la composition lipidique

sont propices à la formation de l’enveloppe virale composée d’une bicouche lipidique (Zhang

et al. 2003; Welsch et al. 2009; van den Elsen et al. 2021; Ci and Shi 2021). Ce complexe de

réplication est composé de protéines non structurales virales nouvellement traduites, de la

protéine NS5, qui comme vu précédemment est l’ARN polymérase ARN-dépendante du

DENV, de facteurs cellulaires de l’hôte, ainsi que de l’ARN viral simple brin positif, et il se

trouve au sein de l’invagination formée par la «vesicle packet» (Welsch et al. 2009; Gillespie

et al. 2010; van den Elsen et al. 2021; Ci and Shi 2021) (Figure 24). Le complexe de réplication

réplique l'ARN viral en passant par l’intermédiaire d'un brin matrice d'ARN négatif, et le brin

d'ARN positif néo-synthétisé est ensuite empaqueté par les protéines structurelles C pour

former une nouvelle nucléocapside (van den Elsen et al. 2021). Par bourgeonnement de la

membrane du réticulum endoplasmique, cette nucléocapside va être enveloppée par les

protéines structurelles E et prM enchâssées dans la bicouche lipidique constituant cette

membrane, créant ainsi des virions immatures (van den Elsen et al. 2021) (Figure 24). Cet

assemblage viral se produit dans le compartiment intermédiaire entre le réticulum

endoplasmique et l’appareil de Golgi. Les virions immatures transitent ensuite par les

différents compartiments de l’appareil de Golgi pour y être maturés par glycosylations des

protéines virales et par clivage du précurseur de la protéine prM par les furines qui va

permettre le changement conformationnel de la protéine E conduisant à une particule virale

mature (Murugesan and Manoharan 2020) (Figure 24). Les particules virales matures sont

acheminées par la voie sécrétoire, puis libérées par exocytose sous forme de virions

infectieux (Bartenschlager and Miller 2008) (Figure 24).

Figure 24: Cycle de réplication du virus de la dengue. La figure a été extraite et traduite de
Murugesan and Manoharan 2020.
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Chez l’homme, suite à la piqûre infectante d’un vecteur, le DENV infecte et se réplique

au sein des cellules résidentes du derme et de l’épiderme à savoir, les cellules de Langerhans,

les macrophages dermiques, les kératinocytes, les mastocytes, les cellules endothéliales, les

fibroblastes, les cellules dendritiques dermiques ou encore les monocytes dérivés du sang

(Wu et al. 2000; Ho et al. 2001; Cerny et al. 2014; Schaeffer et al. 2015; Troupin et al. 2016;

Duangkhae et al. 2018). Certaines de ces cellules infectées vont ensuite migrer vers les

organes du système lymphatique, i.e. la rate et les ganglions lymphatiques (Troupin et al.

2016). Les cellules résidentes de ces organes vont à leur tour être infectées et répliquer le

DENV qui va ensuite se répandre via le système lymphatique et le système circulatoire à

d’autres organes dont le foie qui est une cible définitive du DENV (Begum et al. 2019).

Suite à un repas sanguin contenant le DENV, quelques cellules épithéliales de

l’intestin moyen du moustique vont s’infecter, infection qui se répand progressivement aux

cellules voisines, et bientôt à tout l’intestin moyen et rarement à l’intestin antérieur (Salazar

et al. 2007). Le virus se dissémine ensuite de façon quasi-systémique afin d’atteindre les

glandes salivaires, puis la salive. Lors de cette dissémination, le virus va infecter de nombreux

tissus du vecteur tels que la partie abdominale du système trachéal, le corps gras, les

hémocytes, l'oesophage, les tissus de la tête, les ommatidies, les tissus nerveux, les tubes de

Malpighi, ou encore les ailes (Salazar et al. 2007; Mousson et al. 2012).

3.2. Principaux moustiques vecteurs du genre Aedes

Comme énoncé précédemment, les deux vecteurs majoritaires du DENV à travers le

monde sont les Ae. aegypti et les Ae. albopictus. Les vecteurs moustiques ayant déjà été

largement détaillés précédemment dans ce manuscrit, seules certaines spécificités

concernant chacune de ces deux espèces vont maintenant être présentées.

3.2.1. Aedes aegypti

Les moustiques Aedes aegypti appartiennent à la famille des Culicidés et se

composent notamment des deux sous-espèces : Aedes aegypti formosus (Aaf) et Aedes

aegypti aegypti (Aaa). Les Aaa sont une sous-espèce domestiquée dérivée d’une ascendance

sylvatique originaire des forêts d’Afrique sub-saharienne et dont les représentants actuels

sont les Aaf (Brown et al. 2014; Powell 2018). Actuellement, l’hypothèse la plus probable

quant à la domestication des Aaa est qu’elle aurait eu lieu il y a plus de 550 années de cela

en Afrique de l’Ouest, région subissant de longs mois de saisons sèches. Pour faire face à ces

mois de sécheresse, les réserves d’eau mises en place par les villages se trouvant à l'orée des

forêts auraient alors représenté des gîtes de ponte très attractifs pour les femelles Aaf

ancestrales dont les gîtes naturels étaient asséchés. La proximité de l’Homme aurait ensuite

pu conduire les nouvelles générations de moustiques Aaf issues de ces réservoirs d’eau à

l’inclure dans leur spectre d’hôte pour les repas sanguins et à pondre de nouveau dans ces

gîtes anthropiques du fait du maintien de la sécheresse. Progressivement, ces moustiques se

seraient ainsi domestiqués et auraient commencé à diverger de leur ancêtre sylvatique, mais

sans isolement reproducteur du fait de la proximité entre les villages et la forêt, conduisant à
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des populations aux structures génétiques mixtes entre Aaf et Aaa, appelées proto-Aaa

(Gloria-Soria et al. 2016). Ces populations mixtes sont aujourd’hui notamment retrouvées au

Sénégal et en Angola. Les moustiques des populations proto-Aaa auraient alors été introduits

depuis l’Afrique de l’Ouest vers l’Amérique du Sud du fait de la traite esclavagiste (Brown et

al. 2014; Powell 2018). Puisque déjà adaptés à survivre près de l’Homme, ils auraient ainsi pu

survivre lors des traversées de l’Atlantique qui duraient entre deux et quatre mois. C’est suite

à cet événement d’introduction, et donc à l’isolement que cela a créé, que les sous-espèces

Aaf et Aaa auraient réellement pu diverger il y a 430 à 550 ans (Brown et al. 2014; Powell

2018). Les études phylogénétiques montrent que les populations d’Ae. aegypti du Pacifique

et de l’Asie ont dérivé des Aaa d’Amérique du Sud il y a 140 à 230 ans de cela (Brown et al.

2014; Powell 2018). Cependant, il semblerait que l’introduction se soit faite dans un premier

temps depuis l’Amérique du Sud vers l’Europe, essentiellement le pourtour méditerranéen et

de la mer noire, toujours via la traite esclavagiste triangulaire entre Europe, Afrique de

l’Ouest et Amérique, puis depuis l’Europe vers l’Asie, le Pacifique et l’Australie après

l’ouverture du canal de Suez et l’intensification des échanges commerciaux entre eux

(Gloria-Soria et al. 2016; Powell 2018; Kotsakiozi et al. 2018). Avant les années 1950 et

l’utilisation massive du DDT pour faire face au paludisme et à la fièvre jaune, les moustiques

Aaa s’étaient répandus à travers la grande majorité de la ceinture tropicale et subtropicale et

même dans des régions plus tempérées comme le pourtour méditerranéen ou de la Mer

Noire (Brown et al. 2014; Powell 2018; Kotsakiozi et al. 2018). Aujourd’hui, les Aaa sont

essentiellement retrouvés dans la ceinture tropicale et subtropicale et, les modèles prédictifs

suggèrent qu’ils devraient globalement y rester cantonnés les décennies à venir (Kraemer et

al. 2015; Kraemer et al. 2019) (Figure 25).

Figure 25 : Prédiction de la distribution d'Ae. aegypti au niveau mondial. La carte représente la probabilité
d'occurrence (de 0 bleu à 1 rouge) à une résolution spatiale de 5 km × 5 km. La figure a été extraite et la
légende traduite de Kraemer et al. 2015.
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Les Ae. aegypti et leur capacité à transmettre le YFV et le DENV sont à la base de la

découverte du concept de transmission vectorielle comme énoncé précédemment (Reed et

al. 1901; Bancroft 1906). Depuis, leur facilité à être élevés en insectarium a permis de

multiplier les études sur la compétence des Ae. aegypti à transmettre des pathogènes, et ils

ont ainsi démontré être les vecteurs principaux des arbovirus les plus graves par leur

incidence, leur morbidité et/ou leur mortalité pour l’Homme: le YVF, le DENV, le CHIKV, et le

ZIKV (Souza-Neto et al. 2019). Les Ae. aegypti sont également capables de transmettre de

nombreux autres arbovirus tels que le virus Mayaro, le Virus de l'encéphalite équine de

l'Ouest, le WNV, ou encore le virus de la rivière Ross (Souza-Neto et al. 2019). Les Ae. aegypti

possèdent différentes caractéristiques qui font d’eux de si bons vecteurs (Brady and Hay

2020). Leur domestication est une des caractéristiques essentielles à une bonne compétence

vectorielle puisqu’elle permet l’ouverture du filtre de rencontre entre les deux hôtes du cycle

des arbovirus, à savoir le moustique et l’Homme, de façon continue, avec une préférence

pour les repas sanguins pris sur l’Homme s’élevant à plus de 90% (Scott and Takken 2012).

Par ailleurs, la fréquence de ces repas sanguins sur l’Homme est aussi augmentée par la

domestication des Ae. aegypti. En effet, du fait d’une proximité et d’une haute disponibilité à

la fois en hôtes pour le repas sanguin et en gîtes d’oviposition, les Ae. aegypti ont moins

besoin de se déplacer. Or, le vol étant une des raisons principales pour laquelle les

moustiques ont besoin de l’énergie fournie par les repas de sucre, ceux volant moins ont

donc moins besoin de ce type de repas, et peuvent alors favoriser la prise de repas sanguins,

augmentant le risque de transmission de pathogènes (Brady and Hay 2020). D’autres

paramètres du pattern d’alimentation de ces moustiques expliquent aussi cette forte

aptitude à la vection des populations d’Ae. aegypti. Ces derniers prennent leur repas de sang

majoritairement durant le jour, les exposant à plus de risque d’interruption du repas de la

part de leur hôte, ce qui a pour effet de multiplier le nombre de repas de sang lors d’un

même cycle gonotrophique et le nombre d’hôtes différents sur lesquels ces repas sanguins

sont pris, multipliant en parallèle le risque de transmission de pathogènes (Scott and Takken

2012). Par ailleurs, ces moustiques ont une importante capacité d’adaptation à leur milieu,

que ce soit par la résistance à la dessiccation des oeufs, par le processus de “stacking” par

lequel les larves sont capables de ralentir leur nymphose pour attendre d’avoir plus de

ressources disponibles et avoir ainsi un meilleur développement, ou par le fait que les

femelles peuvent pondre dans différents gîtes lors d’un même cycle gonotrophique (Reiter

2007; Farnesi et al. 2015; Brady and Hay 2020). Cette capacité d’adaptation, associée à la

limitation à l’exposition aux prédateurs et aux dures conditions environnementales

extérieures, permettent une meilleure probabilité de survie des populations d’Ae. aegypti et

donc augmente leur capacité vectorielle quant à la transmission d’arbovirus (Brady and Hay

2020). Pour finir, l’utilisation d’une grande diversité de gîtes d’oviposition (i.e. nature, taille,

et localisation) ainsi que le rapide développement de résistance aux insecticides chez cette

espèce rendent les méthodes conventionnelles de lutte anti-vectorielle moins efficaces, ce

qui favorise indirectement la capacité vectorielle des populations d’Ae. aegypti en

n’impactant pas de façon optimale leur survie (WHO 2009; Moyes et al. 2017; Brady and Hay

2020).
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À La Réunion, les Ae. aegypti correspondent à la sous-espèce Aaa (Delatte et al.

2011) et ont été décrits pour la première fois en 1901 (Boussès et al. 2013). La compétition

induite par l’introduction des Ae. albopictus dans les années 1920s, probablement accélérée

par l’utilisation massive du DDT pour lutter contre les vecteurs du paludisme, a presque fait

disparaître les Ae. aegypti de l’île dans les années 1950s (Bagny et al. 2009; Boussès et al.

2013). Plusieurs facteurs peuvent expliquer ce déclin face à Ae. albopictus, à savoir une

fitness négativement impactée par des températures s’écartant faiblement des 25°C et par

des densités de populations élevées, ainsi qu’une moins bonne aptitude à la compétition

pour les ressources qu’Ae. albopictus (Bagny Beilhe et al. 2013). Pour ces raisons, le nombre

de gîtes larvaires présentant des Ae. aegypti ainsi que leur densité relative sur l’île ont

progressivement diminué (Bagny et al. 2009). Dans les années 1980s, les Ae. aegypti

n’étaient plus retrouvés dans les gîtes artificiels, indiquant un recul géographique de ces

moustiques hors des zones urbaines et périurbaines (Bagny et al. 2009). Ils ont ainsi été

cantonnés, à partir des années 1980s et jusqu’à présent, à quelques refuges au sein de

ravines sèches, majoritairement à l’Ouest de l’île, à une altitude inférieure à 500 mètres

(Salvan and Mouchet 1994; Boussès et al. 2013; Boussès et al. 2018). Les Ae. aegypti de La

Réunion ne sont de ce fait pas présents au sein des foyers infectieux et c’est pourquoi ils

n’ont pas été et ne sont pas incriminés dans les épidémies passées ou présentes de CHIKV et

de DENV enregistrées sur l’île.

3.2.2 Aedes albopictus

Les moustiques de l’espèce Aedes albopictus (ou moustique tigre) sont

morphologiquement très proches de ceux de leur espèce sœur Ae. aegypti, certaines

caractéristiques permettant tout de même de les distinguer comme, par exemple, la

présence d’écailles blanches formant une bande centrale sur le thorax des Ae. albopictus

comparée à une forme de lyre sur celui des Ae. aegypti (Walter Reed Biosystematics Unit

2020; Walter Reed Biosystematics Unit 2021). L’espèce Ae. albopictus est originaire des forêts

d’Asie du Sud Est (Smith 1956) et, en quelques décennies, elle a colonisé tous les continents,

sauf l’Antarctique, (Paupy et al. 2009; Benelli et al. 2020; Swan et al. 2022) (Figure 26). Les

récentes études de phylogéographie ont montré que les trois lignées ancestrales d’Asie du

Sud Est s’étaient ainsi propagées au reste des continents, du fait des flux migratoires

humains, avant de se diversifier en de nouvelles lignées dans certains lieux d’introduction

(Manni et al. 2017; Vega-Rúa et al. 2020). Les Ae. albopictus ayant une distance de vol plutôt

limitée de quelques centaines de mètres (Vavassori et al. 2019), ils se dispersent de façon

locale suite à leur introduction par d’autres biais, notamment via le transport automobile

(Delaunay et al. 2012). Puis, ces nouvelles lignées et les lignées ancestrales ont continué à se

propager du fait de la globalisation des échanges, augmentant continuellement l’aire de

répartition de ces moustiques et créant des évènements de ré-invasions multiples à travers

le globe (Manni et al. 2017; Vega-Rúa et al. 2020) (Figure 26).
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Figure 26 : Représentation géographique de la propagation mondiale d'Aedes albopictus mettant en évidence
l’ascendance commune des différentes lignées dérivées de ces moustiques. K1 à K6 représentent les
différentes lignées génétiques principales d’Ae. albopictus. Les dates entre parenthèses indiquent les dates
d’introduction des lignées de moustiques dans les différentes localités référencées. Figure extraite et modifiée à
partir de Vega-Rúa et al. 2020.

Certaines caractéristiques des Ae. albopictus peuvent expliquer leur caractère très

invasif et leur rapide propagation au niveau mondial au cours des dernières décennies

(Benedict et al. 2007; Bonizzoni et al. 2013). Dans un premier temps, et comme pour les Ae.

aegypti, leur propagation est favorisée par la résistance des œufs à la dessiccation qui peut

aller jusqu’à plusieurs mois (CDC 2022), facilitant ainsi leur transport et leur introduction. En

effet, ces dernières années, l’aire de distribution de ce moustique a augmenté de façon

significative, probablement favorisée par le transport des œufs via le commerce

international des pneus usés (Reiter and Sprenger 1987) et des plantes exotiques (Enserink

2008). Par ailleurs, ses oeufs peuvent entrer en diapause si leur ascendance est exposée à

des photopériodes plus courtes avant de les pondre (signe annonciateur de l’hiver dans les

régions tempérées) et, ils peuvent ainsi résister à des températures basses, parfois même en

dessous de 0°C (Kobayashi et al. 2002). Les adultes de certaines populations peuvent

également survivre et même maintenir une activité biologique (piqûre, vol, reproduction) à

des températures basses allant de 10°C à -5°C (Mitchell 1995; Kobayashi et al. 2002; Delatte

et al. 2009). Ces caractéristiques ont permis à l’espèce Ae. albopictus de coloniser des zones

aux climats tempérés. Par exemple, depuis sa première occurrence en France métropolitaine

en 1999, ses introductions répétées mais contrôlées de 2000 et 2006, et l’établissement non

contrôlé de plusieurs populations au niveau de la Côte d’Azur en 2004, les Ae. albopictus ont

depuis colonisé l’ensemble des régions et la grande majorité des départements du pays

(Scholte and Schaffner 2007). Pour finir, sa capacité d’adaptation à différents milieux,

anthropisés ou naturels, ainsi que son large spectre d’hôtes pour les repas sanguins, étant à

la fois anthropophile et zoophile, lui offrent une certaine plasticité écologique qui la rende

compétitive et lui permettent une colonisation de différents milieux assez aisément (Paupy

et al. 2009; Boussès et al. 2018; Pereira-dos-Santos et al. 2020).
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Tout d’abord définis plus comme une nuisance du fait de leur rapide propagation et

de leur caractère anthropophile, les moustiques Ae. albopictus n’étaient pas réellement

considérés comme une menace pour la santé humaine (Gratz 2004). En effet, les données

présentées dans la littérature n’étaient alors que trop rarement complètes pour pouvoir

confirmer le réel statut vecteur de ces moustiques vis-à-vis d’arbovirus, avec par exemple des

moustiques retrouvés infectés sur le terrain par un virus donné mais sans donnée disponible

sur leur compétence à le transmettre (Gratz 2004). Cependant, leur implication dans les

épidémies de Chikungunya entre les années 2004 et 2007 dans la zone du SOOI, au Gabon, et

dans le pourtour méditerranéen en Europe (Vazeille et al. 2007; Bonilauri et al. 2008; Leroy

et al. 2009) et, dans les épidémies de dengue en Chine, au Japon, dans le SOOI, ou encore en

Europe (Kobayashi et al. 2018; Wei et al. 2021; Hafsia et al. 2022; Cochet et al. 2022; Santé

Publique France 2024b) ont fait passer leur statut de nuisance à celui de vecteur avéré. De

plus en plus de données sont disponibles pour les arbovirus d’intérêt en santé humaine que

sont le DENV, le CHIKV, et le ZIKV et, ensemble, ces données témoignent du risque sanitaire

important que représentent ces vecteurs retrouvés maintenant sur l’ensemble des

continents (Paupy et al. 2009; Vanlandingham et al. 2016; Pereira-dos-Santos et al. 2020;

Bohers et al. 2020; Gloria-Soria et al. 2020; Obadia et al. 2022). Les capacités de résistance et

de diapause des œufs associées à l’efficacité de la transmission verticale ces virus d’intérêt

par les femelles à leur descendance font de ces moustiques une espèce réservoire

potentielle, permettant le maintien du virus en période inter-épidémique (Lequime et al.

2016; Smartt et al. 2017; Ferreira-de-Lima and Lima-Camara 2018). De plus, bien que plus

d’études soient nécessaires, la répartition à la fois urbaine et rurale des moustiques tigres,

leur large spectre d'hôtes pour les repas sanguin, ainsi que leur capacité à s’infecter et à

transmettre certaines zoonoses en font des vecteurs pouvant jouer le rôle de pont entre

cycle zoonotique et Homme, représentant une menace supplémentaire pour la santé

humaine (Vanlandingham et al. 2016; Pereira-dos-Santos et al. 2020; Garcia-Rejon et al.

2021). Pour finir, les Ae. albopictus sont naturellement infectées par deux souches de

Wolbachia: wAlbA et wAlbB). Dépendamment des interactions populations vectrices x

parasites observées, ces bactéries ont montré pouvoir affecter, ou non, les différents

paramètres de la compétence vectorielle des moustiques tigres à transmettre des arbovirus,

comme pour la dengue par exemple (Mousson et al. 2012; Joanne et al. 2017; Wei et al.

2021). Les prendre en considération dans les études de compétence vectorielle est donc une

nécessité quand les modèles biologiques sont les Ae. albopictus.

A La Reunion, Ae. albopictus a été décrit pour la première fois en 1913, bien que son

installation se serait produite lors des flux migratoires humains depuis l’Asie du Sud-Est

plusieurs siècles auparavant (Edwards 1920; Vega-Rúa et al. 2020). Les dernières preuves

phylogénétiques montrent en effet que deux lignées ancestrales d’Asie du Sud Est auraient

colonisé l’Ouest de La Réunion au 18ème siècle, puis se seraient par la suite étendue au reste

de l’île en se diversifiant en une nouvelle lignée à l’Est (Vega-Rúa et al. 2020). Aujourd’hui,

les moustiques Ae. albopictus de La Réunion présentent une importante diversité génétique

entre les individus sans structuration spatiale (Latreille et al. 2019), résultats qui peuvent être

expliqués par ces évènements d’introductions multiples et de diversification au sein d’une

petite île aux conditions environnementales et anthropiques permettant le brassage
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génétique des populations de moustiques. L’importance des mouvements humains

quotidiens entre les différentes localités de l’île ainsi que la présence de gîtes larvaires

abondants tout autour de celle-ci et toute l’année, sont des facteurs qui peuvent notamment

faciliter ce brassage (Delatte, Paupy, et al. 2008; Hafsia et al. 2022). Qui plus est, les Ae.

albopictus de la Réunion sont génétiquement proches, entre-autres, des populations

contemporaines malgaches, américaines, chinoises, japonaises, thaïlandaises ou de France

métropolitaine (Mousson et al. 2005; Maynard et al. 2017; Vega-Rúa et al. 2020). Comme

expliqué précédemment, certaines de ces similarités peuvent être expliquées par les

introductions passées, distinctes, mais avec des lignées ancestrales provenant d’un même

fond génétique, tandis que d’autres peuvent être expliquées par des évènements récents

d’importation/d’exportation de moustiques du fait de la globalisation des échanges (Manni

et al. 2017; Vega-Rúa et al. 2020) (Figure 26). Aedes albopictus est, avec Culex

quinquefasciatus, l’espèce de moustiques la plus abondante sur l’île de La Réunion (Boussès

et al. 2018). Son aire de répartition s’étend à travers toute l’île, que ce soit en milieu urbain,

péri-urbain ou même rural puisqu’elle a aussi été retrouvée dans des zones agricoles, comme

les champs de canne à sucre, mais également dans des ravines ombragées et des espaces

forestiers non habités (Le Goff et al. 2016; Boussès et al. 2018). Limités par l’altitude, les Ae.

albopictus sont globalement retrouvés jusqu’à 800 mètres d’altitude tout au long de l’année

(Delatte, Paupy, et al. 2008) (Figure 27). Toutefois, en été, ils sont retrouvés à des altitudes

encore plus élevées, atteignant les 1200 mètres, au sein des cirques et hauts plateaux de La

Réunion, exception faite pour le cirque de Salazie où ils sont aussi présents en hiver (Delatte,

Paupy, et al. 2008) (Figure 27). À La Réunion, les Ae. albopictus posent des problèmes

majeurs en santé publique de par leur rôle de vecteurs, confirmé lors de l’épidémie de

chikungunya en 2005-2006 (Vazeille et al. 2007), et supposé lors des épidémies de dengue

ayant eu lieu lors des dernières décennies (Hafsia et al. 2022). Ils sont les vecteurs incriminés

pour ces épidémies de dengue du fait de leur forte abondance et de leur omniprésence sur

toutes les zones d’incidence de l’île (Delatte, Dehecq, et al. 2008). Comme mentionné

précédemment, les études antérieures de compétence vectorielle des Ae. albopictus de La

Réunion à transmettre le DENV n’ont pas permis d’obtenir des résultats homogènes et clairs

du fait de conditions expérimentales non suffisamment proches de la réalité de terrain

(Paupy et al. 2001; Vazeille et al. 2010; Mousson et al. 2012). Pour les mêmes raisons, le rôle

de Wolbachia dans ces résultats de compétence vectorielle (Mousson et al. 2012) peut aussi

être remis en question. Aujourd'hui, notre compréhension de la compétence vectorielle des

populations d’Ae. albopictus de La Réunion à transmettre le DENV reste à approfondir,

surtout au vue de la nouvelle épidémie de dengue sans précédent qui a lieu sur l’île depuis

fin 2017 (Hafsia et al. 2022). Cette amélioration de notre compréhension des interactions

entre vecteur et virus passe, dans un premier temps, par une vision claire du contexte

historique de la dengue à La Réunion et dans le SOOI. Ces recherches bibliographiques ont

fait l’objet d’une revue qui va maintenant être présentée.
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Figure 27 : Limite hivernale de la répartition des d'Aedes albopictus à La Réunion. La ligne noire représente
l’altitude la plus élevée pour laquelle des Ae. albopictus ont été retrouvés au cours de la saison hivernale. Les
points étoilés représentent les altitudes les plus élevées où des Aedes albopictus ont été retrouvés pendant la
saison estivale. Les points noirs représentent les sites échantillonnés pour les deux enquêtes de terrain sur les
sites de reproduction d'Ae. albopictus menées, respectivement, au cours de l'été et de l'hiver 2006. La figure a
été extraite et la légende traduite à partir de Delatte, Dehecq, et al. 2008a.
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3.3. Publication 1 : « Overview of dengue outbreaks in the southwestern Indian Ocean and
analysis of factors involved in the shift toward endemicity in Reunion Island: A systematic
review »

71



72



73



74



75



76



77



78



79



80



81



82



83



84



85



86



La réalisation de cette revue nous a permis d’ancrer un peu plus le projet de thèse

dans la réalité épidémiologique de la dengue à La Réunion. Se rendre compte que le pattern

de la dengue évoluait sous nos yeux, et de façon sans précédent sur l’île, nous a fait ajuster

nos priorités de recherche, sans pour autant changer notre hypothèse générale. Pour rappel,

cette dernière était que les interactions multipartites entre Wolbachia, Ae. albopictus, et

DENV définissent la trajectoire et le devenir des épidémies de dengue à La Réunion. Par le

biais de cette revue nous avons en effet pu identifier des questions dont les réponses

pourraient aider, entre autres, les services de lutte anti-vectorielle à gérer efficacement les

futures épidémies dans un nouveau contexte sanitaire qu’est l’endémisation de la dengue sur

l’île. Le projet de thèse n’était alors plus uniquement d’étudier l’effet de Wolbachia sur la

compétence vectorielle des Ae. albopictus de La Réunion, comme ce qui avait été

initialement prévu, mais de mettre cet effet en relation avec les patterns épidémiologiques

particuliers observés au sein de l’île du fait de ce nouveau contexte sanitaire. De ce fait, nous

avons décidé d’étudier un peu moins en détails les mécanismes moléculaires d’interactions

tripartites entre moustiques, Wolbachia, et DENV, mais de façon plus approfondie leur rôle

dans l’hétérogénéité spatiale de l’incidence de la dengue sur l’île en s’appuyant sur le

matériel biologique local et contemporain de l’épidémie. Le mémoire expérimental ci-après

présente ces travaux de recherches selon trois axes: (i) une description des souches de DENV

circulant à La Réunion, (ii) la mesure de la compétence vectorielle des populations d’Ae.

albopictus de La Réunion vis-à-vis des souches locales de DENV en lien avec leur densité en

Wolbachia, et (iii) la mesure de la compétence vectorielle des Ae. albopictus et Ae. aegypti

de la zone du SOOI quant à la transmission de différents arbovirus d'intérêt.
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Mémoire expérimental

1. Description des DENV circulant à La Réunion

1.1. Introduction

La synthèse bibliographique permet de constater que la mise en place de cycle

épidémique du DENV, dépend notamment des interactions entre le génotype du vecteur

moustique d’une part et celui de la souche de DENV d’autre part (Kramer and Ciota 2015).

Cela a été montré à de nombreuses reprises par des études in cellulo et in insecta

(Lambrechts et al. 2009; Fansiri et al. 2013; Guo et al. 2013; Quintero-Gil et al. 2018; Wei et

al. 2021). Par ailleurs, ces interactions ne sont pas des paramètres figés dans le temps. Elles

peuvent notamment évoluer au gré des mutations qui surviennent au sein des génomes

viraux. Ces mutations peuvent, par exemple, favoriser la transmission par un vecteur donné

des souches virales les arborant, augmentant ainsi l’ouverture du filtre de compatibilité. Cela

a été le cas lors de l’épidémie de Chikungunya à La Réunion en 2005-2006 puisqu’une

mutation A226V sur le gène E a conduit à une meilleure transmission par Ae. albopictus

(Schuffenecker et al. 2006; Vazeille et al. 2007).

A La Réunion, le vecteur impliqué dans l’interaction avec le virus de la dengue (DENV)

est le moustique tigre Ae. albopictus. De récentes analyses génomiques microsatellites et de

polymorphisme nucléotidique entre et au sein de différentes populations d’Ae. albopictus

échantillonnées à travers toute l’île de La Réunion, ont permis de démontrer une diversité

génétique importante au sein des populations, sans pour autant qu’il y ait de différenciation

génétique entre elles (Sherpa et al. 2018; Latreille et al. 2019). Pour ce qui est du DENV, et

comme mentionné précédemment, l’épidémie débuté depuis fin 2017 a fait intervenir la

circulation conjointe et/ou successive de trois différents sérotypes du DENV, le sérotype 4

étant le seul à ne pas avoir encore été détecté chez des cas autochtones depuis le début de

cette épidémie (Hafsia et al. 2022). Le sérotype 2 a été le seul sérotype détecté de 2017 à fin

2019, puis des cas autochtones liés à des infections par les sérotypes 1 et 3 ont également

commencé à être mis en évidence. Le sérotype 1 est ensuite progressivement devenu

majoritaire sur les deux autres au cours de l’année 2020, jusqu’à être l’unique sérotype

détecté en 2021.

Les travaux menés dans la première partie consistaient à caractériser génétiquement

les souches de ces différents sérotypes de DENV circulant depuis fin 2017 à 2021 à La

Réunion. Cela nécessitait la recherche et l’acquisition d’échantillons de sang et/ou de plasma

de cas autochtones de DENV à La Réunion au cours de cette épidémie. Par ailleurs, une

circulation inter-île de la dengue au sein de la région du SOOI ayant déjà été suggérée

précédemment, des échantillons des Seychelles ont également été récupérés auprès des

partenaires de l’UMR PIMIT. Ces acquisitions sont explicitées en détail dans la section

suivante. Les échantillons exploitables (volume, quantité et qualité d’ARN viral) ont ensuite

été séquencés. Les informations issues du séquençage ont renseigné sur les génotypes en

présence lors de l’épidémie de La Réunion, mais également sur leurs origines potentielles, ou

tout du moins sur leur filiation géographique, grâce à la réalisation de phylogénies.
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1.2. Échantillonnage et détection des virus

Les acquisitions d’échantillons ont été faites par des prélèvements sanguins chez des

patients volontaires à La Réunion et aux Seychelles. Les échantillons des Seychelles ont été

collectés par le Ministère de la Santé des Seychelles lors des épidémies de dengue de janvier

2015 à décembre 2016. A La Réunion, les échantillons provenaient de patients volontaires ou

inclus dans les projets de cohortes CARBO (Cohort of patients Infected by an Arbovirus) et

DEMARE (Epidemiological study of DEngue virus infections in MAdagascar and REunion

Island).

Les premiers travaux menés sur les prélèvements de deux patients réunionnais ont

été rapportés dans une publication où j’ai été coauteure et qui est présentée dans la

prochaine section (1.3. Publication 2: “Complete Genome Sequences of Dengue Virus Type 2

Epidemic Strains from Reunion Island and the Seychelles”).

Le projet CARBO (NCT01099852 sur clinicaltrials.gov) est une cohorte regroupant les

données personnelles et échantillons de patients infectés par un arbovirus en France. Le

projet a été initié à l’Hôpital Universitaire de La Martinique en 2010 et s'est étendu à La

Réunion (CARBO-Réunion) à partir de 2018 suite au début de l’épidémie de dengue. A La

Réunion, le projet est mené par le CHU et les échantillons sont conservés au Centre de

Ressources Biologiques (CRB) de La Réunion. Certains échantillons ont pu être transférés au

laboratoire PIMIT pour analyse. Le projet DEMARE porté par le Global Health Institute

(Université de Genève) a été mené en collaboration avec le CHU de La Réunion et le

laboratoire PIMIT. Il consiste en une étude épidémiologique dont l’objectif est de déterminer

l’importance et le rôle des cas asymptomatiques de dengue dans la transmission du virus à

La Réunion. Pour cela, des prélèvements sanguins ont été effectués sur des volontaires

asymptomatiques vivant autour du lieu de résidence de cas autochtones déclarés lors de

l’épidémie de 2019 à 2020. L’étude DEMARE, à laquelle j’ai pu contribuer, a d’ailleurs été

valorisée par un article pour lequel je fais partie des co-auteurs (voir en Annexe 1.

Publication 6 : “Investigation of Dengue Infection in Asymptomatic Individuals during a

Recent Outbreak in La Réunion.” De Santis et al., 2023). Ces deux projets de cohortes ont été

approuvés par le Comité de Protection des Personnes en France, et des consentements écrits

ont été recueillis auprès de chaque participant. Au cours de ce travail de thèse, un total de

216 échantillons de CARBO-Réunion et 397 échantillons de DEMARE ont été récupérés. A ces

échantillons réunionnais se sont ajoutés 9 échantillons provenant de l’épidémie des

Seychelles de 2016 et traités durant le stage de Master 2 de Mme Barbar Tatiana, que j’ai

encadrée techniquement au cours de cette thèse. Le plasma de chacun de ces échantillons

de sang a été récupéré par centrifugation, et l’ARN qui en a été extrait a ensuite été testé par

des RT-qPCR sérotypes-spécifiques afin d’identifier les prélèvements positifs aux différents

sérotypes de DENV (DENV-1 à -4). Cette méthodologie, empruntée à l’Institut Pasteur, a été

mise en application au sein du laboratoire PIMIT. Les échantillons positifs et présentant une

quantité suffisante d’ARN, presque uniquement des échantillons de DENV-1 (fin 2019 à

2021), ont été sélectionnés pour le séquençage du génome complet. Ces séquençages des

souches de DENV-1 ont fait l’objet d’un article dont je suis co-première auteure, et qui est

présenté dans la section 1.4. Publication 3: “Genetic characterization of Dengue virus

serotype 1 circulating in Reunion Island, 2019-2021, and the Seychelles, 2015-2016”.
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1.3. Publication 2: “Complete Genome Sequences of Dengue Virus Type 2 Epidemic Strains

from Reunion Island and the Seychelles”
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1.4. Publication 3: “Genetic characterization of Dengue virus serotype 1 circulating in

Reunion Island, 2019- 2021, and the Seychelles, 2015-2016”
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1.5. Discussion et perspectives

Ces travaux permettent de mettre en évidence la circulation régionale active de

souches de DENV au sein des îles du Sud Ouest de l’Océan Indien (SOOI). Cette circulation se

serait à minima produite entre les Seychelles et La Réunion entre 2016 et 2018, dates de

collection respectives dans ces îles des échantillons contenant DENV-2 séquencés et

appartenant tous à la lignée I du génotype cosmopolite. Les génomes de ces souches de

DENV-2 seychelloise et réunionnaise ont montré un pourcentage d’identité très élevé de

99.8%, pouvant être le témoignage d’un unique événement d’introduction dans le SOOI qui

se serait poursuivi par une circulation entre les différentes îles de cette zone. La phylogénie

réalisée a également permis de montrer que l’origine de cette introduction serait très

certainement asiatique avec un pourcentage d’identité de 93% avec une souche de DENV-2

qui a circulé à Singapoure en 2013 (Sung et al. 2016). Pour le DENV-1, en revanche, il a été

démontré que les échantillons prélevés à La Réunion de 2019 à 2021 et aux Seychelles en

2016 n’appartiennent pas aux mêmes génotypes. La Réunion ne présente qu’un cluster

monophylétique de souches de DENV-1 du génotype I, synonyme d’un évènement

d’introduction unique de ce sérotype dans l’île. En revanche, les échantillons des Seychelles

se répartissent dans deux clusters différents au sein du génotype V du DENV-1, suggérant

alors des évènements d’introductions indépendants entre eux et avec celui de La Réunion. La

phylogénie indique d’ailleurs des filiations spatiales et des temporalités d’introduction

diverses pour les souches épidémiques de DENV-1 circulant sur chacune de ces îles.

Cependant, toutes semblent génétiquement proches de souches asiatiques (Chine,

Singapour, Sri Lanka, Bangladesh).

Ces travaux sont intéressants puisqu’ils permettent de mettre en évidence à la fois

l’existence d’importations longues distances fréquentes de souches de dengue depuis les

lointains continents, ici le continent asiatique, vers les îles de la région du SOOI (la réciproque

étant très certainement vraie elle aussi), mais également l’existence d’une circulation

régionale, non systématique, des souches de dengue entre les îles de cette même région. Il

faut toutefois être vigilant car la phylogénie dépend de l’effort d’échantillonnage global. Or,

pour les données de séquençage du DENV, cet effort est biaisé vers l’Amérique et l’Asie, où

de nombreuses données sont disponibles. Cela n’est cependant vrai que pour certains pays

de ces continents, généralement les plus développés. A l’inverse, très peu de données sont

disponibles en Afrique et dans les îles du SOOI par exemple. Il peut donc y avoir un biais

important dans les phylogénies du fait de ces disponibilités très disparates, et même si cela

ne devait pas changer le génotype d’appartenance des souches réunionnaises et

seychelloises testées dans ces travaux, cela pourrait modifier leur proximité génétique avec

les autres souches du même génotype. Elles pourraient alors être plus proches de souches

d’autres pays d’Asie, voire même de souches provenant d’autres continents comme le

continent africain, celui-ci ayant vraisemblablement connu des importations/exportations de

DENV depuis et vers l’Asie cette dernière décennie (Neto et al. 2022; Letizia et al. 2022). Les

origines d’introduction potentielles des souches ayant circulées à La Réunion et aux
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Seychelles suggérées par les phylogénies réalisées dans ces travaux sont donc à interpréter

avec précaution.

De cet effort d’échantillonnage, mais d’un point de vue plus local cette fois-ci, dépend

aussi la compréhension des patterns épidémiologiques observés lors d’une épidémie. Par

exemple et de façon flagrante, seuls 2 échantillons de DENV-2 ont été séquencés sur plus de

25 000 cas confirmés depuis le début de l’épidémie de dengue en 2017 à La Réunion, dont

un seul l’a été entièrement. Quant au DENV-1, 9 cas ont été séquencés représentant

seulement 0,019% des plus de 46 500 cas biologiquement confirmés pour ce sérotype depuis

son apparition sur l’île à la fin de l’année 2019. Bien que les échantillons de DENV-1

séquencés aient été prélevés à différents temps de l’épidémie, face à cette très faible

proportion de cas séquencés il est difficile d’affirmer avec certitude qu’ils sont bien

représentatifs de la majorité. S’il était plus aisé d’acquérir des échantillons tout au long de

l’épidémie et d’avoir accès aux informations relatives à la localité des cas, cela permettrait de

repérer et d’analyser les chaînes de transmission de chaque génotype, voire même de

chaque cluster au sein des génotypes, de comprendre en quelle proportion et de quelle

façon chacun se transmet. Par exemple, grâce à un nombre plus important d’échantillons

séquencés de 1994 à 2010 (640 séquences au total), une équipe de recherche a pu montrer

qu’à Bangkok, en Thaïlande, la transmission du DENV assurée par le moustique Ae. aegypti,

se produit essentiellement dans un périmètre rapproché (Salje et al., 2017). En effet, 60%

des cas séparés par moins de 200 mètres appartiennent à la même chaîne de transmission,

et la distance évolutive entre deux cas est intimement liée à la distance géographique les

séparant réellement (Salje et al., 2017). Ils ont estimé à 160 le nombre moyen de chaînes de

transmission du DENV pouvant être identifiées lors d’une saison épidémique de la dengue à

Bangkok (Salje et al., 2017). En revanche, à taille de population égale entre une province de

Thaïlande et un quartier de Bangkok, ce dernier, plus densément peuplé, présente 5,6 fois

plus de chaînes de transmission que la province, faisant de la densité de population une

variable importante (Salje et al., 2017). Les patterns épidémiologiques de Bangkok et des

provinces étant différents, leur prise en charge par les autorités sanitaires, par exemple dans

les choix stratégiques concernant la lutte anti-vectorielle (LAV), devrait également être

différente. De telles études scientifiques sont nécessaires afin d’aider à la prise de décisions

sanitaires concernant la dengue dans le SOOI.

Avoir accès presque en temps réel aux caractéristiques épidémiologiques inhérentes

à chaque génotype grâce à un meilleur effort d’échantillonnage, incluant les caractéristiques

telles que leur transmissibilité ou encore leur dangerosité, donneraient également des

indications importantes pour les agences de santé publique. Cela permettrait notamment de

s’assurer que certaines mutations n’induisent pas une baisse de la détection du DENV,

comme cela a déjà été montré avec des mutations non-synonymes dans la protéine NS1

(Ghosh et al. 2022), biaisant ainsi les actions des agences de santé et de LAV face à une

partie de l’épidémie et certains foyers de transmission, respectivement. Cela permettrait

aussi de comprendre s’il existe un lien entre diversité génétique virale et modification des

patterns épidémiologiques avec, par exemple, l’apparition lors d’une épidémie de
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symptômes particuliers dont la gravité ou la spécificité peuvent inquiéter. Différents

exemples de modifications de patterns épidémiologiques (i.e. modification de l’incidence ou

de la sévérité) associés aux remplacements de génotypes/clades viraux ou à l’apparition de

mutations ont déjà été référencés dans des zones endémiques (Armstrong and Rico-Hesse

2003; Bennett et al. 2003; Bennett et al. 2006; Kanakaratne et al. 2009; Lee et al. 2010;

OhAinle et al. 2011). Par exemple, il a été démontré que deux mutations situées dans le

premier domaine transmembranaire de la protéine NS4A réduisent son oligomérisation et sa

stabilité (Lee et al. 2015). Cette protéine participant à la formation du complexe de

réplication virale, ces mutations induisent également une atténuation de la réplication du

DENV (Lee et al. 2015). Un autre exemple est la mutation T164S de la protéine NS1 présente

dans une souche épidémique de DENV-2 en 1997 à Cuba qui a été rétrospectivement tenue

pour responsable de la forte augmentation de la sévérité observée au cours de cette

épidémie (Rodriguez-Roche et al. 2005; Rodriguez-Roche et al. 2011; Chan et al. 2019). En

effet, cette mutation peut entraîner des formes sévères représentant ainsi une donnée

importante pour les décisions de politiques sanitaires puisqu’en cas de (ré)émergence à un

endroit, les efforts de LAV pourraient être priorisés vers cette localité. A La Réunion, des cas

ophtalmiques graves ont commencé à apparaître en 2020 et tous sont liés au sérotype 1. Il

serait donc intéressant de vérifier si un génotype spécifique ou si des mutations particulières

sont à mettre en cause dans la survenue de ces cas, en plus d’études sur les données

démographiques (âges, sexes, localité), médicales (traitements, antécédents médicaux,

comorbidités), et socioprofessionnelles. De plus, 15 mutations non-synonymes ont été

retrouvées dans toutes les souches de DENV-1 séquencées. Comme expliqué dans l’article

(Hafsia et al. 2023), certaines de ces mutations présentent un intérêt tout particulier car

situées dans des protéines, telles que les protéines NS1 et NS5, ayant déjà montré pouvoir

modifier les caractéristiques infectieuses des souches de la dengue suite à des mutations ou

avoir un rôle dans la sévérité associée au virus (Rodriguez-Roche et al. 2011; Puerta-Guardo

et al. 2016; Bhatt et al. 2021; Cheng et al. 2022). Une prochaine étape de recherche pourrait

donc être de vérifier si une ou plusieurs de ces mutations ont un impact sur la

transmissibilité par le vecteur, et expliquerait en partie pourquoi cette souche de DENV-1 a

créé une épidémie de dengue sans précédent à La Réunion. Pour cela, la méthodologie

employée serait de réaliser des études comparatives in cellulo puis in insecta des

caractéristiques infectieuses de souches possédant une base génétique commune, de

préférence celle d’une souche ayant précédemment circulé à La Réunion sans créer

d’épidémie majeure, à laquelle serait ajoutée une des mutations d’intérêt retrouvées dans

les souches épidémiques actuelles.

Par ailleurs, l’étude des populations virales minoritaires de DENV au sein d’un hôte,

aussi appelées quasi-espèces (Eigen 1971; Eigen and Schuster 1978; Domingo et al. 2021),

pourrait s’avérer nécessaire. D’une part, cela améliorerait la compréhension de l’émergence

et de la propagation de nouveaux variants de DENV potentiellement plus dangereux (de la

Torre and Holland 1990; Lauring and Andino 2010). D’autre part, étudier la fitness,

l’adaptabilité, et la sévérité du DENV en fonction de l’ensemble de la population virale au

sein d’un hôte, au lieu de les lier uniquement à la séquence consensus de cette population,
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permettrait d’avoir un regard plus critique et une meilleure appréciation des différences

phénotypiques (transmissibilité, sévérité) observées entre hôtes (de la Torre and Holland

1990). En effet, dans certains cas, l’adaptabilité et la fitness observées pour une souche de

DENV ne semblent pas pouvoir s’expliquer uniquement par la présence de certaines

mutations au sein de la séquence consensus, et l’hypothèse de mutations dans les séquences

minoritaires pouvant y contribuer est avancée (Coffey et al. 2008). De façon intéressante,

l’étude de Rodriguez-Roche et collaborateurs a notamment montré que la diversité des

populations virales minoritaires avait augmenté chez les patients, de façon concomitante à la

sévérité et à la durée de l’épidémie de DENV-3 qui eut lieu à Cuba entre 2001 à 2002

(Rodriguez-Roche et al. 2016). Lors de cette épidémie, les cas d’infection secondaire

présentaient une diversité importante de population virale minoritaire avec des mutations

dans les gènes codant pour les protéines non-structurales et structurales, dont certaines

non-synonymes, tandis que les infections primaires n’avaient presque que des mutations

synonymes dans les séquences des gènes des protéines non-structurales au sein d’une

population virale minoritaire à la diversité plus restreinte (Rodriguez-Roche et al. 2016). Le

parallèle est fait entre cette augmentation de la diversité des populations virales minoritaires

et l’augmentation de la sévérité au cours de l’épidémie sans pour autant établir un réel lien

de causalité entre les deux. Plus récemment, l’étude de Cheng et coll., a elle aussi montré un

nombre plus important de quasi-espèces dans les cas de DENV-2 fatals comparés aux cas plus

modérés lors d’une épidémie de dengue à Taïwan en 2015 (Cheng et al. 2022). Ces auteurs

ont également montré que des quasi-espèces de ces cas fatals possédant certaines

mutations dans la protéine NS5, bien que synonymes, présentaient de meilleures capacités

de réplication et de résistance à la température que l’espèce majoritaire (Cheng et al. 2022).

Cette voie de recherche novatrice est à retenir pour de potentielles futures études

concernant l’augmentation de la sévérité constatée à La Réunion lors de l’épidémie débutée

fin 2017.

Une autre perspective de recherche intéressante, surtout s’il s’avère que la dengue

devient endémique à La Réunion, serait de déterminer l’efficacité et la durée de la protection

immunitaire croisée suite à une primo-infection avec un sérotype du DENV vis-à-vis des

autres sérotypes, et l’implication de l’historique infectieux des patients dans la sévérité de

leur maladie dans le cas d’infections secondaires par le DENV. Cela nous permettrait de

mieux comprendre les patterns épidémiologiques observés à La Réunion, ainsi que

d’améliorer notre compréhension des facteurs de risque favorisant l’apparition de cas de

dengue sévère. Dans leur étude, OhAinle et al., ont par exemple montré que la sévérité des

cas de DENV-2 observée lors d’une épidémie à Managua (capitale du Nicaragua) dépendait

de l’historique infectieux des patients, avec un clade de DENV-2 plus sujet à induire des cas

sévères chez des patients ayant déjà été infecté par le DENV-1, et un autre clade de DENV-2

induisant des cas sévères chez des patients ayant déjà été infecté par le DENV-3 (OhAinle et

al. 2011). Par ailleurs, bien qu’une primo-infection par un sérotype est censée procurer une

protection immunitaire à long terme contre les souches de même sérotype (Sabin 1952;

Halstead 1974), certaines études énoncent plus de réserves quant à cette conclusion

(Katzelnick et al. 2015; Forshey et al. 2016; Waggoner et al. 2016). De ce fait, des études
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impliquant un suivi dans le temps de patients et de leur historique d’infection par le DENV

permettraient également d’étudier l’efficacité de l’immunité vis-à-vis d’autres souches de

DENV du même sérotype que celui de la primo-infection.

Pour en revenir à l’étude de l’ouverture du filtre de compatibilité entre Aedes

albopictus réunionnais et DENV local, ce premier axe de recherche de la thèse a permis de

sélectionner les souches virales de l’étude. En effet, parmi les échantillons de DENV-1 et

DENV-2 séquencés, ceux présentant une quantité suffisante d’ARN ont été isolés sur cellules

Véro (cellules rénales de singe vert très permissive aux virus). Des productions virales ont été

effectuées à partir de ces isolements et les titres viraux ont été testés par PFU

(plaque-forming unit, traduit en français par unité formant une plage de lyse). Cela a permis

de récupérer des souches de dengue circulant depuis 2017 à La Réunion afin de réaliser des

infections expérimentales in insecta au plus proche des conditions naturelles de l’actuelle

épidémie sur l’île. Les souches produites et utilisées sont : la souche DENV-1 RUN après trois

passages de production sur cellules Véro (P3) (souche nommée PR1583 dans la publication

Hafsia et al. 2023), et la souche DENV-2_JUL P6. En raison d’un titre viral assez faible de

DENV-2_JUL, et de son comportement plutôt inédit lors des infections sur cellules C6/36 de

moustiques, avec des effets cytopathiques importants, une autre souche de DENV-2 est

commandée chez EVAg et utilisée pour certaines infections: DENV-2_EVAg. Cette souche, qui

ne présente pas d’effet cytopathique important sur les cellules de moustiques, provient d’un

cas autochtone réunionnais infecté à la même période que le patient duquel a été extrait

DENV-2_JUL, soit en mars 2018. La souche DENV-2_EVAg est acquise auprès du fournisseur à

son cinquième passage sur cellule de moustique, et une production sur Véro est réalisée au

laboratoire, amenant à utiliser cette souche pour les expérimentations à son sixième

passage: DENV-2_EVAg P6. Pour information, lorsque les séquences génomiques de ces deux

souches de DENV-2 réunionnaises ont été comparées à l’aide du logiciel Seaview4 (10724 bp

pour JUL, et 10518 bp pour EVAg, 10499 pour la séquence consensus après alignement),

elles ont montré 99,81% d’identité en nucléotides, avec 20 mutations les faisant différer. Par

ailleurs, un gap d’une cinquantaine de nucléotides est observé au milieu de la séquence de

DENV-2 EVAg. Lorsque ce sont les séquences protéiques qui sont ensuite alignées (3506

acides aminés pour la séquence protéique), seules six mutations se révèlent être

non-synonymes, ce qui fait une identité de 99,83% en acides aminés entre les deux souches

de DENV-2. L’importance que peuvent avoir les mutations silencieuses sur la fitness et la

virulence des virus ne doit cependant pas être négligée (Zhou et al. 2013; Zhou et al. 2016;

Cheng et al. 2022; Shen et al. 2022). Après avoir sélectionné à l’aide de BLAST® la séquence

protéique de DENV-2 annotée la plus semblable à celles utilisées dans cette thèse (GenBank :

QCZ24974), et après les avoir alignées dans SEAVIEW4, il a été possible de déterminer dans

quelles protéines se trouvent les mutations. Trois sont situées dans la séquence protéique de

la capside, une dans la NS4A, une dans la NS4B, et une autre dans la partie C-term de la NS5

(Tableau 2). Le gap en nucléotides observé précédemment se trouve au sein de la NS3, à la

fin de sa séquence, dans une région annotée domaine DEAD des Flavivirus, correspondant au

domaine d’une hélicase (da Fonseca et al. 2017; InterPro). Au vu du rôle de ces protéines

non-structurales (Tableau 2), des mutations s’y trouvant pourraient impacter la réplication du
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DENV. De ce fait, utiliser ces deux souches de DENV-2 réunionnaises lors d’infections

expérimentales in insecta pourra permettre d’observer si ces différences génétiques

induisent des différences dans le succès d’infection, de dissémination, et de transmission du

DENV au sein des vecteurs moustiques. Cela pourrait également permettre de vérifier si les

effets cytopathiques du DENV-2 JUL, observés in cellulo, se répercutent sur la longévité des

vecteurs lors d’expérimentations in insecta, et si cette différence provient de la mutation sur

la protéine NS5, protéine pour laquelle certaines mutations ont déjà montré pouvoir affecter

la virulence du DENV (Cheng et al. 2022).

Mutation Protéine Fonction Nature aa

G15E Capside empaquetage de l’ARN viral différente

R17K Capside empaquetage de l’ARN viral même

T94K Capside empaquetage de l’ARN viral différente

N217S NS4A complexe de réplication même

F2387L NS4B complexe de réplication même

N3467S NS5 ARN polymérase virale ARN-dépendante même

Tableau 2 : Mutations non-synonymes entre les souches réunionnaises de DENV-2 EVAg et DENV-2 JUL. Les

mutations sont présentées sous la forme lettre-nombre-lettre qui représentent respectivement l’acide aminé

retrouvé dans DENV-2 EVAg, la position de la mutation dans la séquence protéique consensus, l’acide aminé

retrouvé dans DENV-2 JUL. Avec G = glycine, E = glutamate, R = arginine, K = lysine, T = thréonine, N =

asparagine, S = sérine, F = phénylalanine, et L = leucine. Les protéines au sein desquelles les mutations sont

situées sont indiquées ainsi que leur fonction principale. Pour finir, la colonne Nature aa indique si la nature de

la chaîne latérale des deux acides aminés (retrouvés dans EVAg ou dans JUL) est la même ou si elle diffère. Ces

chaînes latérales peuvent être acides (en rouge dans la colonne Mutation), basiques (en violet), polaires non

chargées (en vert), apolaires (en brun), ou elles peuvent aussi représenter des cas particuliers en dehors de ces

classes (en noir).

Grâce à l’obtention et la production de ces souches de DENV réunionnaises

épidémiques, l’étude expérimentale de l’ouverture du filtre de compatibilité entre

moustiques réunionnais et DENV qui va maintenant être présentée dans la prochaine partie

du mémoire expérimental, peut être un juste reflet de la réalité de terrain.
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2. Compétence vectorielle des populations réunionnaises

2.1. Introduction

Étudier l’ouverture du filtre de compatibilité entre le DENV et son vecteur à La

Réunion nécessite d’appréhender la compétence vectorielle des populations réunionnaises

d’Ae. albopictus quant à la transmission de souches virales locales de dengue. Or, dans la

synthèse bibliographique, le potentiel interférant de Wolbachia sur la compétence vectorielle

des moustiques vis-à-vis du DENV a été mis en lumière en conditions expérimentales, et

notamment chez les Ae. albopictus de La Réunion naturellement infectés par les Wolbachia

wAlbA et wAlbB (Mousson et al. 2012). Il est à noter que cette étude ainsi que les autres

études réalisées auparavant sur la compétence vectorielle des moustiques tigres réunionnais

quant à la transmission de la dengue (Paupy et al. 2001; Vazeille et al. 2010; Mousson et al.

2012) n’utilisaient pas à la fois souches de DENV locales et moustiques locaux de génération

précoce, pouvant altérer les résultats obtenus. A La Réunion, améliorer la compréhension de

l’ouverture du filtre de rencontre entre DENV et Ae. albopictus passait donc par l’étude de

l’interaction tripartite entre le DENV local épidémique, les moustiques tigres réunionnais, et

leurs Wolbachia et ce, dans des conditions expérimentales se rapprochant le plus possible

des conditions de terrain.

Les souches de DENV locales sélectionnées pour l’étude ayant été obtenues et

décrites dans la première partie du mémoire expérimental, est ensuite venu le choix des

populations de vecteurs à utiliser. Pour cela, nous nous sommes référés au pattern

épidémiologique de la dengue observé à La Réunion lors de l’épidémie qui n’a cessé depuis

2017. En effet, depuis le début de cette épidémie, le Sud et l’Ouest de l’île ont généralement

été les zones avec les plus fortes incidences de dengue tandis que le nombre de cas est un

peu moins élevé dans le Nord et reste faible dans l’Est et le Centre de La Réunion (Hafsia et

al. 2022). Outre les facteurs décryptés dans la revue pouvant expliquer ces variations entre

localités, notamment les différences de température entre ces zones, il paraissait intéressant

de s’attarder également sur le rôle de la compétence vectorielle des moustiques sur cette

différence. L’hypothèse derrière cette interrogation étant que les moustiques des localités à

faible incidence du DENV présentaient une compétence vectorielle moindre par rapport à

celle des moustiques des lieux de forte incidence, et ce en lien avec une densité en

Wolbachia différente comme vu par ailleurs (Wei et al. 2021). Pour vérifier si l’ouverture du

filtre de compatibilité était bien hétérogène au travers l’île, les populations réunionnaises

d’Ae. albopictus sélectionnées doivent être prélevées dans différentes localités de l’île, leurs

compétences vectorielles comparées et mises en lien avec leurs densités en Wolbachia.

Afin de rester au plus proche de la réalité de terrain, nous avons décidé d’utiliser des

populations de moustiques directement originaire du terrain, c’est-à-dire de génération 0

(F0). Effectivement, l’élevage en laboratoire sur plusieurs générations peut avoir des effets

sur les populations de moustiques, notamment sur leurs diversités génétique ou

microbiologique, et cela peut se répercuter sur les résultats des tests de compétence

vectorielle. Nous avons ainsi réfléchi à plusieurs alternatives permettant de travailler sur ces

populations de terrain. La première contrainte fut qu’il n’était pas possible d’échantillonner
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des moustiques adultes. En effet, à La Réunion, et qui plus est en période épidémique,

échantillonner des moustiques adultes signifie prendre le risque de récupérer des

moustiques déjà porteurs du DENV. Bien que la transmission verticale du DENV chez les

moustiques tigres varie fortement d’une étude à l’autre et d’un pays à l’autre (Grunnill and

Boots 2016; Ferreira-de-Lima and Lima-Camara 2018), elle reste relativement faible. Ainsi,

prélever des juvéniles (œufs, larves et nymphes) restait la meilleure stratégie à adopter pour

s’affranchir de ce risque. Différentes options ont été envisagées mais une seule alliait à la fois

un effectif de moustiques suffisant et une représentativité des lieux de forte et faible

incidence de dengue observés à La Réunion. L’alternative qui a ainsi été retenue se base sur

la résistance à la dessiccation des œufs d’Ae. albopictus avec une altération modérée du taux

d'éclosion et de survie des larves, au moins lors des premiers mois de dessèchement (Juliano

et al. 2002; et observations non publiées réalisées à l’insectarium). Cette caractéristique

permet de prélever les œufs à partir du terrain dans divers lieux (à haute ou faible incidence

de dengue, milieu plus ou moins urbanisé) et au cours de plusieurs sessions à l’aide de pièges

pondoirs dont les papiers de ponte sont relevés tous les cinq jours, et ce pendant deux mois.

L’éclosion des œufs et l’élevage des larves sont ensuite synchronisés au laboratoire afin

d’utiliser la génération F0 pour les infections expérimentales en ayant un nombre

conséquent et suffisant de femelles âgées de 7 à 10 jours à tester.

2.2. Campagnes de terrain et élevage

Une fois les méthodologies de collecte et d’expérimentation définies, la prospection

de sites d’échantillonnage productifs a été initiée, et les premiers pots de ponte ont été

déposés en février 2020 dans douze localités différentes aux patterns épidémiologiques

variés. Celles-ci se répartissent au sein de six communes que sont Trois Bassin, Saint Louis,

Saint Paul, Bras Panon, Le Tampon, et Sainte Clotilde. Plusieurs sorties sur le terrain pour

récupérer et renouveler les papiers de pontes ont été nécessaires afin d’obtenir un nombre

suffisant d'œufs. La campagne de terrain s'est étendue alors sur plusieurs mois. Après cinq

sessions sur le terrain et un total de 350 papiers de ponte récupérés, le confinement lié à la

pandémie du COVID-19 nous contraint à arrêter nos campagnes de terrain mi-mars 2020.

Pour des raisons de sécurité les laboratoires sont alors presque entièrement fermés et la

priorité est logiquement donnée à l’aide que le laboratoire peut fournir dans cette situation

pandémique sans précédent via le séquençage des cas de COVID-19 détectés à La Réunion

(voir en Annexe 2. Publication 7 : “Genomic insights into early SARS-CoV-2 strains isolated in

Reunion Island.” Wilkinson et al., 2021).

Lorsque le travail a pu reprendre en fonctionnement normal, les laboratoires et

insectarium ont été relancés. Cependant, les œufs conservés à sec n’ont pas éclos

suffisamment lors de leur mise en eau à cause d’une trop longue période de dessiccation. Il

n’était pas possible de travailler sur les F0, et, pour ne pas perdre tout le travail de terrain

effectué, la décision a été prise d’amplifier les six populations sur une ou deux générations

(F1 et F2), les localités appartenant aux mêmes communes ayant été rassemblées en une

seule et même population. Pour trois de ces populations, à savoir Ligne Paradis, Saint Paul et
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Saint Louis, le nombre d’individus femelles après une génération d’amplification est

conséquent et permet de réaliser le test de compétence vectorielle sur les femelles F1 âgées

de 7 à 10 jours. En revanche pour les trois autres populations que sont Bras Panon, Sainte

Clotilde, et Trois Bassins, les F1 ne présentent pas un nombre de femelles suffisant pour

réaliser les infections expérimentales. Il a fallu attendre l’amplification en F2 pour obtenir un

nombre suffisant de femelles âgées de 7 à 10 jours pour l’expérimentation.

Le caractère chronophage de la méthodologie de collecte choisie et l’incertitude sur

l’évolution à court terme de la situation sanitaire du fait de la pandémie de COVID-19 font

que les campagnes de terrain n’ont pas pu être réitérées. Pour obtenir les populations de F0,

il a été décidé de se focaliser sur les cimetières dans des zones de plus ou moins forte

incidence de dengue, et de prélever les larves et nymphes avec leur eau de gîte. Les

cimetières ont alors été privilégiés du fait des densités importantes de population de

moustiques qui y sont observées (gîtes larvaires et adultes) et de leur accessibilité, malgré un

risque de s’éloigner des quartiers de fortes incidences de la dengue. Les stades aquatiques

sont ainsi collectés dans les gîtes larvaires des cimetières de Sainte Marie, Saint André, Saint

Gilles les Hauts, et Saint Philippe d’avril à mai 2021. Les larves et nymphes collectées pour

chaque localité sont ensuite placées en conditions contrôlées au sein de l’insectarium, et y

sont élevées dans de l’eau prélevée sur le terrain jusqu’à émergence en adulte. Puis, les

infections expérimentales sont réalisées sur les femelles F0 de 7 à 10 jours pour chacune de

ces populations. Les densités en Wolbachia sont mesurées chez les populations F0 afin de

mettre en relation cette densité et la compétence vectorielle observée. Les méthodes et

résultats sont détaillés dans l’article présenté ci-dessous.
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2.3. Publication 4: “Vector competence of Aedes albopictus field populations from Reunion

Island exposed to local epidemic dengue viruses”
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2.4. Discussion et perspectives

Ce travail a permis de mettre expérimentalement en évidence l’ouverture du filtre de

compatibilité entre les Ae. albopictus de La Réunion et le DENV-1 et ce, malgré la bi-infection

naturelle des vecteurs par Wolbachia. Cependant, il est à noter que l’ouverture de ce filtre

est loin d’être totale avec des taux d’efficacité de la transmission du DENV-1 s’étendant de

0,00 à 9.38% 14 jours post-exposition (jpe), de 2,08 à 14,58% à 21 jpe et de 3,13 à 12,50% à

28 jpe pour les populations de terrain de génération F0 (seules ces populations ont été

testées pour la densité en Wolbachia). Ces résultats sont en accord avec l’efficacité de la

transmission vis-à-vis du DENV-1 de 8% à 14 jpe des Ae. albopictus en Floride (Richards et al.

2012), et même de 6.25% entre 7 et 10 jpe pour les Ae. albopictus de façon globale

(Pereira-dos-Santos et al. 2020). De plus, aucune différence statistiquement significative de

compétence vectorielle entre populations qui aurait pu expliquer l’hétérogénéité spatiale de

l’incidence de la dengue observée à La Réunion n’a été révélée lors de cette étude.

Wolbachia n’a pas montré d’influence significative sur les paramètres de compétence

vectorielle des Ae. albopictus vis-à-vis du DENV-1, comme observé par ailleurs (Joanne et al.

2017). Ceci ne signifie pour autant que Wolbachia n’a aucune influence, mais plutôt si elle

existe, cette influence est la même pour toutes les populations. L’hétérogénéité de la densité

en Wolbachia observée entre les populations vectrices de génération F0, bien que

significativement différente, ne paraît donc pas suffisante pour avoir différents effets sur la

compétence vectorielle des Ae. albopictus réunionnais vis-à-vis du DENV-1, contrairement à

ce qui a été observé en Chine avec le DENV-2 (Wei et al. 2021). En revanche, il est fort

probable que la bi-infection par Wolbachia en elle-même ait un effet sur la compétence

vectorielle, comme cela a été montré par les différences de compétence vectorielle

observées entre populations vectrices d’Ae. albopictus naturellement infectées ou curées de

leur Wolbachia à La Réunion (Mousson et al. 2012), ou encore à Taïwan (Tsai et al. 2017). Par

ailleurs, il serait intéressant de vérifier s’il existe un seuil de densité en Wolbachia à partir

duquel un effet sur la compétence vectorielle est observé, les individus/populations étant en

dessous de ce seuil pouvant alors masquer l’effet de Wolbachia de ceux aux dessus du seuil si

l'échantillonnage est insuffisant. A l’inverse, les populations de génération F0 ont présenté

des densités en Wolbachia significativement différentes entre elles, avec la plus forte densité

à l’Est, suivie par celle du Nord, puis par celles du Sud et de l’Ouest. De façon très

intéressante, cette hétérogénéité spatiale est l’exact opposé de celle observée pour

l’incidence de la dengue à La Réunion, les plus fortes incidences ayant été enregistrées à

l’Ouest et au Sud, et les plus faibles à l’Est. Il serait intéressant de reprendre ces

expérimentations concernant l’interaction entre Wolbachia et DENV au sein des Ae.

albopictus de La Réunion en augmentant le nombre de populations sélectionnées par zone

géographique de l’île (quartiers à forte ou faible circulation de la dengue, De Santis et al.

2023) et le nombre d’échantillons testés pour chaque population. Cela permettrait de vérifier

si la concordance observée entre densité en Wolbachia et incidence de la dengue est

uniquement due au hasard, tout en réduisant l’importante variabilité inter-individuelle en

densité de Wolbachia observée au sein de chacune des populations. En effet, même si aucun

lien n’a été montré dans notre étude entre densité de Wolbachia et compétence vectorielle

des Ae. albopictus quant à la transmission du DENV à La Réunion, il n’en reste pas moins que
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les deux microorganismes sont en étroite association au sein de ces vecteurs (Mousson et al.

2012). La bactérie endosymbiotique Wolbachia pourrait donc avoir d’autres influences sur le

pathosystème vectoriel que la modification de la compétence vectorielle (i.e. modifications

d’autres paramètres de la capacité vectorielle), ou encore modifier la compétence vectorielle

mais de la même façon pour toutes les populations de La Réunion comme suggéré ci-dessus.

Afin de vérifier cela, la première étape serait de comprendre le rôle des modulations

immunitaires et métaboliques médiées par les deux micro-organismes au sein des Ae.

albopictus de La Réunion sur les interactions tripartites s’y déroulant. Dans un premier

temps, il s’agirait d’étudier les interactions entre Wolbachia, DENV et vecteur à l’aide

d’études de dual-transcriptomiques à haut débit au sein des différentes populations de

terrain d’Ae. albopictus de génération F0 possédant des densités en Wolbachia différentes.

Et, afin d’observer l’interaction bipartite DENV x vecteur, des lignées de laboratoire d’Ae.

albopictus pourraient être ajoutées comme contrôle, une possédant la bi-infection naturelle

par Wolbachia et son dérivé asymptomatique. Cette étape permettrait de comprendre par

quel moyen et dans quelle mesure les trois acteurs interagissent entre eux, et quel est l’effet

de la différence de densité en Wolbachia observée entre les populations vectrices de l’île sur

ces interactions. La seconde partie serait ensuite d’observer l’effet de ces interactions, et

donc l’effet de la bi-infection naturelle par Wolbachia, sur l’évolution des populations virales

de DENV et les conséquences sur la transmission de la dengue. Le but de cette partie serait

de déterminer le rôle potentiel de Wolbachia en tant que pression de sélection s'exerçant sur

le DENV au sein du vecteur Ae. albopictus en observant l'évolution du génome viral en

fonction de la présence ou non de la bactérie. Pour ce faire, une étude in vivo pourrait être

réalisée en s’appuyant sur les insectarium et animalerie de biosécurité de niveau 3 du

PLATeau d’INfectiologie de l’Océan Indien. Cette étude consisterait en des cycles parasitaires

successifs alternant entre modèles murins et vecteurs Ae. albopictus infectés ou non par

Wolbachia en choisissant des lignées de laboratoire limitant ainsi les variations génétiques

ou microbiologiques inter-individuelles retrouvées chez les moustiques de terrain (Minard et

al. 2018; Latreille et al. 2019). A chaque changement d’hôte (moustique ou murin), les

populations virales présentes dans l’hôte précédent seraient caractérisées moléculairement

et comparées entre modalités (i.e. moustiques infectés ou non par Wolbachia) afin

d’observer si la présence de Wolbachia influence l’évolution des populations virales. De plus,

ces échantillons pourraient être utilisés pour réaliser des études comparatives de dynamique

d’infection in cellulo permettant ainsi de lier évolution des populations virales et phénotypes

viraux.

Un autre résultat important de notre étude est la différence de compétence

vectorielle des populations d’Ae. albopictus face au DENV-1 en fonction du nombre de

générations passées en élevage au laboratoire. Comme expliqué dans la synthèse

bibliographique, les interactions entre le génotype du moustique et celui de la souche virale

sont d’une grande importance dans la détermination des résultats de la compétence

vectorielle (Lambrechts et al. 2009; Fansiri et al. 2013; Guo et al. 2013; Kramer and Ciota

2015; Quintero-Gil et al. 2018; Wei et al. 2021). Or, l’élevage en laboratoire sur plusieurs

générations modifie la diversité génétique et phénotypique des populations naturelles de

diptères (Briscoe et al. 1992; Lainhart et al. 2015; Ross et al. 2019), induisant potentiellement
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des biais dans les résultats de compétence vectorielle. Ces modifications peuvent apparaître

très rapidement, puisque comme nous l’avons montré dans notre étude, deux générations

d’élevage au laboratoire ont suffi à avoir un effet significatif sur les résultats de compétence

vectorielle des moustiques. De la même façon, Armstrong et Rico-Hesse avaient

précédemment montré qu’une population d’Ae. aegypti de génération F4 avait une

susceptibilité plus importante face à différentes souches de DENV qu’une population de

génération F2 provenant de la même localité (Armstrong and Rico-Hesse 2001; Armstrong

and Rico-Hesse 2003). Cependant, ces deux populations (F2 et F4) ont été collectées à deux

ans d’intervalle, laissant le doute sur la possibilité d’un background génétique différent

(Armstrong and Rico-Hesse 2003). Pour nos travaux, les populations de générations

différentes n’ont pas été collectées dans les mêmes localités. De ce fait, pour valider l’effet

des générations décrites par les deux études, il faudrait collecter une population à un endroit

donné et à un temps donné, puis décliner les expérimentations de compétence vectorielle

sur les différentes générations issues de cette unique population élevée en insectarium.

Comme discuté dans l’article, l’élevage en laboratoire sur plusieurs générations peut

aussi avoir un impact sur le microbiote du vecteur, notamment en réduisant sa diversité ou

en modifiant sa composition (Rani et al. 2009; Hegde et al. 2018; Tuanudom et al. 2021),

modifiant ainsi les variations naturelles entre les populations d’une espèce et même entre

les individus d’une population (Osei-Poku et al. 2012; Minard et al. 2015; Minard et al. 2017;

Seabourn et al. 2020). Ce microbiote pouvant influencer les résultats de compétence

vectorielle (Mourya et al. 2002; Dong et al. 2009; Joyce et al. 2011; Cirimotich, Dong, et al.

2011; Cirimotich, Ramirez, et al. 2011; Ramirez et al. 2012; Bolling et al. 2012; Charan et al.

2013; Tchioffo et al. 2013; Dennison et al. 2014; Jupatanakul et al. 2014; Kramer and Ciota

2015; Linenberg et al. 2016; Dickson et al. 2017; Guégan et al. 2018; Scolari et al. 2019;

Souza-Neto et al. 2019; Azar and Weaver 2019; Gao et al. 2020; Ferreira et al. 2023). Une

perte de la variabilité du microbiote entre populations vectrices peut se traduire par une

perte de la variabilité de compétence vectorielle entre ces populations. En effet, Wolbachia

n’est pas la seule bactérie d’intérêt chez les moustiques vecteurs du genre Aedes spp. (Scolari

et al. 2019), et donc n’est pas la seule qui devrait être prise en considération dans les

expériences de compétence vectorielle. Par exemple, certaines bactéries du microbiote des

Ae. aegypti ont montré intervenir dans leur interaction avec le DENV-2, notamment la

bactérie Serratia odorifera qui augmente la susceptibilité des vecteurs face à l’infection virale

(Apte-Deshpande et al. 2012). A l’inverse, les bactéries Proteus sp.et Paenibacillus sp

réduisent cette susceptibilité (Ramirez et al. 2012). La bactérie Chromobacterium sp., quant à

elle, induit une inhibition de la réplication du virus chez ces mêmes vecteurs (Saraiva et al.

2018). D’autres bactéries, comme Pseudomonas rhodesiae ou Enterobacter ludwigii, ont

montré une capacité inhibitrice du virus de La Crosse lors de tests de co-infections in vitro

(i.e. par une de ces bactéries et le virus) sur cellules Véro (Joyce et al. 2011), nécessitant des

études complémentaires in insecta pour connaître leurs effets sur ce virus et d’autres

arbovirus d’intérêt au sein des vecteurs.

De plus, les virus spécifiques des moustiques participent eux aussi à l’holobionte

vecteur, et devraient de ce fait ne pas être négligés dans les études de compétence

vectorielle vis-à-vis des arbovirus (Agboli et al. 2019). Parmi eux peuvent être cités le
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Nhumirim virus qui inhibe la réplication virale du DENV-2 et du ZIKV dans des cellules d’Ae.

albopictus (Romo et al. 2018), le virus de l'agent de fusion cellulaire et le virus de type Phasi

charoen dont la co-infection des cellules d’Ae. albopictus induit une inhibition de la

réplication virale du DENV-2 (Schultz et al. 2018), du ZIKV et du virus de La Crosse, ou encore

les densovirus spécifiques des Ae. albopictus qui induisent une diminution de la sévérité du

DENV-2 au sein des lignées cellulaires infectées de façon permanente par ces densovirus

(Burivong et al. 2004).

Préserver la structuration de l’holobionte des moustiques vecteurs en réduisant le

nombre de générations d’élevage en insectarium est donc une façon de rester au plus proche

de la réalité de terrain. Le nombre de génération passée au laboratoire n’est pas l’unique

paramètre des protocoles expérimentaux pouvant influencer les résultats de compétence

vectorielle. La composition, la quantité, et la fréquence des ressources alimentaires

disponibles ou fournies aux larves et aux adultes peuvent également avoir un effet sur la

compétence vectorielle des moustiques adultes. Les caractéristiques biotiques et abiotiques

des gîtes larvaires ainsi que les ressources alimentaires qui y sont disponibles pour les larves

peuvent notamment impacter le microbiote et les traits d’histoire de vie des adultes, se

répercutant parfois sur leur compétence vectorielle (Vantaux et al. 2016; Dickson et al. 2017;

Moltini-Conclois et al. 2018). Une amélioration potentielle des protocoles expérimentaux

pourrait donc être d’élever les larves en insectarium en conservant l’eau du gîte à partir

duquel elles ont été collectées, avant d’utiliser les adultes de la F0 pour les études de

compétence vectorielle. Il a aussi été montré que la succession des repas de sang (infectieux

puis non infectieux) augmentait la compétence vectorielle des moustiques au sein de

certains pathosystèmes vectoriels (Armstrong et al. 2020; Brackney et al. 2021; Veronesi et

al. 2023), comme celle des moustiques Ae. aegypti vis-à-vis du DENV par exemple en

induisant une dégradation temporaire de la paroi intestinale permettant au DENV de franchir

cette première barrière plus facilement (Johnson et al. 2023). Il serait donc intéressant de

réaliser des enquêtes entomologiques permettant de déterminer les comportements des

femelles Ae. albopictus de La Réunion quant aux repas sanguins, comme suggéré par ailleurs

(Talyuli et al. 2021), et d’essayer de retranscrire cela au mieux lors des expérimentations de

compétence vectorielle en ajustant les caractéristiques des repas sanguins (nombre,

infectieux ou non, complets ou non). L’effet de la température sur les traits d’histoire de vie

des Ae. albopictus et sur leurs paramètres de compétence vectorielle à transmettre le DENV,

est également à prendre en considération. Ces effets ont d’ailleurs été décrits de façon

extensive dans la littérature (Delatte et al. 2009; Richards et al. 2012; Xiao et al. 2014;

Mordecai et al. 2017; Tsai et al. 2017; Liu et al. 2017; Mercier et al. 2022; Delrieu et al. 2023).

Un exemple intéressant est l’augmentation des paramètres de compétence vectorielle des

Ae. albopictus vis-à-vis du DENV en parallèle de l’augmentation de la température,

paramètres qui atteignent un optimum à 31°C avant de diminuer de nouveau (Xiao et al.

2014). Un autre exemple est l’augmentation de neuf jours de la durée de la période

d'incubation extrinsèque (PIE) du DENV chez ses espèces vectrices lorsque la température

passe de 30 à 25°C (Chan and Johansson 2012). Pour ces effets multiples sur le pathosystème

vectoriel, la température peut être un facteur prédictif de risque d’émergence épidémique

du DENV, comme cela a d’ailleurs été montré à La Réunion (DiSera et al. 2020; Hafsia et al.
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2022). De ce fait, si l’objectif de l’expérimentation est de questionner la compétence

vectorielle des populations de moustiques de terrain à transmettre le DENV, la température

devrait être choisie en fonction des moyennes annuelles observées sur le terrain en saison

épidémique. Pour notre part, la température choisie pour l’étude était de 27°C, ce qui

correspond globalement aux températures des saisons épidémiques de la dengue à La

Réunion (DiSera et al. 2020). Nous pouvons donc supposer que cela représente plutôt bien la

réalité de terrain. Notre étude n’a pas été conceptualisée pour déterminer la PIE. Cependant,

voir que les Ae. albopictus de génération F0 pouvaient transmettre le DENV-1 à 14 ou 21 jpe,

dépendamment des populations, semble indiquer des PIE contrastées et dont certaines

pourraient être relativement longues, tout en restant cohérent avec des études précédentes

(Gloria-Soria et al. 2020; Mercier et al. 2022). Les expérimentations de compétence

vectorielle peuvent aider à alerter les autorités sanitaires des risques d’émergence

épidémique et, à mieux comprendre les patterns de transmission des pathogènes

permettant ainsi une lutte plus efficace après la mise en place de chaînes de transmission. Le

choix des paramètres expérimentaux va donc être primordial afin que les résultats

représentent de façon fiable la réalité de terrain, et puissent être d’une aide concrète.

En ce qui concerne le DENV-2, ce travail n’a pas permis de rendre compte de

l’ouverture du filtre de compatibilité entre les Ae. albopictus de La Réunion et les deux

souches de DENV-2 locales utilisées, aucune population vectrice testée n’étant compétente

quant à leur transmission. Il est important de noter que cette absence de résultat n’est pas

nécessairement le reflet d’une absence d’ouverture du filtre de compatibilité sur le terrain.

En effet, puisque cela ne correspond pas au pattern épidémiologique du DENV-2 réellement

observé sur à La Réunion, il est possible que le protocole expérimental utilisé ait pu biaiser

les résultats, la raison invoquée dans l’article étant la différence de titre viral utilisé entre

DENV-1 et DENV-2. Il est vrai que le DENV-2 a déjà montré par ailleurs nécessité un titre viral

plus important que DENV-1 pour avoir des résultats non nuls lors de tests de compétence

vectorielle (Whitehorn et al. 2015), ce qui semble aller dans le sens de nos résultats. Des

tests comparant la compétence vectorielle de populations réunionnaises d’Ae. albopictus de

génération F0 à transmettre les souches de DENV-1 et DENV-2 épidémiques locales

pourraient être entrepris avec des repas infectieux contenant l’une ou l’autre des souches

aux mêmes titres viraux. Ces titres viraux devraient rester dans une gamme permettant à la

fois une bonne infection expérimentale des moustiques avec les deux sérotypes (Whitehorn

et al. 2015) et une représentation assez fiable des titres viraux retrouvés dans le sang des

personnes infectées (Duong et al. 2015). Outres l’efficacité de la transmission via la salive,

trois autres paramètres pourraient être étudiés lors de ces expérimentations, i.e. la période

d’incubation extrinsèque (PIE), l’effet sur la survie des vecteurs, et la transmission verticale

du DENV. La PIE fait partie de l’équation de la capacité vectorielle détaillée dans la synthèse

bibliographique (Kramer and Ciota 2015). Si elle diffère entre DENV-1 et DENV-2, la PIE peut

donc contribuer à la différence de pattern épidémiologique observée entre ces deux

sérotypes à La Réunion. Pour comparer les PIE de ces souches virales réunionnaises, nous

pourrions utiliser un protocole ne nécessitant pas de sacrifier les femelles moustiques pour

récupérer leur salive, à l’inverse de celui que nous utilisons actuellement, mais au contraire

un protocole permettant de récupérer les salives des femelles moustiques à plusieurs
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reprises au cours de leur vie (Ye et al. 2015). En plus d’avoir accès à la PIE de façon bien plus

fiable (Ye et al. 2016), cette méthode permet également d’augmenter drastiquement le

nombre d’échantillons de moustiques disponibles à chaque jour post-exposition collecté, une

réelle aubaine au vue de la complexité d’obtenir des populations de génération F0 au

nombre d’individus suffisant pour les expérimentations. Les femelles sécrétant de la salive

lors de la prise de repas, cette méthode s’appuie sur la récupération des solutions nutritives

sucrées mises à leur disposition tout au long de l'expérimentation après qu’elles aient été

exposées au virus (Ye et al. 2015). Cette technique nécessite d’isoler les femelles

individuellement après leur exposition au virus, et de récupérer et remplacer les solutions de

sucre régulièrement tout au long de la vie des moustiques (Ye et al. 2015). La survie des

moustiques fait également partie de l’équation de la capacité vectorielle à transmettre un

pathogène donné (Kramer and Ciota 2015, elle peut donc influencer les patterns

épidémiologiques de ces pathogènes. Et, puisqu’il a déjà été montré qu’une PIE courte était

génétiquement liée à une survie diminuée chez des Ae. aegypti infectés par le DENV (Ye et al.

2016), il paraît intéressant de profiter de telles expérimentations de compétence vectorielle

permettant de préserver les individus jusqu’à leur mort afin de tester l’influence des deux

sérotypes sur la survie des Ae. albopictus de La Réunion. Pour sa part, bien que la

transmission verticale ne soit pas dans l’équation consensuelle de la capacité vectorielle, elle

est connue pour pouvoir influencer les patterns épidémiologiques de la dengue

(Ferreira-de-Lima and Lima-Camara 2018). Et, puisqu’il a déjà été montré par ailleurs que

l’efficacité de la transmission verticale était globalement plus importante pour le DENV-1 que

pour le DENV-2 (Lequime et al. 2016), il serait intéressant de récolter les œufs des femelles

moustiques infectées lors de ces expérimentations, d’y rechercher la présence du DENV, puis

de comparer l’efficacité de la transmission verticale entre les souches virales des deux

sérotypes testés. Pour finir, l’historique d’infection par la dengue de la population

réunionnaise n’est pas à négliger dans l’explication de l’hétérogénéité des patterns

épidémiologiques observés entre le DENV-2 et le DENV-1. Par exemple, l’immunité à long

terme, conférée par le DENV-2 en 1977-1978 à la très jeune population réunionnaise (54.1%

de la population en dessous de 20 ans en 1974; Sandron 2007) lors de la dernière épidémie

de grande ampleur (Kles et al. 1994), a pu jouer un rôle sur le fait que le DENV-2 ait été

moins incident que le DENV-1 lors de la présente épidémie. Par ailleurs, le DENV-1 aurait pu

émerger dans les zones ayant été moins touchées par le DENV-2, mais au contraire il a

émergé à l’Ouest et au Sud, puis s'est ensuite répandu dans toute l’île une fois devenu

majoritaire puis exclusif. Ceci peut-être en partie expliqué par le fait qu’il existe, à La

Réunion, des quartiers à fort risque de circulation de dengue mis en lumière par l’étude

DEMARE, quartiers qui possèdent les plus fortes incidences de cas de dengue actifs en même

temps que les plus importantes prévalences en IgG anti-dengue (i.e. infections passées) (De

Santis et al. 2023). Or, l’immunité croisée entre sérotypes hétérologues dure en moyenne de

1 à 3 ans (Reich et al. 2013). Il est donc probable que l’épidémie ayant débuté avec le DENV-2

se soit d’abord concentrée dans ces zones et que, deux ans après, l’immunité croisée dans

ces quartiers ait suffisamment diminué pour laisser place au DENV-1. Ce dernier aurait ainsi,

lui aussi, pu émergé préférentiellement dans ces quartiers à haut facteur de risque de

circulation avant de s’étendre à l’ensemble de l’île. Cette hypothèse est partiellement étayée
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par le fait que de nombreux cas d’infection secondaire ont été enregistrés dans les premiers

temps de l’émergence du DENV-1 (Hafsia et al. 2022).

Le pattern épidémiologique particulier du DENV-3 observé à La Réunion soulève, lui

aussi, des questions. En effet, d’autres endroits à travers le monde présentant une

co-circulation des différents sérotypes ont déjà montré que le DENV-3 pouvait devenir

majoritaire sur les autres sérotypes et créer des épidémies d’aussi grande ampleur qu’eux

(Zhang et al. 2005; Adams et al. 2006; Duong et al. 2013; Teixeira et al. 2013; Guo et al. 2017;

Garcia--Van Smévoorde et al. 2023). Alors, pourquoi cela n’a-t-il pas été le cas à La Réunion?

Pourquoi le DENV-3 est resté cantonné presque uniquement à l’Est de l’île? Pourquoi ne

s’est-il pas intensifié à un moment ou l’autre de l’épidémie? Voici l’histoire hypothétique,

dressée à partir des données disponibles, qui pourrait expliquer ce pattern épidémiologique

particulier observé pour le DENV-3 à La Réunion. Au début de l’épidémie et jusqu'à fin 2019,

le DENV-2 était l’unique sérotype à circuler à La Réunion, majoritairement à l’Ouest puis au

Sud de l’île. Mais, en 2019, le DENV-1 puis le DENV-3 ont tous deux émergé au Sud (première

chaîne de transmission à Petite Île) et à l’Est de l’île (premiers cas à Saint André),

respectivement (Santé Publique France 2024). En 2020, Le DENV-1 a ensuite pris le dessus

sur le DENV-2 et s’est propagé plus rapidement et intensément, les raisons de ces différences

entre DENV-1 et DENV-2 ayant déjà fait l’objet d’hypothèses dans le paragraphe précédent.

Pendant ce temps, cantonné à la partie Est de l’île, le DENV-3 circulait avec une faible

intensité. Cette côte étant la moins connectée au reste de l’île (Hafsia et al. 2022), et l'aire

géographique de transmission de la dengue paraissant très limitée (moins de 200 mètres de

rayon) (De Santis et al. 2023), cela peut en partie expliquer le fait que le DENV-3 n’ait pas pu

se répandre au reste de l’île. En effet, bien qu’il y ait de nombreux déplacements quotidiens

des personnes depuis l’Est vers le Nord, ces déplacements ne se prolongent pas vers l’Ouest

et le Sud, zones les plus à risque de mise en place de chaîne de transmission au vu des

patterns épidémiologiques observés ces 50 dernières années à La Réunion (Hafsia et al.

2022). Et, même si le DENV-3 est parvenu à sortir de l’Est à un moment donné, il est très

probable qu’il ait été confronté à l’immunité croisée avec les deux autres sérotypes aux

incidences bien plus importantes et déjà en place dans les quartiers à plus fort risque de

circulation, ce qui a aussi pu empêcher l’apparition de chaînes de transmission du DENV-3 en

dehors de l’Est. Cependant, au vu des récents résultats montrant qu’un titre d'anticorps

neutralisant élevé suite à l’infection par un sérotype du DENV était associé à une protection

contre une infection symptomatique ultérieure par le DENV-1 ou le DENV-2, mais pas par le

DENV-3, quel que soit l’historique d'infection du patient +, le rôle de l’immunité croisée dans

le pattern épidémiologique particulier du DENV à La Réunion peut être questionné. De ce

fait, d’autres facteurs entomologiques, environnementaux, et anthropiques (densité des

vecteurs, facteurs de risque biotiques et abiotiques…) permettant d’expliquer cette

hétérogénéité spatiale du DENV-3, ne doivent pas non plus être écartés. Par exemple, il est

possible que les populations d’Ae. albopictus de l’île n'aient pas la même compétence

vectorielle quant à la transmission du DENV-3, avec celles de l’Est ayant une meilleure

efficacité de transmission que les autres zones de l’île, ou encore que les Ae. albopictus de La

Réunion aient globalement une meilleure compétence vectorielle vis-à-vis du DENV-1 que

vis-à-vis du DENV-3, comme observé par ailleurs chez Ae. aegypti (Chaves et al. 2022; Sasaki
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et al. 2022). Afin d’étayer cette histoire hypothétique, des réponses doivent être apportées

sur l’existence : d’une différence de phénotype d’infection et de réplication entre ces trois

sérotypes de DENV, d’une différence de compétence vectorielle des Ae. albopictus vis-à-vis

de ces trois sérotypes, ou encore d’une protection via l’immunité croisée entre sérotype

hétérologue différentes chez les cas secondaires selon leur historique d'infection. Chacune

de ces questions nécessite d’être investiguée par des expérimentations qui vont maintenant

être décrites succinctement. Dans un premier temps, il s’agirait d’étudier les différences de

phénotypes viraux entre les sérotypes circulant à La Réunion d’un point de vue cellulaire en

réalisant des infections expérimentales sur des lignées cellulaires de moustiques et humaines

permettant de comparer leurs paramètres d’infection (adhérence et entrée dans les cellules),

de production virale (quantité/qualité produite et sécrétée), et de sévérité. Dans un second

temps, il faudrait tester les interactions génotype x génotype entre souches virales et

populations vectrices des différentes zones géographiques de l’île. Pour ce faire, il faudrait

comparer expérimentalement les compétences vectorielles entre sérotypes d’une part

(comme proposé en perspectives dans le paragraphe ci-dessus pour DENV-1 et DENV-2) et

entre populations vectrices d’autre part (comme réalisé dans notre étude pour le DENV-1).

Cela permettrait notamment de savoir si le DENV-3 est mieux transmis par les populations de

l’Est que par les autres populations vectrices, ou encore si le DENV-1 est de façon générale

mieux transmis par les Ae. albopictus de La Réunion que les deux autres sérotypes. Ces

différences pourraient par exemple être liées à l’apparition d’adaptations locales du DENV-3

pour les populations de l’Est, comme cela a déjà été suggéré par certains résultats chez les

Ae. aegypti au Mexique vis-à-vis de certaines souches de DENV-2 (Armstrong and Rico-Hesse

2003), ou des adaptations du DENV-1 à tous les Ae. albopictus de La Réunion comme cela a

été montré expérimentalement après plusieurs passages du DENV-1 chez les Ae. albopictus

(Bellone et al. 2020). Comme suggéré pour le DENV-2 dans le paragraphe précédent, l’étude

comparative de l’efficacité de la transmission verticale des trois différents sérotypes de DENV

circulant à La Réunion et de leur effet sur la survie des moustiques pourraient également

apporter des éléments d’information quant à l’hétérogénéité des patterns épidémiologiques

qu’ils présentent (Lequime et al. 2016; Ye et al. 2016; Ferreira-de-Lima and Lima-Camara

2018). En complément de ces tests de compétence vectorielle, une actualisation de la

densité des populations vectrices et des facteurs de risque d’émergence de la dengue dans

l’Est de l’île, pourraient peut-être aussi permettre d’expliquer la faible intensité de l’épidémie

que ce sérotype a généré. Pour finir, afin d’étudier les paramètres de l’immunité croisée

entre les différents sérotypes de DENV, il faudrait analyser les historiques d’infections des

patients infectés à plusieurs reprises par le DENV à La Réunion et, mesure l’activité

protectrice des anticorps neutralisant produits suite à l’infection par un sérotype contre les

sérotypes hétérologues, comme décrit par ailleurs (Bos et al. 2024).

En résumé, pour le territoire réunionnais, les résultats montrent que le filtre de

compatibilité est bel et bien ouvert entre les moustiques Ae. albopictus et le DENV-1. Or,

comme vu dans la première partie de ce mémoire expérimental, la transmission régionale

peut avoir son importance dans la survenue d’épidémies, avec la possibilité de circulation

régionale d’un même sérotype via l’importation (et/ou exportation) de cas de dengue entre
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les îles de la zone du SOOI. Cette souche de DENV-1 ayant créée une épidémie sans

précédent à La Réunion en termes de durée, de nombre de cas, et de gravité, notamment

avec les symptômes oculaires, il est important de s’intéresser à la possibilité de sa circulation

régionale. Pour avoir une meilleure compréhension de la situation épidémiologique actuelle

et future de la dengue dans la zone du SOOI, ainsi que des risques sanitaires associés, le cas

local de La Réunion est donc à replacer dans un contexte plus large, le contexte régional du

SOOI. Par ailleurs, la dengue n’est pas la seule arbovirose d’importance médicale dont la

menace plane sur les îles du SOOI du fait de la présence des Ae. aegypti et Ae. albopictus. Le

CHIKV et le ZIKV sont notamment tous deux transmis par ces vecteurs à travers la ceinture

tropicale et subtropicale (Lo Presti et al. 2014; Obadia et al. 2022). La prochaine partie décrit

ainsi l'étude de la compétence vectorielle des populations d’Ae. albopictus et/ou d’Ae.

aegypti quant à la transmission de ces arboviroses de préoccupations majeures, dans le

contexte plus global que sont les îles du SOOI.
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3. Compétence vectorielle des populations du Sud Ouest de l’Océan Indien

3.1. Introduction

Dans la région du SOOI, la dengue est connue depuis au minimum 1943, date de sa

première description aux Comores (McCarthry and Brent 1943). Depuis lors, des épidémies

de dengue survenues dans toutes les îles habitées du SOOI ont été référencées dans la

littérature scientifique, et les espèces vectrices incriminées sont toujours Ae. aegypti et/ou

Ae. albopictus (Hafsia et al. 2022). L’ouverture du filtre de rencontre entre moustiques

vecteurs anthropophiles, humains, et DENV dans les îles du SOOI ne fait pas de doute du fait

de l’occurrence d’épidémies sur toutes les îles ainsi que du fait de la présence du virus dans

des échantillons de sang humain d’une part, et dans des pools d’Ae. albopictus d’autre part

(Metselaar et al. 1980; Pierre et al. 2005). Cependant, l’ouverture du filtre de rencontre n’est

pas suffisante pour établir qu’une espèce est vectrice d’un parasite. Il est également

nécessaire d’étudier l’ouverture du filtre de compatibilité entre les moustiques et le DENV,

comme ce que nous avons fait dans la partie précédente du mémoire expérimental pour La

Réunion. Par ailleurs, bien qu’il s’agisse à chaque fois des Ae. aegypti et Ae. albopictus, les

deux espèces vectrices majoritaires de la dengue à l’échelle du globe, il se peut que des

populations différentes d’une même espèce ne possèdent pas la même compétence à

transmettre le DENV (Lambrechts et al. 2009; Fansiri et al. 2013; Guo et al. 2013; Kramer and

Ciota 2015; Quintero-Gil et al. 2018; Wei et al. 2021). Certaines îles seraient ainsi

potentiellement plus propices à des introductions et des épidémies de dengue, si les

vecteurs qui y sont présents sont plus compétents vis-à-vis du DENV que ceux des autres îles.

La Réunion est par exemple l’île pour laquelle le plus d’épidémies ont été rapportées, suivie

par Mayotte (Hafsia et al. 2022). La première explication possible à cela serait un système de

veille sanitaire et de santé plus efficace, ainsi qu’une recherche plus active dans ces îles

françaises. Il peut cependant y avoir plus d’une explication, et explorer la compétence

vectorielle des moustiques des différentes îles du SOOI vis-à-vis de la transmission de la

dengue permettrait peut-être d’en donner une autre. Par ailleurs, cela permettrait de

connaître les risques d’introduction et de dissémination du DENV-1 réunionnais entre les îles

du SOOI, souche ayant causé une épidémie aux patterns épidémiologiques inquiétants

(incidence, cas sévères et formes ophtalmiques graves) (Hafsia et al. 2022). Cependant, la

dengue n’est pas la seule maladie à transmission vectorielle qui a menacé ou qui risque de

menacer la santé publique de la région du SOOI.

Le virus du chikungunya (CHIKV), est lui aussi transmis majoritairement par les

moustiques Ae. aegypti et Ae. albopictus, et les symptômes principaux chez l’Homme

ressemblent à ceux de la dengue, avec en plus une forme d'arthralgie sévère qui peut durer

des années après la fin de l’infection par le CHIKV (WHO 2020b). Décrit dans la région depuis

1979 aux Seychelles (Calisher et al. 1981), il n’avait cependant jamais causé d’épidémie de

grande ampleur. Mais, les Comores connurent une épidémie de chikungunya sans précédent

en 2005 avec 63% de la population de l’île Grande Comore ayant été atteintes par la maladie

selon les estimations réalisées à partir de sérologies (Sergon et al. 2007). Puis s’en sont

suivies des épidémies entre 2005 et 2006 à La Réunion, Mayotte, Madagascar, Maurice, et
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aux Seychelles (Delatte, Dehecq, et al. 2008). A La Réunion et à Mayotte, 38% et 26% de la

population totale a été respectivement infectée par le CHIKV lors de ces épidémies (Sissoko

et al. 2007; Gérardin et al. 2008). En plus des 205 décès à La Réunion, fait inhabituel pour ce

virus, il y a eu de nombreuses formes graves et rares dont certains symptômes ont été

associés pour la première fois à une infection par le CHIKV (Pialoux et al. 2006). Depuis la fin

de cette période épidémique généralisée dans la zone du SOOI, il y a presque 20 ans de cela,

aucune flambée épidémique de CHIKV n’a été décrite. La population naïve a déjà pu se

reconstituer en partie, la menace d’un retour du CHIKV est donc de plus en plus pesante sur

la région.

Une autre menace d’arbovirose plane sur la région du SOOI, celle du virus tropical

ZIKA (ZIKV). En effet, aucune flambée épidémique n’a été décrite jusqu’à présent dans la

région, la population est donc naïve face à cette maladie dont les moustiques vecteurs

majoritaires sont toujours les Ae. aegypti (WHO 2018a). L’espèce Ae. albopictus, très

représentée dans la région du SOOI, peut cependant aussi transmettre le ZIKV (McKenzie et

al. 2019). Bien que la majorité des infections par ZIKV soit asymptomatique ou de type

dengue-like, les épidémies sont prises très au sérieux puisqu’elles s’accompagnent d’effets

tératogènes chez les nouveau-nés de mères infectées et de syndromes neurologiques chez

l’adulte (WHO 2018a). Depuis 2018, l’OMS a en effet inclus le ZIKV dans la liste très restreinte

des maladies prioritaires pour la recherche et développement au niveau mondial, liste qui

comprend aujourd’hui neuf maladies différentes dont le COVID-19, la fièvre hémorragique

de Crimée-Congo, et la fièvre Ebola par exemple (WHO 2018c). Ces maladies sont

considérées comme prioritaires du fait de la menace actuelle ou future qu’elles représentent

pour la santé publique globale.

Il paraît donc pertinent de tester la compétence vectorielle des populations Ae.

aegypti et Ae. albopictus des îles du SOOI quant à la transmission du CHIKV et du ZIKV, en

plus du DENV. C’est dans ce contexte que s’ancre l’axe trois du projet FEDER INTERREG

VECTOBIOMES, dont dépend cette thèse. Pour rappel, cet axe vise à évaluer la compétence

vectorielle des principales espèces de moustiques vectrices d’arbovirus à l’Homme dans les

îles du SOOI vis-à-vis des arbovirus épidémiques (DENV et CHIKV) et de ceux à potentiel

émergent (ZIKV) dans la région. Tout d’abord, voici une présentation succincte des virus

sélectionnés pour l’étude.

3.2. Présentation des souches virales

3.2.1. Quelques généralités sur les virus du Chikungunya et du Zika

Le CHIKV est un Alphavirus, de la famille des Togaviridae, comme d’autres maladies à

transmission vectorielle d’importance médicale ou vétérinaire tel que le virus du Ross River,

ou encore les virus de l’encéphalite équine de l’Est et de l’encéphalite équine vénézuélienne

(Chen et al. 2018). Le CHIKV est un virus enveloppé (60-70nm) à ARN linéaire simple brin

positif. Son génome d’environ 12 kb possède une coiffe en 5’ et une queue poly-A en 3’. Il

code pour deux polyprotéines qui, clivées par des protéases virales et cellulaires, aboutissent

respectivement à la formation de quatre protéines non-structurales (NS1 à NS4) et à cinq
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protéines structurales (C, E3, E2, 6K, E1). Les études phylogénétiques ont permis de classer

les souches virales du CHIKV en trois clades, l’Est/Centre/Sud Africain (ECSA), l’Ouest Africain,

et l’Asiatique (Powers et al. 2000; Volk et al. 2010; Duong et al. 2012). Le CHIKV est transmis,

dans son cycle urbain, essentiellement par les moustiques Ae. aegypti, mais aussi par les Ae.

albopictus, et en moindre mesure par certains moustiques du genre Culex (Lo Presti et al.

2014). Certaines descriptions de symptômes éprouvés lors d’épidémies ayant eu lieu il y a

plusieurs siècles laissent suggérer qu’il s’agissait très probablement d’infections liées au

CHIKV, notamment avec la présence d’une forte fièvre associée à une arthralgie sévère.

Cependant, il est souvent très difficile de dissocier rétrospectivement certaines arboviroses

uniquement par le témoignage descriptif des symptômes qu’il en a été fait. En effet,

plusieurs arboviroses peuvent se déclarer de façon très semblable chez les personnes

atteintes, et c’est notamment le cas du Chikungunya et de la dengue (Carey 1971; Vasilakis

and Weaver 2008). Le CHIKV fut identifié biologiquement et isolé pour la première fois en

1953 à partir du sérum d’un patient infecté lors d’une épidémie entre le Mozambique et la

Tanzanie de 1952 à 1953 (Ross 1956). Pendant des dizaines d’années, la plupart des

épidémies de chikungunya qui suivirent furent localisées en Afrique et en Asie, et furent de

faible ampleur (Powers and Logue 2007; WHO 2020b). Puis à partir de la fin des années

1980, une flambée épidémique qui allait toucher une large partie de la ceinture tropicale

commença avec des souches appartenant au clade ECSA (Powers and Logue 2007). Le CHIKV

se propagea progressivement en Afrique de l’Ouest, du Centre, et de l’Est, et ce fut en 2004

que cette flambée épidémique prit de l’ampleur; depuis les côtes kenyanes elle se répandit

vers les îles du Sud-Ouest de l’Océan Indien d’une part, et vers le sous-continent indien, puis

en Asie du Sud-Est et même en Italie du Nord d’autre part (Powers and Logue 2007; Lo Presti

et al. 2012; Lo Presti et al. 2014). Cette flambée sans précédent en termes d’incidence et de

sévérité se poursuivit jusqu’en 2007 environ. Une mutation, trouvée pour la première fois à

La Réunion en 2005, induit le remplacement de l’alanine du 226ème acide aminé de la

séquence protéique de la protéine structurale E1 par une valine (E1-A226V) (Schuffenecker

et al. 2006). Cette mutation semble conférer une meilleure compatibilité entre Ae. albopictus

et le CHIKV en améliorant la réplication et la transmission du virus par ce vecteur (Vazeille et

al. 2007; Tsetsarkin et al. 2007). Elle a également été retrouvée dans d’autres localités

présentant une densité importante en vecteur Ae. albopictus, comme dans le district de

Kerala en Inde (Kumar et al. 2008), ou en Italie du Nord (Rezza et al. 2007). L’apparition à

plusieurs reprises de cette mutation dans des zones géographiques éloignées semble

corréler à la présence unique ou majoritaire des vecteurs Ae. albopictus, et l’hypothèse de la

convergence évolutive a reçu certaines preuves phylogénétiques (de Lamballerie et al. 2008).

Depuis cette flambée épidémique, le CHIKV circule de façon continue dans la ceinture

tropicale, et son aire de répartition s’étend progressivement, causant de nombreuses

épidémies. La région des Amériques, après la première occurrence du CHIKV en 2013, est

particulièrement touchée (WHO 2020b). Le CHIKV est devenu endémique dans de nombreux

pays d’Afrique et d’Asie, et s’étend même jusqu’en Europe avec des épidémies régulières en

France et en Italie (WHO 2020b). Depuis 2007, les îles du SOOI n’ont connu que des flambées

épidémiques de faible envergure comme rapporté à La Réunion en 2010 (Dehecq et al.
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2011). Le risque d’une nouvelle épidémie y devient de ce fait plus probable à chaque année

qui passe.

Le ZIKV est un Orthoflavivirus appartenant à la même famille des Flaviviridae que la

dengue. Isolé et identifié pour la première fois en Ouganda en 1947 (Dick et al. 1952), la

première épidémie est décrite des années après, en 2007 sur l’île de Yap (Micronésie) (Duffy

et al. 2009). En 2013 et depuis 2015 des épidémies sont rapportées respectivement en

Polynésie Française et sur le continent Américain (Musso et al. 2014; Weaver et al. 2016). Les

moustiques Ae. aegypti et Ae. albopictus participent très largement au cycle urbain du ZIKV,

autrement dit à sa transmission aux humains (Sharma and Lal 2017; Obadia et al. 2022). La

structure générale du génome du ZIKV est la même que celle du DENV, c’est-à-dire un ARN

linéaire simple brin positif d’environ 11 kilobases codant pour une seule polyprotéine, clivée

par la suite en trois protéines structurales (C, prM, et E) et sept non-structurales (NS1,

NS2A/B, NS3, NS4A/B, et NS5) (Lazear and Diamond 2016). Les souches du ZIKV responsables

des épidémies majeures citées ci-dessus appartiennent à la lignée asiatique (souches

asiatiques, américaines et du Pacifique) qui est distante phylogénétiquement de celle

regroupant les souches africaines (Haddow et al. 2012; Lanciotti et al. 2016). Les souches

asiatiques épidémiques du ZIKV se sont révélées capables d’une propagation explosive, et les

facteurs à l’origine de leur émergence ne sont pas encore connus (Aubry et al. 2021). Une

évolution adaptative du virus induisant une meilleure transmission par leurs vecteurs ne

semble pas en être la raison (Aubry et al. 2021). De façon globale, Ae. aegypti est un meilleur

vecteur qu’Ae. albopictus mais les deux ont le potentiel pour engendrer de nouvelles

épidémies, majoritairement avec des souches africaines pour Ae. albopictus, et avec des

souches de toutes provenances pour Ae. aegypti (Obadia et al. 2022). Ae. albopictus est

d’ailleurs considéré comme responsable de la chaîne de transmission du virus dans le Sud de

la France en août 2019 (Giron et al. 2019), chaîne qui a heureusement pu être interrompue

très rapidement par les organismes de lutte antivectorielle (LAV). Bien que pour l’instant les

souches africaines n’aient pas causé d’épidémies notables, le risque est tout de même bien

présent. En témoigne l’augmentation du nombre d’études démontrant que les souches

africaines de ZIKV possèdent une meilleure transmissibilité par les vecteurs moustiques que

les souches de la lignée asiatique (Smith et al. 2018; Aubry et al. 2021; Obadia et al. 2022), et

présentent également des symptômes plus sévères, et une mortalité augmentée chez les

modèles murins (Smith et al. 2018; Aubry et al. 2021). Pour l’instant, fort heureusement

épargnée par le ZIKV, la région du SOOI présente pourtant les caractéristiques compatibles à

la survenue épidémique d’un tel arbovirus, avec notamment une densité élevée de vecteurs

Aedes et une population humaine a priori naïve face à la maladie.

3.2.2. Choix des souches virales de DENV, CHIKV et ZIKV pour l’étude

Pour la dengue, la souche DENV-1 RUN (réf PR1583 dans Hafsia et al. 2023) est

utilisée pour les infections expérimentales. Comme expliqué précédemment, cette souche de

dengue réunionnaise, appartenant au génotype I du DENV-1, provient du projet CARBO et a

été isolée lors de cette thèse (première partie du mémoire expérimental). Elle présente
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l’avantage d’avoir un fort titre viral (3.18x106PFU/ml) avec relativement peu de passages in

cellulo subis pour sa production (ici quatre passages sur cellules Véro). Par ailleurs, depuis

son début en 2017, l’épidémie de dengue et l’apparition de cas graves à La Réunion se sont

accélérées suite à l’émergence et à la dominance du DENV-1 sur les autres sérotypes (Hafsia

et al. 2022). Le DENV-1 est également impliqué dans l’épidémie de 2019-2020 à Mayotte,

avec une même survenue inhabituelle de cas graves et de décès (Santé Publique France

2021). Même si le lien phylogénétique entre souches mahoraises et réunionnaises reste

encore à étudier, utiliser une de ces souches de DENV-1 pour les infections expérimentales

des principaux moustiques Aedes des autres îles du SOOI, en l'occurrence la souche

réunionnaise, permet d’établir la présence d’un risque d’émergence épidémique, de

dissémination, dans la zone du SOOI d’une souche aux conséquences épidémiologiques

importantes.

Pour le chikungunya, une des souches épidémiques de CHIKV ayant circulé lors de

l’épidémie de 2005-2006 à La Réunion a été utilisée (référence dans l’article). Elle appartient

à la lignée Océan Indien, phylogénétiquement proche de la lignée Afrique Centrale, au sein

du clade ECSA (Parola et al. 2006; de Lamballerie et al. 2008). Elle a été isolée par un

laboratoire de Marseille à partir du sang d’un patient hospitalisé en raison de fortes fièvres

sur plusieurs jours accompagnées d’asthénie, myalgie, céphalées, nausées, anorexie,

conjonctivites, et arthralgie particulièrement sévère, symptômes qui se sont déclarés

quelques jours après son retour d’un voyage à La Réunion (Parola et al. 2006). Cette souche

possède la mutation E1-A226V qui semble améliorer la transmission du CHIKV par les Ae.

albopictus (Tsetsarkin et al. 2007). Il reste de ce fait très intéressant de l’utiliser dans cette

étude malgré un nombre de passages de production virale relativement important (8 sur les

cellules Véro, puis 2 sur les C6/36-Ni qui sont des cellules de moustiques Ae. albopictus

curées de leur infection naturelle par Wolbachia). Par ailleurs, elle a déjà été utilisée dans

des infections expérimentales avec, entre autres, des populations de génération F1 d’Ae.

albopictus réunionnaises et mahoraises (Vazeille et al. 2007). Au vu de la circulation

régionale fortement suggérée par les analyses phylogénétiques du DENV-2 (Pascalis et al.

2020), étendre les précédentes analyses de compétence vectorielle réalisées avec cette

souche de CHIKV aux autres îles du SOOI prend toute son importance.

Pour le ZIKA, la souche PF-13 (référence complète dans l’article) de la lignée

épidémique asiatique est utilisée (Cao-Lormeau et al. 2014; Hamel et al. 2015). Elle a été

isolée en octobre 2013 en Polynésie Française à partir du sang d’un patient de l’île de Nuku

Hiva (archipel des Marquises) présentant un syndrôme de type dengue-like (incluant fièvre,

céphalée, et arthralgie) et un rash cutané (Cao-Lormeau et al. 2014). Ce fut un des premiers

cas de ZIKV détectés lors de l’épidémie qui eut lieu d’octobre 2013 à mars 2014 en Polynésie

française (Cao-Lormeau et al. 2014; Musso et al. 2014; Aubry et al. 2017). À La Réunion des

moustiques Ae. albopictus de terrain et Ae. aegypti de laboratoire infectés

expérimentalement avec deux souches épidémiques asiatiques autres que PF-13, ont

précédemment montré de faibles compétences vectorielles, voire même nulles dans certains

cas, pour la transmission de ces souches de ZIKV (Gomard et al. 2020). Malgré ces résultats, il
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est intéressant d’étendre les expérimentations de compétence vectorielle aux différentes îles

du SOOI en utilisant une autre souche de lignée asiatique épidémique, ici PF-13, car seules

les souches de cette lignée sont aujourd’hui connues pour être responsables des épidémies

majoritaires recensées à l’échelle du globe. Par ailleurs, Ae. aegypti est considéré comme le

vecteur majoritaire du ZIKV épidémique au niveau mondial, ce qui a également été prouvé

expérimentalement (Souza-Neto et al. 2019; Obadia et al. 2022). Cette espèce étant a priori

présente en nombre importants sur certaines îles du SOOI telles que les Comores ou Mayotte

(Sang et al. 2008; Le Goff et al. 2014), tester leur compétence vectorielle vis-à-vis d’une

souche épidémique asiatique est tout à fait pertinent afin d’estimer le risque d’émergence

épidémique du ZIKV dans ces îles.

3.3 Campagnes de terrain et élevage

L’objectif de cet axe du projet VECTOBIOMES est donc d’évaluer la compétence

vectorielle des moustiques majoritaires du genre Aedes des îles du SOOI vis-à-vis du DENV,

du CHIKV, et du ZIKV. Pour ce faire, des campagnes de prospection et de collecte sur le

terrain de populations de moustiques d'intérêt au stade d'œufs ont été réalisées à La

Réunion, aux Seychelles, aux Comores, et à Mayotte entre 2019 et 2020. Des gîtes de ponte

potentiels d’Ae. aegypti et Ae. albopictus sont repérés sur chaque île avec l’aide des

partenaires locaux spécialistes en entomologie et/ou en LAV. Des pots de ponte avec des

papiers humides destinés à recevoir les œufs sont déposés dans ces gîtes et relevés

régulièrement. Les papiers de ponte chargés d’œufs sont ensuite séchés puis envoyés à La

Réunion. Tous ces prélèvements d’échantillons vivants d'œufs de moustiques ont été réalisés

selon les autorisations fournies par les autorités gouvernementales de chaque pays/îles et

dans le strict respect du protocole de Nagoya (voir partie Ethics statement de l’article

présenté ci-après).

De retour au laboratoire à La Réunion, les éclosions des différents papiers de ponte

pour chaque population ont été synchronisées, et les moustiques élevés en conditions

contrôlées au sein de l’insectarium de biosécurité de niveau 2 de PLATIN-OI. Les élevages ont

dû être réalisés sur plusieurs générations afin d’atteindre un nombre suffisant d’individus

pour réaliser les infections expérimentales avec les différents virus, le nombre de générations

nécessaire dépendant du succès de l’élevage pour chaque population. De plus, pour des

raisons purement techniques de nombre d’individus moustiques et de volumes de sang

disponibles pour ces infections expérimentales, toutes les souches virales n’ont pas pu être

testées sur une seule et même génération de moustiques pour chaque population. Le détails

des méthodes et des résultats obtenus pour les tests de compétence vectorielle pour toutes

ces populations et souches virales sont détaillés dans l’article présenté ci-dessous.
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3.4. Publication 5: “Aedes albopictus and Aedes aegypti from the South-Western Indian

Ocean experimentally transmit Chikungunya and Dengue-1 viruses but not Asian Zika virus”

151



152



153



154



155



156



157



158



159



160



161



162



163



164



165



166



167



168



169



170



171



172



173



174



3.5. Discussion et perspectives

L’objectif de cette troisième partie du mémoire expérimental était d’étudier

l’ouverture du filtre de compatibilité entre les moustiques du genre Aedes de la région du

SOOI et les arbovirus du DENV, du CHIKV, et du ZIKV. Dans un premier temps, les

prospections de terrain réalisées afin de collecter les populations de moustiques, nous ont

permis d’actualiser nos connaissances sur la répartition des espèces vectrices du genre Aedes

au sein des différentes îles de la région partenaires du projet VECTOBIOMES. À La Réunion,

rien de nouveau, les Ae. albopictus sont l’espèce dominante tandis que les Ae. aegypti se

trouvent toujours uniquement dans des poches résiduelles au sein de ravines difficiles

d’accès dans l’Ouest et le Sud de l’île (Salvan and Mouchet 1994; Delatte, Dehecq, et al.

2008; Bagny et al. 2009; Boussès et al. 2018). C’est pourquoi il n’a pas été possible d’obtenir

une population de terrain de ce vecteur et, qu’à la place, une population de laboratoire d’Ae.

aegypti, initialement prélevée à Trois Bassins en 2014 puis élevée sur mainte générations en

insectarium, a été utilisée comme témoin. Pour l’archipel des Seychelles, deux îles ont été

prospectées : Mahé, l’île principale des Seychelles, et Praslin, une île située à environ 50 km

au Nord-Est des côtes de Mahé. Des populations d’Ae. albopictus ont pu être collectées sur

ces deux îles tandis qu’aucune population d’Ae. aegypti n’y a été observée. Ces résultats

corroborent les observations de terrain faites en 2008 aux Seychelles annonçant une possible

disparition des Ae. aegypti des îles de Mahé et Praslin (Le Goff et al. 2012). Pour l'archipel

des Comores, l’acquisition de populations de moustiques s’est révélée contrastée. Dans un

premier temps, aucune population de ces espèces de moustiques n’a pu être collectée sur

les îles d’Anjouan et de Mohéli. L’île de Grande Comore a, quant à elle, présenté une seule

localité permettant de récupérer des œufs de moustiques. Après tri et vérification au

laboratoire, deux populations monospécifiques distinctes ont été obtenues à partir de cette

localité de Moroni; l’une d’Ae. aegypti, et l’autre d’Ae. albopictus, alors même que cette

dernière espèce n’était pas présente sur l’île de Grande Comore en 2008 lors d’une enquête

entomologique visant à déterminer les vecteurs du CHIKV durant l’épidémie de 2005 (Sang et

al. 2008). Cependant, présente dans d’autres îles de l’archipel des Comores, comme à

Mayotte par exemple, il est probable que cette espèce vectrice ait depuis colonisé l’île de

Grande Comore (Boussès et al. 2018). En effet, pour l’île de Mayotte, des populations d’Ae.

albopictus ont pu être prélevées. En revanche, aucune population d’Ae. aegypti n’a pu y être

obtenue alors que les dernières données disponibles présentaient cette espèce comme une

des plus abondantes à Mayotte en 2014 (Le Goff et al. 2014). Il est envisageable que cette

espèce ait, depuis, été remplacée par Ae. albopictus dont la première occurrence sur l’île

date de 2001 (Girod 2004).

Dans un second temps, ce travail nous a permis de rendre compte d’un filtre de

compatibilité à l’ouverture contrastée entre les différents arbovirus étudiés. Notre étude a en

effet montré qu’aucune population testée n'était compétente pour la transmission du ZIKV

PF-13, que l’efficacité de la transmission moyenne pour le DENV-1 réunionnais dans la région

était de 11,00% à 21 jours post-exposition (jpe) et de 21,57% à 28 jpe, et que celle pour le

CHIKV était de 17,44% à 7 jpe et de 29,29% à 14 jpe. Ces résultats montrent que le filtre de

compatibilité des moustiques Aedes au sein du SOOI est fermé vis-à-vis du ZIKV testé, qu’il

est partiellement ouvert pour le DENV-1, et qu’il l’est légèrement plus et plus rapidement

175

https://www.zotero.org/google-docs/?TUVJFE
https://www.zotero.org/google-docs/?TUVJFE
https://www.zotero.org/google-docs/?PuCLHJ
https://www.zotero.org/google-docs/?8bbB4h
https://www.zotero.org/google-docs/?8bbB4h
https://www.zotero.org/google-docs/?YVIec8
https://www.zotero.org/google-docs/?R1WBp8
https://www.zotero.org/google-docs/?l6CRuE


pour le CHIKV. Comme discuté dans l’article, ces résultats sont en adéquation avec la

situation épidémiologique de ces trois arbovirus observée dans la région du SOOI (Kariuki

Njenga et al. 2008; Hafsia et al. 2022), validant ainsi le fait que nos protocoles expérimentaux

soient un reflet relativement fidèle de la réalité de terrain. Le filtre de compatibilité fermé

pour la souche ZIKV PF-13 dans la région n’est pas surprenant au vu des précédents résultats

réunionnais et globaux concernant les souches de la lignée asiatique, celles-ci étant moins

compatibles avec les moustiques du genre Aedes que les souches de ZIKV de la lignée

africaine (Gomard et al. 2020; Obadia et al. 2022). Puisque ces dernières souches ont un

potentiel épidémique important (Smith et al. 2018; Aubry et al. 2021), elles représentent un

réel risque sanitaire à l’échelle globale. A notre connaissance, les études de

transcriptomiques se sont pour l’instant intéressées uniquement aux différences de

transcriptomes entre deux populations d’Ae. albopictus possédant des compétences

vectorielles différentes pour une même souche de ZIKV (Jia et al. 2023), ou entre les vecteurs

Ae. aegypti exposés ou non à une même souche virale (Etebari et al. 2017). Afin de

comprendre ces différences de compatibilité des Aedes avec les diverses lignées

géographiques de ZIKV observées à l’échelle globale, il serait donc très intéressant de réaliser

des études transcriptomiques chez les Ae. aegypti et Ae. albopictus après leur exposition à

ces différentes lignées virales. Par ailleurs, notre étude n’a pas révélé de différence de

compétence vectorielle entre les groupements d’îles de la région du SOOI (i.e. La Réunion,

archipel des Seychelles et archipel des Comores) et ce, pour les trois arbovirus. Bien que

certaines populations (pas les mêmes pour les différents arbovirus) présentaient des

différences significatives de leurs paramètres de compétence vectorielle pour un des

arbovirus, la majorité d'entre elles n’en présentaient aucune. De ce fait, les résultats de notre

étude permettent de mettre en garde les autorités sanitaires du SOOI quant au risque

concret de la circulation d’un de ces arbovirus sur l’ensemble de la région après une

émergence épidémique au sein d’une des îles.

De plus, tout comme à La Réunion (Latreille et al. 2019), il n’existe pas de

structuration géographique de la diversité génétique des Ae. albopictus au sein de la région

du SOOI (Delatte et al. 2011). Les interactions génotype x génotype étant un facteur majeur

dans la détermination de la compétence vectorielle des moustiques, cette absence de

structuration géographique peut en partie expliquer le fait qu’aucune différence de

compétence vectorielle entre groupements d’îles n’ait été retrouvée lors de notre étude

pour les trois arbovirus testés. Cette compétence vectorielle, a minima aussi efficace entre

toutes les îles investiguées, permet aussi d’expliquer la possibilité d’une propagation des

arbovirus entre les îles du SOOI. Cette propagation est déjà avérée pour le CHIKV puisqu’il a

circulé dans la région entre 2005 à 2007 (Kariuki Njenga et al. 2008), et a été suggérée à

plusieurs reprises pour le DENV depuis 1976 du fait de l’émergence épidémique d’un même

sérotype (DENV-1, DENV-2, ou DENV-3) dans différentes îles du SOOI, soit la même année

soit à une ou deux années d’intervalle (Hafsia et al. 2022). Comme expliqué dans la première

partie du mémoire expérimental, cette possibilité pourrait être vérifiée par des études

phylogénétiques approfondies des souches de dengue circulant dans les îles du SOOI et donc

par la caractérisation moléculaire complète de nombreux échantillons de DENV de la région

au cours du temps. Ce genre d’études pourrait commencer dès à présent en vérifiant si les
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épidémies de dengue observées à Mayotte de 2019 à 2020 (Santé Publique France 2021) et

plus récemment en 2024 à Maurice et à Rodrigues (ARS La Réunion 2024), sont liées

phylogénétiquement à une ou des souches ayant circulé ou circulant toujours à La Réunion

depuis fin 2017. Il serait également intéressant de se demander pourquoi malgré cette

compétence vectorielle semblable entre les îles du SOOI, certaines îles présentent plus

d’épidémies de certains arbovirus et/ou des incidences plus importantes. Cela a notamment

été montré pour le DENV et le CHIKV sur l’île de Grande Comores par rapport aux autres îles

de l’archipel des Comores (Dellagi et al. 2016), ou encore par le nombre très important

d’épidémies de dengue recensées à La Réunion par rapport aux autres îles du SOOI (Hafsia et

al. 2022). Cela vient en partie de la différence de facilité d’accès aux systèmes de santé et

d’efficacité des veilles sanitaires entre les îles. Toutefois, d’autres paramètres pourraient

également entrer en compte comme la densité de vecteurs, certaines caractéristiques

sociodémographiques des populations humaines, ou encore des paramètres

environnementaux particuliers. Connaître ces facteurs aggravants permettrait de mieux

orienter et prioriser les processus de prévention et de contrôle contre ces maladies dans la

région du SOOI. Par ailleurs, bien qu’ils puissent tous deux circuler dans le SOOI, les patterns

de propagation régionale du CHIKV et du DENV ne présentent pas les mêmes caractéristiques

temporelles. Contrairement au CHIKV qui a connu une épidémie intense mais brève avec une

propagation très rapide entre les îles de la région, le DENV semble créer plus d’épidémies

mais de plus faible intensité et dont les souches peuvent prendre jusqu’à plusieurs années

avant d’émerger dans une autre île. S’il s’agit bien des mêmes souches qui émergent dans les

autres îles, ce qui reste à vérifier comme expliqué précédemment, il serait intéressant de

chercher ce qui crée ces différences entre CHIKV et DENV. Cela est en partie dû au degré

d’ouverture plus faible et au temps plus long nécessaire à l’ouverture du filtre de

compatibilité du DENV comparé à celui du CHIKV dans la région, comme démontré dans

notre travail. Cependant, deux autres axes pourraient être investigués pour expliquer ces

différences. Premièrement, il s’agirait d’étudier la proportion des cas asymptomatiques et

leur implication dans la transmission de chacun de ces arbovirus, comme cela a été fait pour

le DENV à La Réunion par notre étude DEMARE (De Santis et al. 2023). Deuxièmement, il

faudrait explorer l’importance de la transmission verticale chez les vecteurs pouvant

constituer des réservoirs et pouvant ainsi permettre une circulation silencieuse pendant

plusieurs années de certains arbovirus, ce qui est notamment reconnu pour le DENV

(Ferreira-de-Lima and Lima-Camara 2018). A l’échelle globale, il a été rapporté une efficacité

de la transmission verticale du DENV plus importante chez les Ae. albopictus que chez les Ae.

aegypti, et de la même façon le DENV-1 a montré être transmis verticalement plus que les

autres sérotypes (Lequime et al. 2016). Or, comme nous l’avons vu, les îles du SOOI sont de

plus en plus colonisées par les Ae. albopictus, la possibilité d’un maintien inter-épidémique

du DENV, et plus particulièrement du DENV-1, dans la région est de ce fait plus que probable.

Ces données, qui sont à explorer plus en profondeur, sont d’un intérêt tout particulier pour

les services de LAV de la région.

Tous les résultats discutés ci-dessus sont d’ailleurs importants pour aider à la prise de

décisions par les autorités sanitaires et de LAV afin de prévenir et lutter efficacement contre

ces arbovirus. Le remplacement d’Ae. aegypti par Ae. albopictus qui semble opérer dans
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toutes les îles du SOOI inspectées doit par exemple être pris en compte dans le choix des

stratégies de LAV déployées au sein de la région, notamment en ce qui concerne les

stratégies innovantes de lutte avec le lâcher de moustiques transgéniques (ex. TIS) ou

paratransgéniques (ex. transfectés avec des souches de Wolbachia) qui doivent correspondre

à l’espèce vectrice ciblée. De plus, les efforts de LAV contre les Ae. albopictus devraient se

poursuivre après le déclin de l’incidence épidémique, spécialement si l’épidémie concernait

le DENV-1, pour les raisons de maintien de l’arbovirus par transmission verticale que nous

venons de voir à la fin du paragraphe précédent. Les investigations entomologiques

permettent aussi de mieux comprendre le comportement des moustiques (distance de vol,

taux de piqûre, lieux de repos, gîtes de ponte privilégiés…) et donc d'améliorer les stratégies

de LAV, mais aussi de repérer les espèces vectrices potentielles (Delatte, Dehecq, et al. 2008;

Le Goff et al. 2012; Boussès et al. 2018). Par exemple, l’importante densité des moustiques

Eretmapodites subsimplicipes autours des foyers épidémiques de fièvre de la vallée du Rift à

Mayotte a été repérée lors des campagnes de terrain visant à collecter des moustiques du

genre Aedes pour le projet VECTOBIOME, avant d’être définie expérimentalement comme

une des espèces vectrices par une autre étude (Cêtre-Sossah et al. 2023). C’est d’ailleurs

suite à cette observation que nous nous sommes intéressés à deux espèces de ce genre: les

Er. subsimplicipes et les Er. quinquevittatus vivant en sympatrie dans l’archipel des Comores.

Nous avons décrit pour la première fois leur infection par Wolbachia, mono-infections

causées par l’une des deux nouvelles souches découvertes de Wolbachia appartenant aux

supergroupes A et B et proches phylogénétiquement de souches retrouvées chez des

Drosophiles (Gomard et al. 2024). Ce travail a été valorisé par la rédaction d’un article dont je

suis co-première auteure avec le Dr Yann Gomard (voir en Annexe 3. Publication 8 : “Genetic

diversity of endosymbiotic bacteria Wolbachia infecting two mosquito species of the genus

Eretmapodites occurring in sympatry in the Comoros archipelago.” Gomard et al., 2024).

En ce qui concerne le degré d’ouverture des filtres de compatibilité des moustiques

du genre Aedes qui diffèrent selon les arbovirus testés, ce résultat permettrait, quant à lui,

de savoir comment prioriser la gestion des épidémies en cas de survenues multiples. Cela

s’avèrerait notamment utile si la dengue devient endémique dans la région du SOOI et que le

CHIKV y commence une nouvelle flambée épidémique, notre étude nous indiquant que les

foyers épidémiques de CHIKV devraient être prioritaires sur ceux du DENV en raison d’un

filtre de compatibilité ouvert plus rapidement et de façon plus importante pour le premier

que pour le second. Pour finir, la circulation inter-île possible et probable de certaines

souches virales démontre la nécessité d’une collaboration des systèmes de surveillance entre

les îles du SOOI. En effet, toutes les îles du SOOI n’ont pas les mêmes moyens pour lutter

contre les arbovirus et, afin de minimiser la propagation à toutes les îles du SOOI lorsqu’une

épidémie se déclare quelque part, une collaboration inter-îles serait plus efficace. De plus, le

ZIKV, le CHIKV et le DENV ne sont pas les seules menaces de pathogènes à transmission

vectorielle qui planent sur le SOOI, et les moustiques du genre Aedes ne sont pas les seuls

vecteurs compétents de ces pathogènes (Le Goff et al. 2012; Boussès et al. 2013; Boussès et

al. 2018; Santé Publique France 2024a). Par exemple, la fièvre de la vallée du Rift est une

réelle menace puisque déjà présente à Mayotte et vectorisée par les Er. subsimplicipes et les

Ae. albopictus comme énoncé précédemment (Cêtre-Sossah et al. 2023). Des systèmes de
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veille sanitaire inter-îles (comme ce qui est fait à La Réunion et Mayotte, mais devraient

impliquer plus d’îles de la région), pourraient donc alerter rapidement de la moindre

menace, permettant la mise en place efficace d’actions de prévention.

Par ailleurs, La Réunion et Mayotte ne sont pas les seuls outre-mers français

(DROM-COM) menacés ou faisant face aux arbovirus testés dans notre étude. En fait, la

plupart d’entre eux sont situés dans la ceinture tropicale et subtropicale, zone d’incidence

majoritaire de ces arbovirus, au sein de complexes insulaires avec, par exemple, la

Guadeloupe et la Martinique dans la mer des Caraïbes, ou encore la Polynésie française ou la

Nouvelle Calédonie dans le Sud de l’Océan Pacifique. Toutes ces îles ont subi et/ou subissent

toujours actuellement des épidémies des trois arbovirus testés dans notre étude (Alibert et

al. 2011; Cao-Lormeau et al. 2014; Daudens-Vaysse et al. 2016; Agence Régionale de Santé -

Guadeloupe, Saint-Martin, Saint-Barthélémy 2017; Dorléans et al. 2018; Calvez et al. 2018;

Garcia--Van Smévoorde et al. 2023), et toutes possèdent des vecteurs efficaces quant à leur

transmission. Il s’agit notamment des Ae. aegypti et les Ae. mediovittatus pour la

Guadeloupe et la Martinique (Poole-Smith et al. 2015), les Ae. aegypti en Nouvelle Calédonie

(Dupont-Rouzeyrol et al. 2012; O’Connor et al. 2020), et les Ae. aegypti et les Ae. polynensis

en Polynésie française (Richard et al. 2016; Calvez et al. 2017). Pour la dengue, certains de

ces complexes insulaires sont considérées en tant que zone endémique, comme c’est le cas

des îles du Pacifique Sud avec une circulation continue de la dengue connaissant des pics

épidémies, et des remplacements de sérotypes/souches de DENV après qu’un précédent ait

circulé quelques années (Calvez et al. 2017). Et d’autres encore, sont en cours

d’hyperendémisation, comme c’est le cas pour les DROM-COM des Caraïbes (L’Azou et al.

2014; Garcia--Van Smévoorde et al. 2023). Puisque notre étude dans le SOOI a montré que

toutes les îles investiguées avaient une compétence similaire à transmettre le DENV testé, il

est possible que le processus d’endémisation supposé par notre revue ne se cantonne pas

uniquement à La Réunion, mais se produise sur l’ensemble de la région. Et, comparer les

patterns épidémiologiques de La Réunion et du SOOI, avec les autres complexes insulaires

comprenant des DROM-COM pourrait permettre, bien qu’ils ne possèdent pas forcément les

mêmes vecteurs, d’avoir une idée de ce qui attend la région du SOOI dans le futur, comme

par exemple une augmentation des formes sévères du fait d’une hausse du nombre de cas

d’infection secondaire liés à l’endémisation, ou à l’inverse une atténuation de la sévérité

d’une souche de dengue au cours de sa propagation d’île en île comme ce qui a déjà été

observé dans les îles du Pacifique Sud (Steel et al. 2010). Pour finir, ces DROM-COM français

sont de réelles portes d’entrée pour les arbovirus vers l’Europe via la France, comme en

témoignent les 755 et 612 cas de dengue importés dans l’hexagone entre mai et décembre

2023 depuis la Martinique et la Guadeloupe, respectivement(Santé Publique France 2024b).

En effet, avec la conquête par Ae. albopictus de la grande majorité du territoire (Ministère du

travail, de la santé et des solidarités 2023), des importations régulières d’arbovirus tel que le

DENV, le ZIKV ou le CHIKV (Santé Publique France 2024b), et une population très largement

naïve face à ces maladies, la France possède maintenant un filtre de rencontre ouvert entre

tous les acteurs des pathosystèmes vectoriels. Pour ce qui est du filtre de compatibilité, le

fait que des chaînes de transmission autochtones se mettent parfois en place pour ces trois

arbovirus indiquent qu’il est également ouvert, au moins partiellement (Ruche et al. 2010;
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Grandadam et al. 2011; Delisle et al. 2015; Succo et al. 2016; Calba et al. 2017; ECDC 2018;

ECDC 2019; Giron et al. 2019; Santé Publique France 2024b). Au vu de l’avancée d’Ae.

albopictus en Europe, la France n’est pas le seul pays au climat tempéré qui risque de se

retrouver de plus en plus confronté à ces arboviroses aux vecteurs d’origine plus tropicale et

subtropicale. En témoigne la présence de cas autochtones de CHIKV et de DENV en Italie

(Rezza et al. 2007; Venturi et al. 2017; Lazzarini et al. 2020) et, celle des cas autochtones de

DENV en Croatie, au Portugal et en Espagne (Gjenero-Margan et al. 2011; Alves et al. 2013;

ECDC 2018; ECDC 2019). Par ailleurs, il est à noter que des populations d’Ae. albopictus de

France et d’Italie proviennent du mélange de lignées génétiquement différentes introduites à

partir de diverses localités à travers le monde, dont la lignée réunionnaise introduite dans le

Sud de la France en 2004 (Vega-Rúa et al. 2020). Du fait d’un fond génétique en partie

commun, il serait très intéressant de comparer les compétences vectorielles de ces

populations d’Ae. albopictus françaises et réunionnaises quant aux souches virales circulant

ou ayant circulé à La Réunion pour le CHIKV et le DENV. Bien que moins nombreux pour

l’instant que les cas importés depuis les DROM-COM des Caraïbes, une attention toute

particulière devrait de ce fait être apportée aux cas d’arbovirus importés depuis le SOOI, et

surtout depuis La Réunion vers la France et l’Europe. De plus, si la dengue devient

endémique, voire hyperendémique, le nombre de cas importés depuis le SOOI vers la France

risque également d’augmenter, nécessitant encore plus d’attention. De ce fait, continuer

d’affiner notre compréhension des patterns épidémiologiques et poursuivre/améliorer la

surveillance du ZIKV, du CHIKV et du DENV dans le SOOI, permettra dans un premier temps

de lutter plus efficacement contre leur (ré)émergence dans la région, mais aidera aussi à

protéger la France et l’Europe de ces maladies à transmission vectorielle.

Conclusion générale

1. Résumé des travaux de la thèse

A La Réunion, la circulation de la dengue est reconnue depuis la fin des années 1970,

et seules des épidémies de faible ampleur avaient depuis été enregistrées sur le territoire. En

même temps que j’arrivais à La Réunion au sein de l’UMR PIMIT pour mon stage de Master 2

en 2018, une nouvelle épidémie de dengue avait débuté. Avec mon équipe de direction,

nous avons donc souhaité utiliser ce contexte pour élaborer un projet de thèse répondant à

la question de l’ouverture du filtre de compatibilité entre Ae. albopictus réunionnais et virus

de la dengue en prenant en compte la bi-infection naturelle des moustiques par la bactérie

Wolbachia. L’hypothèse sous-jacente du projet, intégré à part entière dans le projet

VECTOBIOMES, était alors que les interactions multipartites entre DENV, Ae. albopictus et

Wolbachia définissent la trajectoire et le devenir des épidémies de dengue à La Réunion. Non

pas que cette question n’avait jamais été adressée auparavant, mais les résultats des

précédentes études restaient questionnables, et les protocoles utilisés ne représentaient pas

totalement les conditions de terrain. Or la mise en place, cette même année, d’une
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plateforme d’infectiologie de biosécurité de niveau 3 gérée par l’UMR PIMIT et permettant

de recréer le cycle parasitaire de la dengue en milieu contrôlé, nous autorisait à restituer

expérimentalement des conditions au plus proche de la réalité de terrain.

Contrairement aux précédentes épidémies, celle-ci ne s’était pas arrêtée à la fin

d’année, au cours de la saison sèche. Le pattern devenait de plus en plus intéressant d’un

point de vue scientifique tout en étant inquiétante d’un point de vue santé publique.

L’épidémie a finalement duré tout au long de ma thèse, et au fil des mois mon projet a

évolué en parallèle de l’évolution de celle-ci. En effet, avant de répondre à notre

questionnement sur l’effet de Wolbachia, cette situation particulière nous a dans un premier

temps amené à avoir un regard critique sur les patterns épidémiologiques originaux observés

lors de cette épidémie. C’est pourquoi nous avons retracé le contexte historique de la

dengue à La Réunion, et plus largement dans le SOOI, par le biais d’une revue. Comme

énoncé dans celle-ci, avec 71 061 cas autochtones symptomatiques, 2 686 hospitalisations

dont 455 formes sévères et 75 décès de fin 2017 à octobre 2021, la dengue a montré une

intensification de son incidence, de sa sévérité, mais également de sa durée comparée aux

précédentes épidémies. Tous ces paramètres, ajoutés à la circulation de trois sérotypes

différents (DENV-1, DENV-2, DENV-3), nous ont conduit à l’hypothèse d’un processus

d’endémisation de la dengue à La Réunion. Nous avons alors voulu évaluer les raisons se

trouvant derrière de tels changements en explorant différents facteurs anthropiques et

écologiques. La démographie et la mobilité géographique humaine à La Réunion ne

pouvaient pas expliquer les patterns d’incidence observés sur l’île, la seconde rendant

toutefois compte des importations de cas de dengue via les échanges aériens, avec le

continent asiatique notamment. En revanche, la température avait montré être un des

facteurs expliquant cette intensification, avec une concordance entre émergences

épidémiques et températures annuelles moyennes supérieures à la normale sur l’île. Par

ailleurs, des températures plus élevées induisent à la fois un développement larvaire plus

rapide des moustiques, une meilleure compétence vectorielle vis-à-vis de la dengue, mais

également des comportements humains de stockage d’eau (pots de fleurs). Or, la

combinaison de ces trois facteurs favorise la densité en vecteurs ainsi que la transmission de

la dengue. Ceci peut en partie expliquer la plus forte incidence de la maladie observée dans

la zone Ouest de La Réunion, zone présentant les températures les plus élevées sur l’île.

Cependant, d’autres éléments pouvant aussi avoir un rôle dans les patterns

épidémiologiques observés restaient à investiguer. Nous avons ainsi souhaité étudier la

compétence vectorielle de différentes populations géographiques d’Ae. albopictus

réunionnais vis-à-vis du DENV.

Pour tester cela, il nous fallait dans un premier temps accéder aux souches

épidémiques locales de DENV et les caractériser. En amont de la thèse, notre équipe avait pu

montrer que le DENV-2 ayant circulé au début de l'épidémie et appartenant à la lignée I du

génotype cosmopolite, avait également circulé aux Seychelles quelques années auparavant.

Ce résultat a souligné la possibilité d’échange de souches de DENV entre les îles de la région

du SOOI. Puis, lors de cette thèse, nous avons montré que les échantillons de DENV-1

réunionnais testés étaient regroupés en un seul cluster appartenant au génotype I, mais que

les souches ayant auparavant circulées aux Seychelles étaient regroupées en deux clusters
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distincts au sein du génotype V. Ces résultats suggèrent des évènements d’introduction

différents entre les deux îles, mais également au sein même des Seychelles. Tous les

échantillons testés dans ces études sont proches génétiquement de souches provenant de

pays asiatiques, mettant l’accent sur l’importance des échanges avec ce continent dans

l’importation de cas de dengue. Ces résultats ont apporté des éléments d’informations sur

les patterns de transmission au sein de ce contexte particulier qu’est le contexte insulaire du

SOOI, avec des échanges de cas de dengue régionaux mais aussi plus globaux, et avec des

successions d’introduction pouvant parfois avoir lieu au cours d’une seule et même

épidémie. L’isolement et la caractérisation des souches virales ainsi réalisées, nous avons pu

produire trois d’entre elles en vue des infections expérimentales : une de DENV-1, et deux de

DENV-2, toutes d’origine réunionnaise. Il est à noter que nous n’avons pas pu isoler,

caractériser, et produire le DENV-3 réunionnais en raison de trop faibles titres viraux dans les

échantillons de sang obtenus. Les souches épidémiques locales de DENV en notre

possession, l’étape suivante était alors de réaliser des tests de compétences vectorielles avec

les moustiques réunionnais.

En effet, et toujours dans l’optique de comprendre l’hétérogénéité spatiale de

l’incidence de la dengue à La Réunion au cours de cette épidémie, nous avons testé

expérimentalement l’ouverture du filtre de compatibilité entre souches de DENV

épidémiques locales et différentes populations d’Ae. albopictus de La Réunion. Nos

hypothèses étaient alors que (1) le DENV avait un filtre de compatibilité plus ouvert avec les

populations vectrices de l’Ouest et du Sud de l’île comparées à celles du Nord et de l’Est, et

(2) que cette différence pourrait être liée à une densité en Wolbachia hétérogène entre ces

populations. Nous souhaitions rester au plus proche de la réalité de terrain en utilisant des

populations de vecteurs de première génération (F0) que nous avions alors collecté sur le

terrain dans différentes localités de l’île. Pour des raisons indépendantes de notre volonté,

nous avons alors dû travailler avec des moustiques de générations F0 à F2, et nous avons dû

faire des choix concernant les virus testés pour chaque population du fait d’effectifs

moindres que ceux planifiés. Malgré les difficultés rencontrées, nous avons tout de même pu

montrer que les populations d’Ae. albopictus de La Réunion étaient toutes compétentes pour

transmettre le DENV-1, conclusion que nous n’avons pas pu établir pour les souches de

DENV-2. Avec ce protocole et niveau d’échantillonnage, nous n’avons pas pu montrer de lien

entre compétence vectorielle vis-à-vis du DENV-1 d’une part, et zone géographique

d’échantillonnage ou densité en Wolbachia d’autre part. Cependant, il était intéressant

d’observer la tendance inverse entre densité en Wolbachia d’une part et incidence de la

dengue d’autre part. En effet, les plus fortes densités bactériennes ont été retrouvées chez

les populations de l’Est et du Nord de l’île, localités géographiques présentant

respectivement les deux plus faibles taux d’incidence de la dengue. Cette étude a également

permis de noter que le taux d’efficacité de la transmission du DENV-1 chez les moustiques

tigres réunionnais de terrain (génération F0) était relativement faible et, à l’inverse, que le

temps nécessaire à ce que les femelles soient infectieuses était relativement long. Ces

informations sont importantes pour les agences régionales de santé et de lutte

anti-vectorielle puisqu’elles peuvent leur permettre d’adapter leurs systèmes de lutte à la

réalité du pathosystème vectoriel local. Pour finir, cette étude a également montré que les
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populations de générations F2 présentaient des aptitudes à transmettre le DENV supérieures

à celles de générations plus précoces, apportant des preuves supplémentaires quant à

l’importance du choix des protocoles expérimentaux dans les études de compétence

vectorielle.

Du fait des échanges supposés ou avérés de certaines souches de DENV entre les îles

de la région du SOOI au cours des dernières décennies, nous avons ensuite voulu replacer

ces précédents résultats entre Ae. albopictus et DENV observés à La Réunion dans un

contexte plus régional. Pour ce faire, nous avons testé et comparé l’ouverture du filtre de

compatibilité entre le DENV-1 d’une part, et des population de moustiques tigres de trois îles

ou archipels du SOOI d’autre part, à savoir: La Réunion, l’archipel des Seychelles, et l’archipel

des Comores. Etant donné que les moustiques tigres n’avaient pas été officiellement

décrétés vecteurs du DENV dans les autres îles du SOOI, des populations d’Ae. aegypti ont

aussi été collectées lorsque présentes lors des investigations de terrain. Les résultats de

compétence vectorielle pour la dengue étaient en accord avec ceux de notre étude à La

Réunion: un filtre de compatibilité ouvert entre DENV-1 et moustiques du SOOI, avec une

efficacité de transmission moyenne de l’ensemble des populations du SOOI équivalente à

celle de notre précédente étude à La Réunion. La grande majorité des populations du SOOI

ne présentait pas de différence significative entre leur paramètre de compétence vectorielle

vis-à-vis du DENV-1 réunionnais, et aucune différence significative n’a été observée entre les

trois archipels/île. De plus, puisque la dengue n’était pas la seule arbovirose ayant circulé ou

menaçant le SOOI, nous avons également testé l’ouverture des filtres de compatibilité de ces

mêmes populations vectrices face à des souches épidémiques d’intérêt de CHIKV et de ZIKV.

Ce filtre est apparu totalement fermé pour la souche de ZIKV asiatique testée et, à l’inverse,

amplement ouvert pour la souche de CHIKV utilisée car préalablement épidémiques dans le

SOOI. Comme pour le DENV, aucune différence entre archipels/île n’a été observée pour les

paramètres de compétence vectorielle du CHIKV, et la grande majorité des populations ne

présentaient aucune différence significative entre elles. Il a été très intéressant de constater

que les résultats obtenus pour les trois virus étaient en accord avec les patterns

épidémiologiques observés dans la zone du SOOI: aucune épidémie de ZIKV, des épidémies

de DENV de faible intensité, et une épidémie intense de CHIKV généralisée à l’ensemble de la

zone du SOOI. Ce constat nous a permis de valider la cohérence de nos protocoles

expérimentaux face à la réalité de terrain, même si cela pourrait être amélioré en utilisant

notamment des générations plus précoces de moustiques. Enfin, le fait que les autres îles du

SOOI aient des vecteurs tout aussi efficaces que ceux de La Réunion quant à la transmission

du DENV-1 réunionnais témoigne d’un risque avéré de l’importation et de l’émergence

épidémique dans l’ensemble de la zone de cette souche continuant vraisemblablement de

circuler à La Réunion, et y ayant causé une épidémie sans précédent en terme de durée,

d’intensité et de gravité.

Les travaux principaux de la thèse que nous avons mené à La Réunion sur l’ouverture

du filtre de compatibilité entre moustiques Ae. albopictus et souches épidémiques locales et

contemporaines de DENV, ont ouvert de nouvelles questions de recherche. Comme

détaillées dans les différentes parties du mémoire expérimental, ces perspectives de

recherche, tout comme les travaux de cette thèse, s’intéressent à divers aspects du
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pathosystème vectoriel avec des questions relatives à la diversité des souches de DENV en

circulation et aux conséquences épidémiologiques, à l’importance du choix des protocoles

expérimentaux, aux mécanismes d’interaction mis en jeu au sein du pathosystème vectoriel

incluant les bactéries endosymbiotiques Wolbachia, ou encore à l’évolution de celui-ci. Avant

de conclure ce manuscrit de thèse, un bilan des dernières informations épidémiologiques

disponibles concernant la dengue à La Réunion va maintenant être dressé.

2. Epilogue de l’histoire de la dengue à La Réunion

Qu’est-il advenu de l’épidémie de dengue à La Réunion depuis octobre 2021, dernière

date prise en compte dans notre revue sur son historique à La Réunion (Hafsia et al. 2022)?

Depuis fin 2017 et jusqu’à présent, la circulation virale de la dengue n’a pas connu

d’interruption de plusieurs mois lors de la saison sèche à La Réunion, contrairement à ce qui

était précédemment le cas. Cependant, après le pic épidémique de l’année 2021 (29 951 cas

confirmés, 1 178 hospitalisations, et 33 décès directement liés à la dengue), l’intensité de

l’épidémie a drastiquement diminué avec 1 212 cas confirmés dont 61 hospitalisations et 2

décès en 2022, puis 177 cas confirmés dont 9 hospitalisations et aucun décès à déplorer en

2023 (Santé Publique France 2024a). En juillet 2023, cette baisse d’intensité a d'ailleurs fait

passer le plan ORSEC du niveau épidémie 4 “épidémie de moyenne intensité”, mis en

application depuis le 27 mars 2018, au niveau d’alerte 2A “circulation virale modérée

autochtone” (ARS 2023). Cependant, depuis le début de l’année 2024 (Santé Publique France

2024a), les autorités sanitaires de La Réunion craignent une recrudescence épidémique, avec

84 cas recensés en quelques semaines, représentant le double de ce qui avait été observé en

2023 pour la même période. Si cette crainte est avérée, le pattern épidémiologique qui en

ressortira, alternant de façon continue pics épidémiques de forte ou moyenne intensité et

circulation à bas bruit du DENV, pourrait confirmer une endémisation de la dengue sur l’île

comme suggéré par la revue, ce pattern étant celui observé dans les pays/régions

endémiques, comme à Singapour par exemple (Ooi et al. 2006).

Depuis 2024, le DENV-2 est de nouveau le sérotype circulant à La Réunion. En

extrapolant les résultats des sérotypages effectués depuis le début de l’épidémie fin 2017 à

l’ensemble des infections confirmées, il est intéressant de voir qu’au minimum 5,24% de la

population réunionnaise aurait été infectée par le DENV-1, 2,85% par le DENV-2, 0,07% par le

DENV-3, tandis que le DENV-4 n’a pas été détecté. A ces estimations, considérant

uniquement les cas confirmés, devraient s’ajouter les cas probables (cliniquement évocateurs

avec preuves biologiques limites ou négatives au moment des prélèvements) et les cas

asymptomatiques, ces derniers représentant environ 75% des cas de dengue globaux chaque

année (Bhatt et al. 2013). Cependant, l’étude DEMARE, n’a trouvé aucun cas

asymptomatique actif de dengue à La Réunion, et uniquement un très faible nombre

d’anciens cas asymptomatiques potentiels. En effet, sur 605 volontaires prélevés à moins de

200 mètres d’un des 17 cas confirmés sélectionnés pour l’étude, tous les cas présentant des

RT-qPCR DENV positive (présence virale confirmée) étaient symptomatiques (De Santis et al.

2023). Et, uniquement 15 des 100 cas de dengue possibles et avérés (échantillons positifs au
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RT-qPCR et/ou présentants des IgM) n’ont présenté ni preuve d’infection par le DENV (négatif

en RT-qPCR), ni symptômes de type dengue-like, faisant d’eux d’anciens cas

asymptomatiques potentiels, mais sans certitude (De Santis et al. 2023). Quoi qu’il en soit,

ces résultats ont démontré un taux d’asymptomatiques relativement faible à La Réunion

comparé à l’estimation globale de 75% (Bhatt et al. 2013), bien qu’ils soient en accord avec

d’autres études réalisées à travers le monde (Asish et al. 2023). Cette différence a

notamment été justifiée par l’inclusion d’uniquement 7% d’enfants à l’étude, alors qu’il est

possible que les enfants puissent présenter plus de cas asymptomatiques comparés aux

adultes, comme cela a déjà été montré pour le CHIKV par exemple (Martins et al. 2020). Les

données épidémiologiques observées à La Réunion, avec une majorité des cas de dengue

détectés au sein de la population adulte (Vincent et al. 2019), seraient-elles le témoignage

d’une plus importante proportion d’asymptomatiques chez les enfants? Pour répondre à

cette question il serait intéressant de pouvoir recruter plus d’enfants lors d’une étude

similaire afin de voir si cela modifie les données du nombre d’asymptomatiques total à La

Réunion et les fait rejoindre les estimations globales plus élevées (Bhatt et al. 2013; Asish et

al. 2023) ou, au contraire, si cela consolide les résultats obtenus lors du projet DEMARE. De la

même façon, il serait intéressant d’étendre les horaires de recrutement puisqu’il est probable

qu’un grand nombre de cas asymptomatiques ne soient pas à leur domicile au cours de la

journée (travail, école, ou autres). Toujours est-il qu’il est justifié de se demander si ce n’est

pas le pourcentage d'asymptomatiques au niveau mondial en lui-même qui est surestimé, et

non pas celui de La Réunion qui est sous-estimé. En effet, de nombreuses études ne réalisent

pas de suivi temporel des cas catégorisés comme asymptomatiques et, une survenue tardive

de symptômes, même légers, peut ne pas être détectée. Ceci conduit à une surestimation

des asymptomatiques, comme cela a été montré par une méta-analyse avec pour résultats

une proportion de ces cas passant de 65,26% pour les études sans suivi à 31,7% pour celles

avec suivi des symptômes post-prélèvement (Asish et al. 2023). A La Réunion, peu de cas non

diagnostiqués de dengue ont été observés lors de l’étude DEMARE (De Santis et al. 2023). En

plus de renforcer la fiabilité des résultats sur le nombre d’asymptomatiques (moins de

chance d’avoir de faux asymptomatiques), cela démontre la facilité d’accès aux systèmes de

santé en France et leur efficacité, dont un aspect non négligeable sont les indemnités

journalières versées par l’Etat pour compenser le salaire des personnes nécessitant une

période de convalescence. Le faible nombre de cas asymptomatiques et non diagnostiqués à

La Réunion suggère que les extrapolations de l’incidence des différents sérotypes de DENV,

réalisées ci-dessus, représentent de façon relativement fiable la couverture immunitaire au

sein de la population réunionnaise totale. Et, cela démontre qu’une large partie de la

population est toujours susceptible à l’infection, et ce, face à l’ensemble des sérotypes. Ces

résultats laissent envisager une potentielle continuité épidémique du DENV à La Réunion,

comme cela est le cas à Bangkok, par exemple, où la dengue est endémique (Adams et al.

2006). En effet, le pattern épidémiologique de la dengue à Bangkok suit un cycle oscillant

entre circulation à bas bruit et pics épidémiques observés tous les cinq ans environ, et

alterne entre des épidémies causées par les sérotypes 1, 2 et 3 qui se déclarent à peu près en

même temps d’une part, et des épidémies isolées de sérotype 4 survenant dans les années

intermédiaires d’autre part (Adams et al. 2006). Au vu de la co-circulation des sérotypes 1, 2
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et 3, et du pic épidémique atteint en 2021, il est possible qu’un même pattern finisse par se

dessiner à La Réunion.

Dans les prochaines décennies, il va être très important de poursuivre les efforts

visant à monitorer les cas de dengue à La Réunion et à comprendre les patterns

épidémiologiques locaux. En effet, ces informations peuvent aider les systèmes de veille

sanitaire, de lutte antivectorielle (LAV), et de santé à prévenir et à lutter contre les épidémies

sur l’île et dans la région du SOOI. Par exemple, si cette surveillance permet de confirmer une

endémisation de la dengue à La Réunion, cela aidera les autorités sanitaires à anticiper et

faire face plus efficacement à de potentielles répercussions telle qu’une augmentation de la

sévérité des symptômes pouvant faire suite aux infections secondaires (Guzman et al. 2013;

Katzelnick et al. 2017). De la même façon, affiner notre compréhension des chaînes de

transmission locales et des facteurs prédictifs influençant leur apparition et leur continuation

permettra une meilleure organisation du système de LAV. L’étude DEMARE a démontré, entre

autres, que les chaîne de transmission de la dengue à La Réunion étaient limitées dans

l’espace avec, par exemple, certains quartiers plus impactés par la dengue de façon générale

que d’autres (IgG et cas confirmés les plus prévalents se trouvant au sein des mêmes

quartiers), et que l’apparition de ces chaînes de transmission était positivement influencée

par la présence d'une cour, d'une ferme ou de déchets dans le voisinage (De Santis et al.

2023). Ces résultats donnent des indications claires aux décisionnaires locaux de LAV quant

aux zones/quartiers à privilégier lors de la prévention du fait d’une circulation de la dengue

qui y est plus régulière, et au rayon restreint à traiter suite à la mise en place d’une chaîne de

transmission. De plus, certains paramètres météorologiques ont aussi montré être des

facteurs prédictifs du risque d’émergence épidémique de la dengue à La Réunion du fait de

l’influence qu’ils exercent sur la densité des populations vectrices. La température et les

précipitations de ces dernières années ont en effet été tenues pour responsables, en partie,

de l’épidémie de dengue sans précédent à laquelle l’île fait face depuis 2017 (DiSera et al.

2020; Hafsia et al. 2022). Ces paramètres prédictifs devraient de ce fait être monitorés en

parallèle des cas de dengue afin d’organiser des plans de prévention de LAV lorsqu’ils

atteignent un seuil de risque qui est critique pour la mise en place d’une épidémie de

dengue. D’autres informations, telles que les caractéristiques des souches circulant sur l’île

(origine, génotype, circulation dans la région du SOOI, sévérité…) et la compétence

vectorielle des moustiques locaux vis-à-vis de leur transmission, permettent également

d’améliorer les prises de décisions quant à la prévention et la lutte contre la dengue à La

Réunion, et les efforts en ce sens sont à poursuivre. Par ailleurs, le management sanitaire de

la dengue à La Réunion, si renforcé par une étroite collaboration avec les recherches

scientifiques locales, pourrait constituer un précédent inspirant de démarche à suivre pour la

France hexagonale déjà menacée par la mise en place de chaînes de transmission de dengue

suite à la conquête de la majorité du territoire par le vecteur Ae. albopictus comme expliqué

précédemment (Cochet et al. 2022; Ministère du travail, de la santé et des solidarités 2023;

Santé Publique France 2024a). Pour terminer sur un aspect plus scientifique, La Réunion

représente à mon sens un terrain d’étude propice pour une recherche originale sur la

dengue. En effet, différents aspects font de l’île un cas d’étude à part, à savoir : la vection par

Ae. albopictus, vecteur considéré globalement comme secondaire et donc moins étudié
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qu’Ae. aegypti, son isolement géographique, sa diversité de climat, le processus

d’endémisation que nous pensons être actuellement en cours, et le fait que ce soit une île

appartenant à un pays avec des revenus élevés contrairement à la plupart des zones déjà

endémiques. Tout cela représente une chance unique d’étudier des patterns

épidémiologiques particuliers de la dengue au niveau local, mais qui permettraient

d’améliorer les connaissances et la compréhension de la dengue à l’échelle globale.

3. Conclusion

Comme relaté dans ce manuscrit, la dengue a été depuis de longues années, et est

toujours aujourd’hui un problème majeur en santé publique, mais pas uniquement. Comme

d’autres agents infectieux à transmission vectorielle, le DENV a pu et peut toujours

aujourd’hui influencer l’histoire des populations humaines, notamment en affaiblissant

économiquement des pays aux niveaux de vie déjà plus que fragiles. De plus, les prédictions

sur la future incidence et répartition de la dengue au niveau mondial montrent une

aggravation de la situation dans des pays extrêmement pauvres de la ceinture tropicale et

subtropicale, comme en Inde par exemple. Bien qu’un nouveau vaccin tétravalent

prometteur ait récemment été mis sur le marché, la couverture vaccinale va prendre du

temps à se mettre en place. La LAV reste de ce fait le moyen de lutte à court terme le plus

efficace contre la dengue, et pour être pleinement efficace, celle-ci doit se reposer sur les

études des interactions se déroulant au sein du pathosystème vectoriel. Autrement dit, elle

doit s’appuyer sur les études visant à déterminer l’ouverture des filtres de rencontre et de

compatibilité entre les acteurs du cycle parasitaire de la dengue, ce qui inclut les études de

compétence vectorielle. Cette thèse a permis de renforcer les connaissances au sujet de la

compétence vectorielle des Ae. albopictus et Ae. aegypti quant à la transmission de la

dengue dans le SOOI, et surtout à La Réunion. Elle a aussi mis en relief l’impact du choix des

protocoles expérimentaux sur les résultats des études de compétence vectorielle, et la

nécessité de rester au plus proche de la réalité de terrain. Cette thèse, et le projet

VECTOBIOMES dont elle dépend, ont également permis d’aider à la mise en fonction des

laboratoires de biosécurité de niveau 3, nécessaire pour l’utilisation et l’étude de tels virus,

ce qui facilitera les prochaines études, et donc l’acquisition de nouvelles connaissances sur la

dengue, contribuant ainsi à faire rayonner la recherche réunionnaise au-delà de l’île.
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