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>Les arthropodes et les nématodes sont des
acteurs importants de la santé humaine en étant
soit des vecteurs de pathogénes (bactéries,
champignons, protozoaires, virus), soit eux-mé-
mes des parasites. Si la lutte contre les maladies
infectieuses repose essentiellement sur ['utilisa-
tion de la vaccination ou de traitements curatifs
chez 'lhomme, la réduction des populations de
vecteurs ou la limitation de leur compétence
vectorielle constitue des stratégies alternati-
ves de controle. Dans ce domaine, des travaux
récents sur les bactéries symbiotiques hébergées
par les arthropodes et les nématodes permettent
d’envisager, et méme de mettre en place, des
stratégies originales de contrdle. <

Une bactérie n’est pas nécessairement
un pathogene !

U'impact considérable des pathogenes sur la santé
humaine, animale et végétale, et les conséquences dra-
matiques des infections sur les individus et les sociétés
ont conduit la microbiologie a se focaliser sur I’étude
des taxons pathogenes, et en particulier sur I’étude des
interactions entre bactéries et eucaryotes. On en aurait
presque oublié que ces pathogenes ne représentent
qu’'une infime fraction de la fantastique biodiversité du
monde microbien. L'intestin humain, par exemple, est
colonisé par une flore microbienne riche et diversifiée,
estimée a 10 cellules représentant environ 800 espéces
bactériennes, soit dix fois plus que le nombre de cellules
de notre propre organisme [1, 2]. Uimportance de la flore
microbienne dans les processus de mise en place et de
fonctionnement de notre systeme immunitaire et dans le
contrdle des organismes pathogénes commence juste a
étre appréciée [3]. Chez les animaux, les arthropodes et
les nématodes offrent un exemple particulierement frap-
pant de la diversité des interactions entre les bactéries
et leurs hotes. Leur étude permet d’appréhender la mul-
titude de formes que peuvent prendre ces interactions
qui font intervenir de nombreux aspects des relations
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hotes-bactéries [4]. Par ailleurs, I’étude de ces interactions a ouvert
de nouvelles voies pour le développement de méthodes de lutte contre
les parasites et les pathogénes vectorisés. Le transfert vers I’application
clinique de certaines recherches fondamentales a été exceptionnelle-
ment rapide et les récents développements dans le domaine ouvrent des
perspectives particulierement innovantes et prometteuses. Faisons un
petit tour d’horizon d’un domaine en pleine expansion...

Des symbiotes qui font partie du patrimoine génétique des individus
Les arthropodes et les nématodes sont fréquemment infectés par des
bactéries avec lesquelles ils entretiennent une relation durable. Ces
symbiotes sont pour la plupart intracellulaires (raison pour laquelle on
les qualifie fréquemment d’endosymbiotes). Ils infectent notamment les
cellules reproductrices comme les ovocytes, ce qui assure leur transmis-
sion de mére a descendants. Les madles, dont les spermatozoides sont
pourvus d’un cytoplasme trés réduit, peuvent également étre porteurs,
mais ils ne sont en aucun cas transmetteurs directs des symbiotes. Cette
hérédité maternelle est identique a celle des mitochondries, qui ne sont
rien d’autre que des symbiotes intégrés. En présence de ces symbiotes, le
génotype des individus porteurs est donc composé du génome nucléaire,
du génome mitochondrial et du génome de leur(s) symbiote(s).

Peut-on comprendre la biologie des organismes sans considérer
leurs symbiotes ?

Diverses études, conduites notamment chez les insectes, indiquent
que la majorité des especes hébergent des endosymbiotes. Par exem-
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ple, des inventaires menés sur la bactérie Wolbachia (un membre
des Rickettsiales qui a fait I'objet de nombreuses études) indiquent
gu’elle infecterait plus de 60 % des espéces d’insectes [5] ; et Wolba-
chia n’est qu’un représentant parmi d’autres de I"importante diversité
des endosymbiotes d’arthropodes. L'infection par des endosymbiotes
est donc la regle plutdt que ’exception. Par ailleurs, ces symbiotes ont
des effets particulierement variés chez leurs hotes : ils participent a
des fonctions nutritionnelles [6], manipulent la reproduction [7] ou
protégent contre des ennemis naturels [8] (Figure 1). La découverte
de ces différents effets a tout simplement révolutionné I’étude de la
biologie de ces organismes.

Des symbiotes obligatoires comme cible thérapeutique :
exemple des filaires

La transmission verticale des symbiotes a pour conséquence qu’ils
dépendent de la reproduction de leurs héotes pour leur propre dissé-
mination. Cet « alignement des intéréts » des deux partenaires limite
de fait I’évolution vers la pathogénie : un symbiote qui diminuerait
la valeur reproductive de son hote limiterait également sa propre
transmission. Mieux encore, les symbiotes qui augmentent la capacité
reproductive de leurs hotes sont mieux transmis et donc sélectionnés,
favorisant ainsi I’émergence du mutualisme (voir Glossaire). Entre 10
et 20 % des insectes dépendent de leurs partenaires bactériens pour
leur propre développement ou leur reproduction [6]. €n général, ces
symbiotes obligatoires apportent a leur hote des compléments nutri-
tifs et se rencontrent chez des hotes qui se développent sur des res-
sources pauvres ou déséquilibrées. De nombreux ravageurs de culture
- comme les pucerons - hébergent ainsi des bactéries symbiotiques
qui leur fournissent des acides aminés essentiels, présents en tres
faible quantité dans la seve des plantes qu’ils consomment. Chez les
hématophages stricts, comme la mouche tsé-tsé, les symbiotes four-
nissent des vitamines B dont le sang des vertébrés est dépourvu [9].

Lutilisation des symbiotes obligatoires comme cible thérapeutique
est préconisée dans les pathologies dues aux nématodes filaires [10],
dont I’agent de I"onchocercose (ou cécité des rivieres), Onchocerca
volvulus, ou encore les agents des filarioses lymphatiques (dont I’élé-
phantiasis) et notamment les genres Brugia et Wuchereria. La majorité
des filaires hébergent une bactérie endosymbiotique, Wolbachia, qui
est essentielle a leur développement et a leur reproduction [11].
Les facteurs responsables du mutualisme restent discutés, mais le
séquencage et "analyse du génome des filaires et de celui de leur sym-
biote bactérien ont permis d’identifier des candidats dont les génes
assurant la synthése de I’héme par la bactérie [12]. €n 1995, cette
symbiose a été décrite pour la premiére fois chez les nématodes [13].
Une quinzaine d’années plus tard, cette découverte apparait comme
I"'une des plus importantes dans le domaine des pathologies associées
a ces filaires. Tout d’abord, chez les patients infectés par les filaires,
Wolbachia est a I’origine d’une réponse inflammatoire importante
conduisant a "aggravation de I'expression des symptomes cliniques
[14]. Cette réponse inflammatoire est particulierement importante
lors de I'administration de traitements nématicides (albendazole,
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diéthylcarbamazine, ivermectine) qui entrafnent la
mort des nématodes et la libération des bactéries. Un
autre aspect de la nature obligatoire de "association
entre Wolbachia et les nématodes est qu’elle permet de
mettre en place de nouvelles stratégies de traitement
ciblant directement la bactérie symbiotique. &n effet,
I"administration d’antibiotiques, comme la doxycycline,
a un impact sur la bactérie avec pour conséquence une
réduction importante de la croissance et de la repro-
duction des filaires [15-17]. Ces antibiothérapies,
associées a des traitements nématicides, permettent
également de réduire la réponse inflammatoire asso-
ciée a ces traitements. Des essais cliniques associant
ces molécules ont été réalisés dans les filarioses lym-
phatiques et I'onchocercose et leurs résultats sont
particulierement encourageants [18]. Certains déve-
loppements sont encore nécessaires (les effets secon-
daires des antibiotiques utilisés ne permettent pas leur
utilisation chez les enfants et les femmes enceintes),
mais des progres considérables ont été réalisés dans le
traitement contre ces parasites.

Des symbiotes protecteurs comme agents
limitant la compétence vectorielle

Certains endosymbiotes conférent des avantages a
leurs hotes sans pour autant étre indispensables. Parmi
ces avantages, trés divers, on peut citer la résistance
a différents stress abiotiques' ou biotiques. €n parti-
culier, les endosymbiotes protégent fréquemment leurs
hotes contre des ennemis naturels. Le spectre d’action
des endosymbiotes est particulierement étendu puis-
que les organismes qui y sont sensibles comprennent
aussi bien des microparasites (virus, bactéries) que des
macroparasites (nématodes, insectes). Cette interac-
tion négative entre symbiotes a transmission verticale
et parasites s’explique par le conflit entre ces deux pro-
tagonistes. Les parasites diminuent la capacité repro-
ductive de leurs hotes et entravent donc également la
transmission des symbiotes. Un symbiote protecteur
sera donc sélectionné puisqu’en préservant son hote de
Iinfection parasitaire, il favorisera sa propre transmis-
sion par rapport a celle de symbiotes non protecteurs.

Les mécanismes de la protection peuvent prendre dif-
férentes formes. Ils peuvent notamment impliquer des
interactions directes entre le symbiote et les parasi-
tes. C'est le cas chez le puceron du pois : la bactérie
Hamiltonella defensa symbiote du puceron posséde un
phage codant des toxines probablement a I'origine de
la résistance de I'insecte a des attaques de parasitoi-

! Un facteur écologique non dépendant des étres vivants est dit abiotique.
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Figure 1. Effets phénotypiques et utilisation des endosymbiotes a des fins appliquées. Les individus infectés par le symbiote sont grisés, les indivi-

dus non infectés en blanc. Les effets des symbiotes sont indiqués en rouge.

des (voir Glossaire) [19, 20]. Les endosymbiotes peuvent également
entrer en compétition avec les parasites pour certaines ressources, en
particulier lorsque les deux protagonistes sont capables de coloniser
les mémes tissus ou cellules, comme c’est le cas chez les moustiques
[21, 22] (Figure 2). Enfin, ces effets pourraient étre relayés par le sys-
teme immunitaire de I’hote. Ainsi, chez la mouche tsé-tsé, le symbiote
obligatoire entrafne la surexpression d’un récepteur de I'immunité
innée (le PGRP-LB, peptidoglycan recognition protein L), un immuno-
modulateur qui permettrait le maintien de la symbiose [23]. Toutefois,
cette surexpression s’accompagne également d’une résistance de
I’insecte a I’infection par Trypanosoma cruzii (’agent de la maladie de
Chagas?). Cette résistance s’expliquerait par une action antitrypano-
somiale directe du PGRP-LB. Ce résultat est intéressant a deux titres :
(1) il montre que les symbioses peuvent fournir des systémes modeles
pour étudier 'immunité, et notamment pour comprendre comment
les organismes modulent leur réponse en fonction de I’agent en jeu ;
(2) il suggére que le compartiment symbiotique pourrait étre utilisé
pour réduire la compétence vectorielle (voir Glossaire) des insectes
vecteurs.

Pour ce qui est de la limitation de la capacité de vection (voir Glos-
saire), des résultats récents obtenus chez le moustique Aedes aegypti
(Diptera, Culicidae) sont & souligner. Chez cette espéce, qui n’est pas
naturellement infectée par Wolbachia, la souche wMelPop de cette
bactérie présente naturellement chez la mouche du vinaigre Droso-

?La maladie de Chagas est due au parasite Trypanosoma cruzi ; elle est transmise par un insecte et sévit
principalement sur le continent américain ou plus de 100 millions de personnes sont @ risque, et 10 mil-
lions de personnes infectées dans les zones endémiques de 21 pays d’Amérique Latine. La phase chronique
apparait aprés 10 a 20 ans d’infection silencieuse, et des Iésions irréversibles peuvent toucher le cceur,
I’cesophage, le célon, et le systeme nerveux périphérique.
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phila melanogaster a été introduite ; la bactérie s’est
installée et est transmise de maniere tres efficace a
la descendance [24]. Chez Ae. aegypti, la présence de
Wolbachia entrafne une surexpression de nombreux
génes de immunité [22, 25] qui est certainement a
I'origine de la protection observée contre divers agents
infectieux dont les virus du chikungunya (Alphavirus)
et de la dengue (Flavivirus), tous deux responsables
d’arboviroses qui portent leur nom respectif. On peut
citer aussi le protozoaire Plasmodium gallinaceum,
agent de la malaria des volailles, et le nématode Brugia
pahangi, responsable de la filariose des rongeurs [22,
25, 26]. Sachant que cette espéce de moustique est
un vecteur efficace de pathogenes, ces résultats sont
particulierement encourageants pour le développe-
ment de méthodes de lutte, surtout que cette Wolba-
chia possede d’autres caractéristiques sur lesquelles
nous reviendrons dans le paragraphe suivant. Reste a
connaftre le degré de généralité de ce phénomene. €n
effet, des études antérieures réalisées sur Drosophila
simulans et Aedes albopictus n’avaient pas mis en
évidence d’effet de I'infection par Wolbachia sur 'ex-
pression des génes de 'immunité [27]. De plus, chez
Ae. albopictus, qui est naturellement infecté par Wol-
bachia, la bactérie ne semble pas affecter la réplication
du virus chikungunya [28]. Leffet de priming observé
chez Ae. aegypti pourrait donc étre lié a I'introduction
récente du symbiote chez son hdte, mais cet effet pour-
rait bien s’atténuer apres coévolution des partenaires.
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Toutefois, I'effet protecteur des Wolbachia contre des infections
virales a été montré chez des drosophiles naturellement infectées
[29, 30], et plus récemment chez le moustique Culex quinquefasciatus
confronté au virus West Nile [31-33], méme si, dans ces deux cas, les
mécanismes impliqués n’ont pas été identifiés. Des questions subsis-
tent donc sur la généralité et la durabilité des protections conférées
par les endosymbiotes, mais il s’agit tout de méme d’une ouverture
sans précédent pour la mise en place de stratégies
de lutte antivectorielle basées sur 'utilisation des
endosymbiotes [34] ().

(=) Voir la Breve
de Julien Martinez,
page 947

de ce numéro

Symbiotes manipulateurs de la reproduction : contrdle des
populations et paratransgenése

Les ruses du symbiote pour favoriser sa transmission

par les femelles

La transmission uniquement maternelle des symbiotes a une conséquence
importante : les madles sont généralement des hdtes sans issue pour les
symbiotes (Figure 1). Dans ces conditions, toute stratégie permettant une
augmentation de la production de femelles infectées dans la descendance
peut étre sélectionnée, méme si elle est réalisée au détriment des mdles.
Plusieurs stratégies de manipulation de la reproduction par les symbio-
tes illustrent ce phénomeéne (revue dans [7]). La maniére la plus directe
d’augmenter la production de filles infectées est de changer les males non
transmetteurs en femelles. Cest ainsi que différents endosymbiotes sont
capables de transformer les embryons génétiquement mdles en femelles
fonctionnelles ! Dans certains cas, cette féminisation est uniquement
phénotypique (les individus restent génétiquement mdles), comme
c’est le cas chez des cloportes. Chez les organismes haplodiploides (voir
Glossaire), oll les mdles se développent & partir d’ceufs haploides et les
femelles a partir d’ceufs diploides, les embryons haploides (génétiquement
mdles) sont diploidisés par I’endosymbiote et ainsi transformés en femel-
les génétiques. Dans ce dernier cas, les femelles sont alors capables de se
reproduire de maniére clonale, entrainant la fixation rapide de I'asexualité
dans les populations ou les espéces infectées [35]. Une autre stratégie
adoptée par ces endosymbiotes est le male-killing, qui consiste a tuer
spécifiquement les fils de la portée. Ceci confere un avantage a 'infection
notamment lorsqu’il existe une forte compétition pour les ressources dans
la fratrie. Enfin, la derniere stratégie, de loin la plus prometteuse en ter-
mes d’application, est I'induction de 'incompatibilité cytoplasmique (voir
Glossaire). Dans sa forme la plus simple, incompatibilité cytoplasmique
se traduit par la stérilité du croisement entre un male infecté par I’endo-
symbiote et une femelle non infectée, tous les autres croisements étant
fertiles. Ainsi, seules les femelles infectées pourront avoir des descendants
(et donc produire des filles infectées) avec tous les types de males de la
population, favorisant ainsi 'augmentation en fréquence de Iinfection
dans les populations.

Utilisation de la dynamique invasive des symbiotes au profit

de la lutte antivectorielle

L'ensemble de ces manipulations conferent aux endosymbiotes une
dynamique invasive (ils envahissent la population & partir d’une fai-
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Figure 2. Co-infection Wolbachia (rouge) et virus Chikungunya
(vert) dans le cytoplasme de cellules Aedes albopictus Aa23.
Noyaux colorés en bleu (ANR SEST 06 Chikvendom).

ble fréquence initiale). Ainsi, si un symbiote posséde
une caractéristique intéressante, il suffit d’introduire
quelques individus infectés dans la population pour
que, rapidement, I’ensemble de la population soit
infectée. Cette stratégie est envisagée dans le cadre
d’Ae. aegypti, ou I'introduction de la Wolbachia, non
seulement conduit a une diminution de I'infection par
des pathogeénes transmissibles a I’lhomme, mais peut
aussi induire de I"incompatibilité cytoplasmique. Le
caractere invasif de ces symbiotes pourrait également
étre exploité dans le cadre de la paratransgenese (voir
Glossaire). Lidée est d’introduire des génes d’intérét
(résistance a des pathogenes par exemple) non pas
chez le vecteur directement, mais chez les symbiotes,
et d’utiliser leur capacité invasive pour répandre le
transgene dans les populations de vecteurs. Un des
verrous auquel se heurte la paratransgenese est la
difficulté de manipuler génétiquement les symbiotes
qui, dans leur grande majorité, sont difficiles, voire
impossibles, a cultiver dans les milieux artificiels,
c’est-a-dire hors des cellules de leurs hotes. Récem-
ment, des recherches sur les bactéries cultivables
dotées de capacité invasive ont débuté. Des travaux
ont ainsi révélé la présence, chez les moustiques, de
bactéries cultivables appartenant a différents taxons
dont le genre Asaia. Chez le moustique Anopheles
gambiae, les bactéries Asaia sont capables d’envahir
les cellules somatiques et reproductrices et peuvent
étre transmises verticalement de parents a descen-
dants. Le succes de la culture et de la manipulation
génétique d’Asaia en fait un candidat potentiel pour
la paratransgenese [36].



GLOSSAIRE

Capacité vectorielle : elle représente le potentiel du vecteur a trans-
mettre le pathogene en prenant en compte I’écologie du vecteur et les
facteurs environnementaux.

Commensalisme : interaction symbiotique ol le symbiote retire un béné-
fice de I’association sans répercussion sur I’hdte.

Compétence vectorielle : capacité du vecteur a s’infecter par le pathogene
et a le transmettre. C'est une composante de la capacité vectorielle.
Immunité innée : le systéme immunitaire inné comprend les cellules et
mécanismes qui participent a I’élimination du non-soi d’une maniére non
spécifique. Cest la seule composante de I'immunité chez les invertébrés,
alors qu’elle est complétée par 'immunité adaptative chez les vertébrés.
Manipulateurs de la reproduction : symbiotes dont ’effet phénotypique
se traduit par une modification de la reproduction de ses hotes. Ces
manipulations incluent différents effets comme la féminisation des
madles génétiques, I'induction de la parthénogenese thélytoque, le
male-killing ou 'incompatibilité cytoplasmique. Ces effets permettent
aux symbiotes d’envahir les populations a partir de faibles fréquences.
Mutualisme : interaction symbiotique entre deux organismes ou chacun
des partenaires tire profit de I'interaction. Ces associations peuvent
étre obligatoires pour les deux partenaires.

Parasitisme : interaction symbiotique avec un effet négatif sur I'un
des partenaires (’hote) et un effet positif sur I’autre (le purasite), ce
dernier étant physiquement associé a son hote.

Parasitoides : insectes se développant aux dépens d’autres insectes
et entrainant la mort des hotes. Ils sont notamment utilisés dans les
programmes de lutte biologique.

Paratransgenése : technique ou I'introduction d’un transgéne est
réalisée non pas chez I'organisme cible directement, mais chez ses
symbiotes.

Symbiose : interaction durable entre deux organismes spécifiquement
distincts. Cette définition large inclut le parasitisme, le commensalisme
et le mutualisme.

Vection : transmission d’un pathogéne par un vecteur.

Le dernier usage potentiel de I'incompatibilité cytoplasmique est analogue
a la technique de SIT (pour sterile insect technique). Le SIT était jusqu’ici
basé sur le lacher en masse de mdles rendus stériles par irradiation [37].
Chez de nombreux insectes, les femelles ne s’accouplent qu’une fois et la
présence en grand nombre de madles stériles permet ainsi de limiter les
populations. Un des problemes de cette technique est que Iirradiation
limite considérablement la compétitivité des males, réduisant efficacité
de la méthode. Une alternative serait donc de reldcher des males infectés
par un symbiote induisant de I'incompatibilité cytoplasmique dans une
population ol ce symbiote est absent. La stérilité sera analogue a celle
obtenue par irradiation, mais en revanche, ces madles seront compétitifs.
La preuve que ce concept peut fonctionner avait été obtenue dans les
années 1960 chez Culex quinquefasciatus [38], puis plus récemment chez
la mouche du fruit Ceratitis capitata [39]. Uincom-

patibilité cytoplasmique, combinée ou non au SIT, () Voir la Bréve

L, , . de Julien Martinez,
est actuellement expérimentée sur les moustiques du

genre Aedes [34, 40] ().
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Conclusion

La diversité des phénotypes induits par la présence des
endosymbiotes et leur utilisation potentielle pour le
contrdle des maladies infectieuses, soit directement,
soit via le contrdle des populations de vecteurs, rendent
leur étude intéressante. Tout d’abord, il est important
de considérer les études des interactions hétes-micro-
organismes dans un contexte plus large que celui des
seules interactions hotes-pathogenes. Nous avons
beaucoup a apprendre d’approches comparatives entre
des interactions qui different largement quant a 'issue
de 'infection, mais qui peuvent étre gouvernées par des
mécanismes tres similaires. Ensuite, le role majeur des
bactéries symbiotiques dans la biologie des organis-
mes parasites ou vecteurs, et la capacité de certains
symbiotes a interférer avec le portage ou la vection de
pathogeénes en font des candidats importants dans les
nouvelles stratégies de controle des maladies infec-
tieuses. Les exemples prometteurs de contrdle symbio-
tique de pathogeénes et les recherches en cours sur les
mécanismes impliqués permettront de mieux exploiter
ce potentiel. ¢

SUMMARY

Endosymbionts of arthropods and nematodes:

allies to fight infectious diseases?

Arthropods and nematodes are important protagonists
in human health because either they act as vectors of
pathogens (bacteria, protozoa, viruses or fungus), or
are themselves parasites. Fighting infectious diseases
is based essentially on vaccination (prevention) or che-
motherapeutic (curative) approaches in human, but one
can envisage as an alternative to reduce the number of
vectors or limit their ability to spread pathogens. Such
strategies controling dissemination will undoubtedly
benefit from the knowledge accumumulated by recent
works on powerful mechanisms developped by symbio-
tic insect bacteria such as Wolbachia to popagate in
arthropods and nematods. This review summarizes these
recent data, and indicate how these mechanisms can
be manipulated to reduce the dissemination of insect
vectors propagating human diseases. ¢
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