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Meéthodes de lutte basées sur Wolbachia :

le role central de l'incompatibilité cytoplasmique

Mathieu Sicard, Université de Montpellier
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Wolbachia des bactéries symbiotiques a 8
transmission maternelle N

Hypolimnas bolina

-Dans 50% des espéces d’insectes
-Des milliers de « souches »

Dans un ovocyte de Culex pipiens, Crédit photo RAVALLEC Marc
Bactéries intracellulaires, non cultivables
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'incompatibilité cytoplasmique anses

Mort des embryons lors de croisements entre males infectés et femelles non infectées
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Mort embryonnaire = Incompatibilité cytoplasmique

Wolbachia
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Culex pipiens
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Suivi du développement embryonnaire
en immunofluorescence

Bonneau et al., 2018; Sicard et al., 2021; Horard et al., 2022
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Le mécanisme cellulaire de I'IC h 4

r
Wolbachia @
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A Toxine Noyau Noyau
synthétisée paternel maternel
par

Wolbachia Bonneau et al., 2018; Sicard et al., 2021; Horard et al., 2022
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Le mécanisme cellulaire de I’'IC L4
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AZh Toxine Noyau Noyau
synthétisée paternel maternel
ar
B/o/bachia Bonneau et al., 2018; Sicard et al., 2021; Horard et al., 2022
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Toxine Noyau Noyau
synthétisée paternel maternel
ar
a/o/bachia Bonneau et al., 2018; Sicard et al., 2021; Horard et al., 2022
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Le mécanisme cellulaire de I’'IC L4
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Toxine Noyau Noyau

synthétisée paternel maternel

par :

Wolbachia Bonneau et al., 2018; Sicard et al., 2021; Horard et al., 2022

Jeudi 25 avril ® Espace Van Gogh



Les questions de recherche de notre équipe et collaborateurs ”\
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Quels genes de Wolbachia et quels domaines de ces genes sont responsables

de I'IC ? Quel(s) mécanismes moléculaires de I'IC ?

Comment ces genes évoluent, sous quelles pressions de sélection ? et sur quels

pas de temps ?
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Les femelles non infectées sont celles qui subissent I'IC anses

L'IC en tuant les embryons des femelles non infectées favorise I'infection
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L'IC permet, en réduisant la reproduction des femelles non P
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infectées, I'augmentation en fréquence de l'infection anses

Augmentation en fréquence des individus infectés génération apres génération :
Dépend de la force de I'incompatibilité cytoplasmique
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Moustiques sans Wolbachia X Moustiques avec Wolbachia Flores et O’Neill 2018

World Mosquito Program
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vA-=— Deux vecteurs moustiques

majeurs des arboviroses dans les
territoires francais y
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Probabilité
de présence

"’
-

A. aegypti

. Kraemer et al., 2015
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A. albopictus : le tigre'

Naturellement avec deux Wolbachia
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) ) A. aegypti
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Naturellement sans Wolbachia
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De nombreuses transinfections réalisées A

Major vectors of Plasmodium

Major vectors of arboviruses

Les Wolbachia induisent
I"IC apres transfert dans
une nouvelle espece hote
au sein des dipteres

Culex pipiens

West-Nile virus, Japanese encephalitis

Sicard et al., 2019
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Wolbachia et les Aedes

wAlbA et B
% E\ sti?

Aedes albopictus (le moustique tigre) : tous sont infectés par Wolbachia

Aedes aegypti : pas naturellement infecté mais certaines Wolbachia venant
d’autres insectes peuvent y étre transférées et induire de I'lC

Transfen de Wolbachia ¢l
de la drospohile au
moustique
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Chez A. aegypti : inhibition de la dengue par les Wolbachia introduites )\
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Walker et al., 2011
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= 300000 - ! Moustique sans dengue Pique un malade infecté Moustique Tr‘ansmet la derllgue
Q ' par la dengue porteur la dengue a un autre patient
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0 - ! Moustique sans dengue Pique un malade infecté Le virus ne peut pas se multiplier ~ Le patient piqué par le
Saiie Avec : porteur de Wolbachia par la dengue dans les glandes salivaires moustique n'attrape pas
I la dengue
Wolbachia .
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Souche de | Hote naturel IC Virus Inhibition | mécanisme

Wolbachia

wMelPop D. melanogaster | oui | DENV oui Taux cellulaire
cholestérol
Immunité

wMelPop- | D. melanogaster | oui | DENV, CHIKV oui Immunité

CLA

wMel D. melanogaster oui | DENV, ZIKV oui Taux cellulaire
cholestérol

wAlbB Ae. albopictus oui | DENV, ZIKV oui Immunité

wAIbA Ae. albopictus oui | DENV, ZIKV -

wPip Culex pipiens oui | DENV -




Aedes aegypti
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Augmentation en fréquence des individus infectés génération apres génération :
la densité de moustique de diminue pas mais le risque vectoriel si !
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% Moustiques sans Wolbachia )- Moustiques avec Wolbachia

Flores et O’Neill, 2018

\ACICa el |achers grace a des containers d’ceufs desquels sortent :
BRI ~50 000 adultes/ semaine/ km? pendant 9 mois sur 24 km? (2400 hectares)

50 000 x 36 x 24 = minimum 43 millions adultes (soit 2 moustiques/m?)

Journée Ultarini et al., 2021 &
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Méthode 1 : le remplacement
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Australie Indonésie Vietnam Brésil Colombie
Cairns Townswille Yogyakarta Vinh Luong Niteroi Rio Bello
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< 2 ans apres les lachers

-717%
-95%

-98%
-77 % de l'incidence de la dengue

-86 % des hospitalisations

< 5-6 ans apreés les lachers

(Utarini et al., 2021)
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Méthode 2 : Diminution de la population = insecte incompatible (TIlI)

J =@

PRRQ
Jdddd

Technique de l'insecte incompatible (TIl) qui

comme les insectes irradiés (TIS) réduisent la
production de descendants viables
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Technique de l'insecte incompatible (TIl) : diminution de la population

Comme pour la technique « du remplacement » il faut :

1. Construire une lignée infectée par Wolbachia (forte IC + inhibition virale) avec fond
génétigue de moustiques locaux (introgression génétique)

2. Produire une trés grande quantité d’individus infectés par Wolbachia (plusieurs centaines
de milliers par jour)

3. Faire des lachers réguliers pendant plusieurs mois dans des zones ~ 1002i"¢ hectares

Ici, il faut également trier de facon siire les males incompatibles pour ne libérer
que des males :

1. Tri mécanique des pupes, tri des adultes basé sur IA, tri génétique.

2. Irradier males et femelles pour empécher également la reproduction des femelles

Est-ce que la Tll fonctionne sur le terrain ?
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Essais en Californie et dans la région de Cairns : fortes diminutions des populations

—— Treatment Control
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cumulé de
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Crawford et al., 2020 §
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Pendant 6 mois lachers de 70 000 males/jour : 1:10
14 millions de males sur 293 hectares (5 males/m?) 1:5
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Journée Pendant 5 mois lachers de 30 000 males/ 3 jours : Bebee et al., 2021 l"ﬁ

thématique 3 millions de males sur 190 hectares (1,5 males/m?) / irradiation anses




Essai a Singapour : impact mesuré sur I'épidémie de dengue

- [ Bukit Batok B
1500 [ Synthetic control

[ Release period B
—@-Coverage

1000 i
Réductjon des
cas de dengue de

- .
Pendant 2 ans lachers de 70 000 males/3 jours : 500 50% mjnimum

17 millions de males sur 62 hectares (30 méles/m?)

Dengueinddence rate (per 100 000 people)

0+ L
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
4 Year
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Méthode 1 Méthode Zl»lrradiations ?
1+27?

Remplacement Réduction population

Production et lachers de moustiques pendant plusieurs mois/ années

@ Incidence de la Dengue
@ Incidence Dengue

@ Pas de réduction des piqdres @ Réduction des piqares

@ Protection durable @ Protection limitée dans temps
@ Pas d’irradiation nécessaire @ Tri des males : tri mécanique, tri génétique + irradiations (?)
@ Moins couteux @ Plus couteux

OGM ? 2

O
Evolution des Wolbachia ? IC ? Perturbation des écosystemes ? anses

Evolution des virus ? Virulence ?




Quelles méthodes de lutte utilisant Wolbachia pour les zones
ou Aedes albopictus, le moustique tigre, est le vecteur majeur ?

wAlbA et B
//Z i\ ?\j\ .
%
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wAlbA et B ]
W& Aedes albopictus

~

Tri-infection ou désinfection
Situation naturelle puis mono-infection avec wPip

PRYY
dJod - FIVT

Mains et al. 2016 Calvitti et al., 2010; Scussel et al., 2024

Bi-infection

Journée Technique de I'insecte incompatible => réduction population
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Femelles
naturellement

infect
Males tri-infectés

Culex pipiens
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Essai en Chine 1




Essai en Chine 2

b =& Control site <8 Release site -~ Suppression efficiency

Culex pipiens

wPip /.

The number of females per trap
(%) uoissaiddns jusoiad

- Femelles
naturellement
infectées
n . .- 7 c
Males trl-lnfeCtes Pre-release Phase-ll:
phase Release twice per week
S a n s irr a d i at i 0 n 06/21/2020 07/06/2020 08/10/2020 10/11/2020 11/01/2020 10/01/2021
Pendant 3 mois, 22 lachers de ~20 000 males sur 3 hectares
=> 1,5 million de moustiques
Journée Zeng et al., 2022 ¥
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wAIlbA et B
Moustique tigre M\\\\ Culex pipiens
> Ny ~_
A

Irradiations ?

=
Aedes albopictus © wPip
. ’ .
Disponible pour les particuliers aux USA *\ Transmféc.tmn
~1000 euros/1000 m2/an ~.introgression

Service : 2 lachers /semaine pendant 5
mois

1 Méthode 2 uniquement a I’heure actuelle

Réduction population =TIl

Production et lachers de moustiques plusieurs mois/années

Dobson, 2021

@ Impact sur la Dengue (non prouvé pour albopictus)

Superposition aires répartitions i . o
albopictus/aegypti @ Réduction des piqtires

@ Protection limitée dans temps

@ Tri des males : tri mécanique, tri génétique + irradiations (?)

@ Plus couteux
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wAlbA et B ]
W& Aedes albopictus

PAS d’IC
Tri-infection wAu : forte inhibition virale
Q x mais pas d’IC
Situation naturelle Tr|-|nfect|on Mono-infection Mono-infection avec avec wMel :

Q Q Q Q . %O'/ Q . b’ Q :cgiz::irectionnelle mais inhibition virale
oodg TJIOY O

Bi-infection Mains et al. 2016 Calvitti et al., 2010; Scussel et al., 2024
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Technique de l'insecte incompatible => réduction population
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