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3500	espèces	de	mous)ques	
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Paludisme	

Dengue	1,	dengue	2,	dengue	3,	
dengue	4	

fièvre	jaune	

chikungunya	

Zika	

filarioses	

	…	

725	000	morts	/	an	



Paludisme	
•  200	à	500	million	de	malades	chaque	année	

•  558	000	à	1.5	million	de	morts	par	an	(93%	Afrique)	
•  Plasmodium	falciparum,	vivax,	malariae,	ovale,	knowlesi	

Snow	et	al.,	2005	

prévalence	du	paludisme	(%	popula)on)	:	
<	10%	 10-50%	 >	50%	

2020:	627	000	
(+69	000)	

dont	47	000	<=	covid	



Cycle de vie du Plasmodium



L’éradica)on	du	palu	en	Europe	de	l’Ouest	
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Les	mous)ques	évoluent	sous	la	
pression	des	insec)cides	

Résistance	des	anophèles	aux	insec)cides	

(OMS)	



Les	parasites	évoluent	sous	la	pression	des	
an)paludiques	

émergence	de	la	résistance	à	l’artémisinine	

?	
Lubell	et	al.,	Malaria	J.	2014	
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Dengue	
•  390	million	d’infec)ons	chaque	année	(100	million	sympt.)	

•  10-20	000	morts	par	an	
•  Plusieurs	sérotypes	de	virus	(Dengue-1,	2,	3,	4…)	
•  Pas	de	traitement	



Distribu)on	des	Aedes	

Ae.	aegyp7	

Ae.	albopictus	



ECDC	Mars	2021	



Expansion	du	mous)que-)gre	et	commerce	
interna)onal	des	pneus	usagés	





Changement	clima)que	et	accroissement	du	risque:	
Chikungunya	

scénario	pessimiste	2011-2040														2041-2070																						2071-2100	

scénario	op)miste	

Situa)on	actuelle	

European	center	for	disease	control	and	preven7on	



•  compétence	vectorielle	
•  système	immunitaire	du	mous)que	
•  interac)ons	moléculaires	vecteur	/	pathogènes	
•  résistance	aux	insec)cides	
•  olfac)on	
•  reproduc)on	
•  médicaments,	bloquant	aussi	la	transmission	
•  microbiote	et	son	influence	sur	les	pathogènes	
•  transgenèse,	manipula)ons	géné)ques	
•  …	

Recherches	sur	les	mous)ques	



Lu#e	géné)que	

	Nécessaire	pour	an)ciper: 		

Défini6on:		interven)ons	u)lisant	des	individus		
géné)quement	modifiés	pour	réduire	l’abondance,		

ou	le	caractère	nuisible,	d’une	espèce	

• 			la	perte	d’efficacité	des	insec)cides	
	 				 	(résistance			/			changement	de	comportements)	

• 			le	bannissement	de	nombreux	insec)cides	(santé	humaine	/	environnement)	

• 			la	perte	d’efficacité	des	médicaments	an)paludiques	(Anophèle)	ex.		
	 	chloroquine,	artémisinine	

• 			l’absence	de	traitement	contre	certaines	maladies	existantes:		dengue,	Zika…	

• 			l’émergence	de	nouveaux	virus	transmis	par	des	vecteurs	déjà	résistants		
	 	aux	insec)cides	



1.	Transposon	(gène	mobile	naturel)	

La	transgenèse	:	du	transposon	à	l’inser)on	dirigée	

transposase	
TTAA	TTAA	 TTAA	ADN	génomique	

transposase	



1.	Transposon	(gène	mobile	naturel)	

La	transgenèse	:	du	transposon	à	l’inser)on	dirigée	

2.	knock-in	de	gènes	

transposase	
TTAA	TTAA	 TTAA	

X	 X	

!	Introduc)on	du	changement	désiré	(FG,	GFP,	muta)on	ponctuelle…)	

ADN	génomique	

Cas9	

ADN	synthé)que	

"	



La	transgenèse	chez	le	mous)que	





Des	mous)ques	transgéniques,		
pour	quoi	faire?	

•  Etudier	la	biologie	de	l’insecte	et		
			de	son	interac)on	avec	le	pathogène	

–  Caractérisa)on	fonc)onnelle	de	gènes	d’intérêt	
–  Connaissance	du	cycle	du	pathogène	dans	le	mous)que	

–  Mise	au	point	de	manipula)ons	géné)ques	plus	précises	

•  Mise	au	point	de	nouvelles	méthodes	de	lu#e	
	 		



Lu#e	géné)que:	différentes	formes	

Technique	de	l’insecte	stérile	

Aedes	:	sépara)on	des	nymphes	mâles	/	femelles	par	différence	de	taille	
		rendement	~75%,	pureté	99%		

Anophèles:	pas	de	différence	de	taille	



Un	transgène	pour	séparer	mâles	et	femelles	

! 	tri	automa)que	des	jeunes	larves	par	cytomètre	de	flux	
! 	irradia)on	
! 	technique	de	l’insecte	stérile	



Lu#e	géné)que:	différentes	formes	

Technique	de	l’insecte	stérile	 Mous)ques	Aedes	trans-infectés	par	la	bactérie	
Wolbachia	



Lu#e	géné)que:	différentes	formes	

+	

Technique	de	l’insecte	stérile	 Mous)ques	Aedes	trans-infectés	par	la	bactérie	
Wolbachia	

Mous)ques	Aedes	OGM	“RIDL”	d’Oxitec	



tétracycline	

	♂	99.99%	Unité	de	produc)on	 Terrain	

tTAV							DsRed	

+	

10	000	–	100	000/	jour	

La	technologie	“RIDL”	d’Oxitec	
Release	of	Insects	carrying	a	Dominant	Lethal	gene	

NB.	Second	genera)on	RIDL:	les	mâles	survivent	



Caïmans	2010:	
55/32/16	ha #
$80%	
MC	5%	

(Malaisie	2011):	
test	en	zone	déserte	Brésil	2012:	

11	ha	Juazeiro	
$90%	
MC	3%	

Floride	2021	

Panama	2014:	
10	ha	Arraijan	
$93%	
MC	14%	
Pas	d’effet	sur	Aedes	albopictus	

Brésil	2013:	
Mandacarù	
$96%	

Interven)ons	d’Oxitec	dans	le	monde	



Lu#e	géné)que:	différentes	formes	

+	

Technique	de	l’insecte	stérile	 Mous)ques	Aedes	trans-infectés	par	la	bactérie	
Wolbachia	

Mous)ques	Aedes	OGM	“RIDL”	d’Oxitec	

Forçage	géné)que	



Qu’est	ce	que	le	gene	drive	/	forçage	géné)que	?	

Propriété	d’une	séquence	d’ADN	d’être	héritée		>	50%	

			=		“gène	égoïste”	qui	triche	avec	les	lois	de	Mendel	

sans	gene	drive	 avec	GD	100%	efficace	



Forçage	géné)que	via	CRISPR/Cas9	

Système	CRISPR-Cas9	
de	Streptococcus	pyogenes	

->		endonucléase	sur	
mesure	!	

Paire	de	chromosomes	

héritabilité	
80	à	99	%	
au	lieu	de	
50%	!	

femelle	stérile	

gène	de	fer)lité	femelle	

gène	Cas9	

gène	gRNA	



Forçage	géné)que	pour	éradica)on	

!	



Forçage	géné)que	pour	modifica)on	de	popula)on	



Des	transgènes	qui	rendent	le	mous)que	
résistant	aux	pathogènes	

• 	Loqs2	exprimé	dans	l’intes)n	

• 	Mutant	sagline	

• 	An)corps	ar)ficiel	
WT				Mut					WT						Mut													WT					Mut	
					18	jours									22	jours																	14	jours	

P.	berghei																																																								P.	falciparum	

3xP3-GFP-Tub56D	

rec	SP							ScFv	
Lipophorine	



Saglin	

Saglin	5’	 	Saglin	3’	

3x		
U6-gRNAs		

against	Saglin	

4x	
	gRNAs-tRNAs		
against	Lp	

3xP3-DsRedNLS		
marker	

zpg-Cas9-zpg	term	
or	vasa-Cas9-SV40	

Chromosome	X	

Chromosome	III	

Lipophorin	

Sc2A10	

Un	mous)que	à	double-FG	contre	Plasmodium		



Risques	du	forçage	géné)que	

•  si	éradica)on	d’espèce	!	dommages	à	l’écosystème	

•  transfert	horizontal	de	gènes	?	

•  muta)ons	hors-cible:	modifica)ons	non	souhaitées,	a#en)on	à	
ne	pas	augmenter	la	compétence	vectorielle	

•  persistance	indéfinie	des	transgènes	->	quelle	évolu)on	?	

•  pression	de	sélec)on	sur	les	pathogènes	!	?	



•  éradica)on	d’espèce	!	dommages	à	l’écosystème	

Ecosystèmes	dévastés	par	l’ar)ficialisa)on	(agriculture	+	
urbanisa)on),	déforesta)on,	changement	clima)que,	
pes)cides…	

Risques	du	forçage	géné)que	



Problèmes	soulevés	par	le	forçage	géné)que	

•  Technologie	“	à	double-usage”	:	classée	«	arme	biologique	»	par	la	DARPA	

•  Ne	respecte	pas	les	fron)ères	:		invasion	de	zones	adjacentes		

•  Modifica)on	d’espèces	sauvages	=	transforma)on	de	l’environnement,	peu	de	
contrôle	

•  Cadeau	(?)	aux	généra)ons	futures	

•  Pour	d’autres	espèces	:	où	placer	les	limites	?				Mous)que	=	cheval	de	troie	?	

•  Rela)ons	Nord-Sud	:	l’Afrique,	cobaye	des	pays	du	Nord	?	

Organisa)on	Mondiale	de	la	Santé	



Le	Monde,	7	décembre	2016	



Avantages	du	forçage	géné)que	

• 					“Système	insec)cide”	hautement	spécifique		
	 	-	une	seule	espèce	d’insecte	ciblée	
	 	-	pas	de	dommages	collatéraux	pour	la	santé		
	 	 	ni	directement	sur	l’environnement	

• 				Guérir	le	mous)que:	plus	facile	que	guérir	l’homme	?	

•  	Coût	réduit	et	efficacité	poten)elle	sans	précédent	
	 	-	mise	en	oeuvre	sans	construc)on	d’infrastructures	
	 	-	auto-amplifica)on	
	 	-	les	insectes	se	chargent	de	cibler	leurs	noyaux	de	
	 	 	 	 		popula)ons	invisibles	
	 	-	main)en	dans	la	durée	



Avantages	et	inconvénients	

OGM	Oxitec	Insec)cides	

Effet	à	court	terme	

Préserve	l’écosystème	*	

Pas	d’effet	sur	la	santé	

Logis)que	lourde	

Disponibilité	limitée	

Technique	controversée	

Obten)on	d’	autorisa)ons	

OGM	à	forçage	géné)que	

Effet	(trop?)	durable	

Interven)on	“unique”	
(s’auto-propage)=>	coût	faible	

Efficacité	locale	

Échelle	spa)ale	+	vaste	

Dégâts	sur	l’écosystème	

Impact	sur	la	santé	humaine	

facilement	disponibles	

bien	acceptés	

autorisés	

Résistances	=>	efficacité	$	



•  Espèce	autochtone	comme	Anopheles	gambiae	

–  >3500	espèces	de	mous)ques,	mais	combien	d’espèces	locales	
disponibles	pour	combler	la	niche	écologique	vacante?	

–  A.	gambiae	=	Quelle	propor)on	de	la	biomasse	totale	des	mous)ques	
en	fonc)on	des	saisons?	

»  Nécessité	d’études	écologiques	préalables	
»  Choix	du	remplacement	plutôt	que	de	l’éradica)on	

•  Espèce	invasive	comme	Aedes	aegyp7	ou	albopictus	
Éradica)on	=	retour	à	l’état	ini)al	de	l’écosystème	

Réflexions	sur	l’éradica)on...	

!	dis)nc)on	espèce	autochtone	/	espèce	invasive	!	



Pré-requis	pour	une	applica)on	

•  Systèmes	biologiques	bien	abou)s,	avec	stratégie	
“an)dote”	

•  Cadre	législa)f	(régula)on,	gouvernance):	tâche	
gigantesque…	

•  Procédures	d’évalua)on	des	bénéfices/risques	

•  Adhésion	des	popula)ons	(transparence,	objec)vité,	
nature	du	mode	opératoire:	qui?	comment?)	



Merci	de	votre	a#en)on	


