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Toxoplasma gondii : Présentation

Protozoaire
Apicomplexe

Famille des Coccidae

= Parasite ubiquitaire par

excellence

Isolé pour la premiere fois
chez Ctenodactylus gondii
en Tunisie en 1908, par
Nicolle et Manceaux

= |nfecte potentiellement tous
les homéothermes
(mammiferes + oiseaux)

» Environ 25% de la population

Pappas et al., 2009

mondiale infectée

Bl above 60% I 10-20%
Bl 20-60% [ <10%
[ 20-40% [_] absence of data

Carte de la séroprevalence de T. gondii a travers le monde



Cycle complexe de T. gondii
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Cycle de Toxoplasma gondii
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Structuration spatiale des haplogroupes de T. gondii
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Virulence et diversité des présentations cliniques en fonction des régions

Manifestations cliniques plus diverses et plus séveres décrites dans les pays

dits « du Sud » :

Chez des adultes immunocompétents :

- atteintes oculaires (Gilbert et al., 1999; Khan et al., 2006) :
- Europe : de 0.3 % a 1%
- Brésil : Nord : 2% /Sud : 25 %

Toxoplasmose oculaire
(Shobab, 2013)

- Afrique : taux plus élevé de toxoplasmose oculaire
chez les patients nés en Afrique par rapport aux

patients nés en Grande-Bretagne (incidence x100)

- atteintes multiviscérales en Amérique du sud

(Carme et al., 2009; Nunura et al., 2010)

Facteurs hotes ou facteurs parasites?



Virulence et diversité des présentations cliniques en fonction des régions

Manifestations cliniques plus sévéres décrites sous les pays dits « du Sud » :

Facteurs hotes ou facteurs parasites?

Genotype of 88 Toxoplasma gondii Isolates
Associated with Toxoplasmosis in
Immunocompromised Patients and Correlation with

Clinical Findings
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Introgressions de T. gondiii : Travaux précédents

Exemplel :

Guyane frangaise
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Legend:
mrain forest ® strains from wild environment
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Environnement

sauvage anthropisé
Premieres implantations francgaises
dans la zone de Cayenne des 1503
Exemple2 :

Continent américain / Europe

~

Importation de
viandes chevalines

Introgression de
souches atypiques

olower mountsain forest
m freshwater swamp forest

Odisturbed forest and anthropized environment

Continent
américain

hautement virulentes Europe

1 Macouria
2 Rémire-Monjoly

3 Matoury
4 Roura

Mercier et al., 2011

Pomares et al., 2011  Aroussi et al., 2015j
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Objectifs

Etude de l'introgression des génotypes de Toxoplasma gondii entre la France et
I'Afrique de I'Ouest et Centrale, et son impact sur I'épidémiologie de la
toxoplasmose dans ces régions

Objectif principal : étudier I'influence humaine sous diverses formes (commerce,
modification de I'environnement, ...) et environnementale (oiseaux migratoires, ...)
sur la structuration des populations du toxoplasme.

e Estimer les possibilités d’introgression de génotypes d’une origine

géographique a l'autre (France / Afrique de I'ouest).
1) Identification des voies d’introgression potentielles
2) Isolement du parasite a partir des réservoirs
3) Analyse des génotypes des parasite isolés

* Analyser les échanges génétiques et |la persistance de certains genes dans

ces zones.
Microsatellite / Séquencage / NGS

e Caractériser la virulence des souches a l'isolement dans les régions d’études
(importation / exportation de souches virulentes).



Possibilités d’introgression de T. gondiii : Le transport maritime

.
Commerce triangulaire Commerce colonial ’

Hypotheése : régions proches de la cote => zones d’interférence possible entre les génotypes
européens et africains (échanges commerciaux et animaux vivants débarqués des bateaux

depuis les siecles derniers)

Hypoth‘ese d’introduction 1659: First European settlement
de Rattus rattus en Afrique ' e

, . .
de I'Ouest a partir de 1659 Saint-Louis

(Konecny et al., 2013): date
de fondation du port de
Saint-Louis, Sénégal
(Sinou,1981)

St-Domingue:e

g & A g/ —hat
o -Mar[iniq\ue‘ ‘\Guré S
Guwdﬁpﬂl'\___—_&claves S AFRIQUE Port de Dakar, Sénégal
Guyane™ SRi | (fondé en 1866)
( m_ L
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Traite Négriere frangaise
(1670-1864)



Le transport maritime : Contexte France / Afrique de I'ouest et centrale

Traite négriere Commerce colonial s

Zones d’étude :

la France et I'’Afrique de I'Ouest / Centrale

(longue histoire marchande commune)

Roscaff

°
@:eq
-
Latient
SENEGAL Contamti @
l_. Mauritanie P, / Université
@ S J de Limoges
_ S @ Rosseat Tonsy A Limoges ¢
i //:7_ 7 “Dagana \ ' b
s / N \
_ A 7 \%"R"C
Saged = . B\ Zones ciblées pour . )
Louga N 7 O Maam's. )z . f
o ~~~ o~ Marselle
« TN I’échantillonnage
Linguére ™. — /._qRanérou
P il s
o= S N N ®... “
DAK.A\R\ Institut Pasteur rr;g| et — ) - Port-la-Nouvelia " .‘w
de Dakar —~ s g J  /Kidira q‘\ — — .
SRR = . - - ™ e R
b r/l{_ o Koumpentoum /_/ ll\.' 5‘. T WAL - MW! g .‘5““"
]Iru’ Kaolack ynpe f 7 { -
i j ‘/BI Jf\./.Tamba?ouﬂda '\< Ajaccio @
_;é-—A 7 sl {
e f} M (VN Propriano ® Porta
= = N Vecch
o K\—g/ Ll 9 )
(i/\Bj-g rong r,,,-_/%:;d Kulfl-a_ - vih‘ 'gJarE\ w? - \-\n_ . saga 5 Trafics en 2010 (en milliers de fonnes) Statuts des ports
s g, A
1 J‘-‘)”"\:R\Z‘ e _h“__l\-’i(*id:f?ou(‘) 4 w1 ) tes GPM fex. PA)
Gui - ., X 5 000 les anciens ports dinbénst national g
uinée-Bissau K_ i @ Lo s Ragons a
10000 les anciens ports dinbénét national :"
5000 altribués & des Syndicats mixtes ;‘n
ooden Guinée e spnmme
a
) . ) . 4 @ i
AteniEls -+l ik @ s e 00000 e 2010 '
11
& & ) - 2004 Sourze : Le Marin




Possibilités d’introgression de T. gondii : Limportation d’animaux de rente

Importation de vaches pour
la production laitiere depuis
plusieurs pays

Guzera, Inde

Montbéliarde, France

12

Gir, Brésil



Possibilités d’introgression de T. gondii : Les oiseaux migrateurs

Egretta alba

Anas clypeata

Fleuve Sénégal

& Fleuve Saloum
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Isolement du parasite

Méthode
d’isolement
N { Digestion trypsique
m o ﬂ? Lavlage Aliquot pour

étude rapport

(centrifugation) )
dose/virulence

.

. ] Inoculation en IP a des souris
Animaux domestiques

Rongeurs Oiseaux sauvages
(poules, chats...)
; Etude
Echantillons « frais » : .
virulence
/ \
Fiche de renseignements remplie Y
/ \ En fonction de la
s virulence chez la souris
Prélevement de Coeur et/ou |
sang ou d’exsudat cerveau ou muscle y \"
de viande . Présence d’ascite Sérologie positive a 3 ou 4 semaines PI
“‘ % al10a15joursPl Présence de kystes dans le cerveau
Sérologie MAT ' B A & :
(sur sérum ou b ¢ S
exsudat) e T : £
Tachyzoites Bradyzoites

Conservé a 4°

Congélation des parasites vivants a partir du
cerveau ou de I'ascite en milieu RPMI - DMSO

¥

Extraction d’ADN pour caractérisation génétique

Sérologie positive

\]

Isolement du parasite AR
\6 %?l\% 14



Analyse des échanges génétiques entre les zones d’études

270

N6 N82 N6O  M33 TeM-A W35 AA IV N83 X1

6000

BIS MI102 | M48 TUB2

. - Analyse de la structure

s des populations :
Diversité génétique du toxoplasme STRUCTURE et DAPC (R)
dans les zones d’étude e
= échanges génétiques ? E @
» persistance de certains génes ? | m M M

min L 1l |

Ajzenberg et al., 2010
100 bp 200 bp 300 bp

15 marqueurs microsatellites (MS)

situés sur 12 chromosomes

Pour aller plus loin...
» Séquencage de génes :

=  plus résolutif que microsatellites

= peut apporter données supplémentaires (histoire ancienne de T. gondii)
» Comparer avec des souches issues d’autres origines géographiques

» Etudier liens possibles entre génotype et virulence




2éme partie: épidémiologie moléculaire de T. gondii au Gabon et en Guyane Frangaise Matériels et méthodes

= Diversité et structure génétique

- Diversité génétique (Hs) et génotypique

- Analyse des différences génétiques entre isolats et populations

* Arbre de distance basé sur les MS des isolats et des génotypes MEGAS5
(Neighbor-joining, distance de Cavalli-Sforza et 1000 bootstrap)

* Coefficient de différentiation génétique : F, entre population :! Fstat

- Analyse du déséquilibre de liaison (LD) pour la totalité des échantillons et pour chaque
population géographique ou environnementale

.
- Analyse de la structure des populations : STRUCTURE et DAPC (R) @I STRUCTURE
.

- Analyse spatiale de la structure des populations : sPCA (R)

(collaboration avec le LBBE de Lyon)



Caractérisation de la virulence des souches isolées

Eventuelles apparitions de nouveaux génotypes liées

au brassage génétique/recombinaison

/ / j Inoculation a

Virulence de ces génotypes? I'isolement

107 Tyl
. ’ . . V4 . UJ -
=> Essai de pathogénicité sur souris £
% 0.6 1 Africa 3
=
e, 1
'5 0.4+
Q.
e o
o 029 | Africa 1
D'U-l T T T T T
. . 0 B 12 18 24 30
Comparer génotypes isolées aux génotypes de T. gondii infectants Times (days p.i.)
humalns au Senegal : Figure 4. Proportion of surviving mice infected with T. gondii haplogroups.

Mercier et al., 2010

Intérét pour évaluation des risques en santé humaine
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Merci de votre attention !
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