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Introduction
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’ Arbovu@ﬁs arthropod borne viruses (Flaviviridae, Bunyaviridae,
Toga&]mdae )
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» Arbovirus potentiels transmls(qp‘*ar les moustiques en France:
Dengue, Chikungunya, Zlka@West Nile, Fievre Vallée du Rift, &
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Aedes aecg\th/ Aedes albopictus $blex pipiens
'1, ©Q~ Cx p. quinquefasciatus
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- Aedes albopictus
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Aedes a@@yptl et Aedes albopictus

» Tres grande(éﬁlersme des habltats Iarvalres

Gites, elbmesthues
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&Gltes péridomestiques
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) Gites naturels

» Plasticite phy5|olog|que et ecologqué‘ des Aedes
Anthropophile mais opportunlstgo?anx domestiques)
Diurne, pique au lever du ]ou&eet en fin d’apres midi
La femelle pond qq ceufs gians de nombreux gites
En I'absence de presJ%s ceufs résistent a la dessiccation
Diapause des oeufsstbn hiver pour A. albopictus
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Métho@d“gs de lutte intégreée
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«a&e'brotection des reserves d’eau
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e Lutte insecticide p&@ﬁj‘\lxes
opérateurs publiEs (ARS, CG,
EID...) en c/\%s’%e circulation

virale &P
Q
N
v
RS
38éme Réunfdn Interdisciplinaire de Chimiothérapie Anti-Infectieuse, Paris 17-18 décembre 2018




Sl
&
\'

Insecticid€s en lutte antivectorielle

&6
>
» 6 familLﬁQd’insecticides utilisees en LAV

1» Organophosphorés et Carbamates ¢

» Pyréthginoides et Organochloré (DDT)
@S‘?nhibiteurs du Canal Sodium Voltage dépendant
$%  Action rapide (knockdown), effet irritant, adultigj@%k
X
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» Inhibiteurs de 'acétylcholinestérase, agu’ﬁ-/larvicides

&
» Régulateurs de croissance (,5\00
» Analogues hormonaux, pertu Stion du
développement, larvicides o\)@*@
«
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» Insecticides d’origine ba&t!érienne (Bti, Bs)
> Toxique/ingesti%\e’?"épithélium intestinal, larvicides
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g@MDDT (85%)
&% OP+ Carb (10.4%)
m Bti+Bs (5%)

mIGR (0.1%)

% tonnage annuel
011 Global Insecticide Use

\d;'»‘for Vector-Borne Disease Control
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Principay¥ mécanismes de résistance
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ResnstaQ@ comportementale
?\\3 (évitement)

o

«---->
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systeme nerveu

Mutation de cible
(Ace, Kdr, Rdl )

- Genes cibles connus
(Ace, VGSC, Gaba R) er!’ @-"

nombre I|m|te
- Mutations |dent|f|¢1
- Marqueurs utllls@B

P
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Principaug’ mécanismes de résistance

Résistance cuticulaire o] Br X /@
(baisse de la pénétration) q,/ - Génes
Insectlude N o
,& L genéralement
& non identifiés
Q'o" - Pas de
& marqueurs
& disponibles
e <
ﬁ Séquestration ,()0
(2 (enzymes, transporteurs ...) bs)c’
é mes de = Q‘\o
toxication Q}Q’
O (‘_{q excrétion >
> )
Q’ Al s
<0 w2
o &
QQ’ .\“9
o Résistance métabolique @\
(P450s, Estérases, GSTs, ...) c,b
\)

-Trés nombreux genes (P450, esterasesa,;léS&ST)
- Partiellement identifiés
- Peu de marqueurs sf expression &@RNm
protéines)
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Canal sodigin et mutations kdr chez
Aedes a&gﬁypti
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fb Fig5. The goograml distribution of the 10 known voltage-gated sodium channel (VGSC)
mutations in Aedes aegyptiacross the 3 continents in which they have been detected. Association of
each mutation with pyrethroid resistance is shown in the key. Fonl size gives an indication of relative
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Sequenc;ag&@ haut débit
et marquéurs de résistance
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Objectif : seﬁuengage haut débit de genes ciblés pour
analyser&%s variations de nombres de copies de genes
et le pq]’ymorphlsme associés a la résistance aux
yre,;hrmmdes d’Ae. aegypti.
> st?reen de nouveaux marqueurs ADN de Resmtar&@é aux
pe?rethrmmdes 3,0(\
<

& NZ

> - populations résistantes de Guyane et de Tlgﬁé’llande + 1
souche sélectionnée au laboratoire (Bora—@i&a > DeltaR).
- populations sensibles des mémes zones “(similar genetic
background) Ca"

. : Ukrai :
0 y g France & Q\-G Kazakhstanjen) Mongolia

} Japan

& United States North > 2
 Unite South Kored™

4 — Atlantic
B AL

China

Qcean

Australia

Atlantic
Ocean

KbFaucon et al., Genome

Research, 2015



Résistance des populatiorgg,zde Guyane et de Thailande a la deltaméthrine

<1 exp to 0.05% Deltamethrin)
e
¥
Laboratgty S. America Asia
100% - - S = =
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&' & High R
N7 20% - h &
Very High R (o.°
3 B
OO/D T T N T - T ﬂ T T - T
Liverpool Bora DeltaRA  Neworlean Cayenne StQ’gorges Patalung Petchaburi Nakonsawan

Tres forte résistance en Guyane Francaise (@ﬁ”ortallte <6 % and KDT,> 8h!)
Forte résistance en Thailande (mortalité <§15 % and KDT5, > 90 min)

Faible résistance sur la souche selectlghnee au laboratoire
&

&[Zz

Bioessais dose-response sur Ie%,adultes

(1h exposition a des doses crqissantes de deltaméthrine sur papiers |mpregq>é§)

>
e
- Sensibles LDg, = 0. 001,@5(? o
- oL 0 N
populatlons Thai L% 0.25% Faucoqt\(gt al., Genome Research, 2015

- populations Guya&?‘le LD, = 0.75%
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Variation dgﬁ nombre de copies de géenes
liées a lafésistance a la deltaméthrine

&e
&Q'Q
@W All targeted candidate Genes affected by amplifications
N genes (763) linked to resistance (41)
& i
>
kob mP450
QQ mGST
\‘Qj‘ . EmCCE
0\) uUGT
« Other detox
\;ij' " Red/Ox Faucon et al., Genome
‘%Q} =PPO Research, 2015
2 Cuticle
m ABC transporter
u Synaptic receptor
# lon channel ;\)0(\
Other \)(J
O
\\
Q
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41 associes a la reS|stanc§§§ la deltaméthrine ont un nombre <&
de copies S|gn|f|cat|vem§nt plus élevés chez les résistants éﬁ’
(amplification genlqugﬁ surtout genes de détoxication et @ﬂ
majorité P450 & cewboxylesterases 6,8‘0

\)
Par ailleurs 55 y‘arlatlons non synonymes correlees,ba%ec la
résistance aNqL‘éf deltaméthrine (surtout genes deto\c),ﬁcatlon)
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Résistancgeﬁ'Aedes aegypti a la Martinique
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» Tests moléculaires
Séquengage (kdr//s\@'fk)
Micro-arrays deggdx chip

Marcombe et al., Plos One 2012
|0 populations
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Resmtancqeﬁa Aedes aegypti a la Martinique
@‘Z'Q
» Résistance de'toutes les populations au téméphos, RR95: oo ] T >
25-150 fgtg i
60% A
> Pops,\e%nmbles au Bti, RR95: -2
40%
> Rgsustance de toutes les populations a la deltaméthrine é&eggﬁjjj |J[‘ ’Jr‘ m
g ’\‘Mortahte 20-90% TKd50: 4-10 fois .&é’ wo 1] m m
Q}Q tzfc}\ < éz\&quv 40& o@\ R @‘?e 30(9 4‘% QQ)
& N
, Q,g:“} % Mortalité deltaméthrine a 24 heures. ({{c"
: o . . N
» Augmentation de la quantité de monooxygena.@é‘%' a \)(v})o
0,070 >
cytochrome P450 & Ny { ]r . %Q“Ob
A ’ _ 2
» Roles des a-estérases et GST oa?’(’ o o
X 010 ]
» ldentification de plusieurs genes de g&%ox surexprimeés 0,030 e
0,020 -
par parrays /\0 0,010 P
» Forte fréquence allélique de &a‘ql‘nutatlon KDR Vall0l6lso N JUR s»l* gf@ o 4«3 @
S > QY N
dans toutes les pOpUlatIOI‘LngO 87 < F(kdr) < 0.99 ce e \)cﬁ R
<0
»  Absence mutations Ac(,et'ﬁ{ (G119S, F290V) Qté moy d’ox%/@g%es (en nmol P450U/ma)
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Impact des pul&f‘erlsatmns spatiales sur une population
d'Ae aegyptz\\q“esmtante a la deltaméthrine (phase II)
Marcombe et al., AJTMH 2008

Transect
Bora et Vauclin )

S /- n°. n°2 n°3 n°4 n°5 o
S 50m
2887 BORA x 20 cages \ S T S T T
' ¢
%5 cages témoins K(‘;\é,
L S S 30m
20 @ VAUCLIN x 20 cages .~~~ <O
Y T S 20m
+ 5 cages témoins S
.4_’ % . . 10m
10m Q‘}
Sens de dé@cement du véhicule

45m 40m




Impact des pulgénsatlons spatiales sur une population
d'Ae aegyptl ssistante a la deltaméthrine (phase 1)

Marcombe et’al., AJTMH 2008
\}e

VAUCLIN
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20 min)

80 1
60"
40 A
20 -
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(24h)
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Pyrethrum (Pyr) g0 -

Naled(OP)
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40 7
K-Othrine (Pyr) 20 -

AquaPy (Pyr) 9 ]
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Distance (n)
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Efficacité desy
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s‘(@‘moustiques capturés par

Moyenne

Nb d'Ae. aegypti cqgt%rés a l'intérieur des maisons
e

T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 Q’b

—e&— témoin (Banol) —®— pyréthrines - -& - delta@ggthrine

Moyennes de moustiques capturés

par pieges

©—e— témoin(Banol) —=— pyréthrine - -& - deltaméthrine

X
e\ae’caulticides en aspersions spatiales (phase III)

Impact limité de la
deltaméthrine a l'intérieur
des maisons, et pas .
d'impact a I'extérieur _OQ@

eP&
Impact limité égaleng@ﬁt
des pyréthrines mam‘%
déplacement deg-adultes
vers I'intérieuex;e‘ﬁes
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Raréfactign des molécules biocides

&0

Adulticide UE Larvicides UE Moustiquaires Imprégnées.UE

Deltamethri%(ﬂ”yr) Bti (ins. bactérien) Permethrin (Pyr)
kobo Bs (ins. bactérien) Alpha Cypermethrin (Pyr)
Q,&Q Pyriproxyfen (analog HJ) .
~ Methoprene (analog H)) \'e}&&
Diflubenzuron (Chitin Synt |nh|b)’®
* Malathion (OP) \e}\
Fenitrothion (OP) "‘ (Moustiquaires Imprég
Pyrimiphos methyl (OP) Bti (ins. bactérien){\(&" Permethrin (Pyr)
Bendiocarb (Carb) Bs (ins. bacterlgﬁ) Deltamethrin (Pyr)
Permethrin (Pyr) Chlorpyr|f8$~°(OP) Cyfluthrin (Pyr) t\o&
Deltamethrin (Pyr) Fenthlgh (OP) Alpha-cypermethrin @71‘)
Bifenthrin (Pyr) Te Cpi’éphos(OP) Lambda- cyhalothw‘t (Pyr)
Cyfluthrin (Pyr) & @nyrlmlphos methyl (OP) Etofenprox @
Alpha-cypermethrin (Pyr) 0‘9&0\ Diflubenzuron (Chitin Synt inhib) .-19\
Lambda-cyhalothrin (P)’r‘)&«o Novaluron(Chitin Synt inhib) @(y\
Etofenprox (Pyr) (5‘,{‘9 Pyriproxyfen (analog HJ) ©

DDT (OQ) @Q\‘\ Spinosad (ins. bactérien)



Recherche deb-strategles alternatives : lacher de males de
moustiques sterLkFSes d’Aedes albopictus (Chikungunya, Dengue) a
.\\e,“c’ la Réunion (IRD/DGS/Région)

\
"b‘(" 12 cm
[ —
<
£
Q -
e 20 cm Milieu naturel
>
©
@’Q Z —
\'Qa | Cotton wool
4\001. id with pupae i Vial with adults
o @:2cm - (4 x 1.5 cm)
,,\\\Q' Perma-gel X
e, " 4
'er, D Pupae Adults ) e>\ ,
= Relachés

stériles

Irradiation rra’yon gamma 40 a 100 Gy
©<a§’ descendance



4 vols'f's de recherche sur conditions opérationnelles

Volet 1: Biolgdie des vecteurs

Compoﬂe@gnt sexuel, génétique des populations, compétition, dynamique...

Volet 2: héf?echnolome

Eleva@b de masse, séparation des sexes (lachers de méles), technigue de

stggfisation 8

\\Volet 3: Modélisation et simulation <8
ﬁe? Compétition, fitness, dispersion, evaluation de@‘zrlsques impact

&

Volet 4: Sciences sociales et humaines &
Impact socio-économique et acceptatloged"e la méthode a La Réunion \@OQ
S
& He)
Exemples de résultats de rechercg@"’“‘volet let?2 O@@Q
@Q <0
COMPORTEMENT SEXUEI,\ *e’c’

Aedes albopictus male NOB& STERILISE peut s’accoupler avec 17 fegﬁelles
différentes en 15 jours @:’ &
Aedes albopictus mabLe “STERILISE peut s’accoupler avec 10 fegﬁ’elles
LES IRRADIES SONT MOINS PERFORMANTS (19
LONGEVITE IQ&T\ITIQUE des males irradiés et non wradgg@é“ (gamma 40 grays)
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Nouvelles stratégiéb” dispersion des inhibiteurs de croissance

dans les gites La‘rvalres par les femelles d’Ae. aegypti (Iquitos
trial, Peru a@écpyrlpmmfen)

Q,Q{b contjamm?lmn of DeVlne et al., PNAS, 2009
L 6\ :E:t{:iﬁ:ns“?uveni e
@Q' sm;es N A Site A: 52m x 4m, 318 tombs

(N g T
O o
\- transfer of dust B
b\b on body =
4 SitoB:S2mxam, 20dtombs |
é\ - . =H S @
/ i

5%

Y,

oz
o
~3'Q’5 © -E
< £ 0,751 +
o 5 1[
< 0
* c % . o
=y > = <
T 097 resting exposure ‘E O Site B 6\
5 to JHA dust Q Ymw X o B ik . &
E r& \}
c (Qe b\)’b
-% 0.25 o ©
o O R
= ’{_‘ m b\)(; ‘2}
Gl ﬁrﬁﬁ FLALE L L >
Y oglc e gc e oY @Q
EERUEERIRERIEEEE W) :Mﬂwﬂarsalcla»
: : : <8
Site A Site B Site A Slte‘ 57. pyﬂproxyfcn dust parﬂc'es
Pre-treatment Post- treg_p‘fent )

trial number and 5|tsa"‘\q’

Fig. 2. Effect of the presence of JHA-treated dism@n\'atlon stations on the
mortality of juwenile cohorts developing in sent@ sites (mean *+ 95% con-
fidence limits). Schematic shows how adults tr, er JHA to the sentinel sites.

: S "y
Site A : 84 % ¢& mortalité
Site B : 49°/q1§'e mortalité

Ro@a sted Centre for Bio Imaglng 2008

(} Fig. 5. SEM image of JHA particles adhering to the tarsi of an A. aegypti
Qt\ female. The large and complex surface area of a mosquito leg is ideal for such
© adhesion and transfer.
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Combinajson de TIS + Autodissémination

({}QJ
Boosted ST (Projet UE ERC Revolinc-CIRAD)

. N "o
Mass reargﬁacnhty Release center
0y

(3) Coating of Ae. albopictus males with
pyriproxyfen powder or densovirus

wild Ye
é}o

Bouyer et Lefrancois, 2014

(5) Maﬁ@ sterile males with (6) Contamination of larval habitats
males by wild females

\"), TRENDS in Parasitology
(Jv. 0S in Parasitology
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Conclusigns
&6
: Re5|stanq<e des vecteurs est une menace majeure pour les opérations de
lutte g¢§ant a réduire la transmission des arbovirus

3 Ngﬁ]breuses voies de recherche

& Recherche sur les stratégies alternatives comme la TIS Qu les bactéries endosymbiontes

'.\0\} (Wolbachia) q}b\

(\

Poursuite des recherches sur les associations d’ir@%ctludes
Q/

Etude des facteurs environnementaux, en par{&uller le lien entre pollution et résistance,
ainsi que I'impact des autres usages (agrlc(%&ﬁlre particuliers, 3D)

Efficacité opérationnelle de nouveaux g@ectlades (GT ANSES, Industries, IVCC), S
Sensibilité d’Ae albopictus aux mse%{mdes et mécanismes éventuels si résistance @@Q
Développement de tests rapldQéonur la caractérisation des mécanismes de reswtzg?@e

Etude des relations entre n@éaux de résistances et impacts opérationnels (afflnejf Tes seuils

@’
d’alerte) \\ng {_9&
Evaluation economlciu% du colit socio-économique (et bénéfices a long 'E:nge) de la
gestion de la remg@nce &

ol
o N
*\3’/\ &
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