d’/ \'N REPUBLIQUE DU BENIN
2 MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE
& UNIVERSITE D’ABOMEY-CALAVI
s T’ === CENTRE DE RECHERCHE POUR LA LUTTE CONTRE LES MALADIES INFECTIEUSES TROPICALES (CReMIT)
TROPICAL INFECTIOUS DISEASES RESEARCH CENTRE (TIDRC)
01BP526 COTONOU ; Tél: (00229) 95324577/95428543; E-Mail: cremit@uac.bj

Unité Environnement, Gestion des Données
et Formation Universitaire (UEGDFU)

RAPP—ORT ANNUEL D’ACTIVITES

Laboratoire des Maladies
Infectieuses a Transmission
Vectorielle

(LMITV)

Responsable du Laboratoire

Dr luc Salako DIOGBENOU

Maitre de Conferences

2020-2021

Université d’Abomey -Calavi (Bénin) - Boite postale : 01 BP 526 Cotonou, — Tel : Rectorat +229 21 36 00 28 ; R/CReMIT-TIDRC +229 95 32 45 77 ou 95 42 85 43
E-mail : cremit@uac.bi



Table des matieres

=3 - [ol TP PP PRSP PRRPPR 5
I.  Présentation du Laboratoire des Maladies Infectieuses a Transmission Vectorielle..........ccccceveerennene. 6
LY (o] Mo IV [ o To T - | {o | <O PSP PPRTOPRRPPPN 6
B.  OFZaNIGIaMIME ...eeiiiiiieiee ettt ettt e e e e s ettt e e e e e e s bt bttt eeeees s aabtbaeeeeeesa s nnbebaeaeeesaaannstbaeeeeesennannns 6
) [ 1Y <o =1 1 o P PSP SPUPRPPI 6
B o) (] oo o 4 =TSSP 7
3. Culture du Plasmodium falciparum et tests d’efficacité.........ccccciiiiiiiiii e 7
4. Infections expérimentales et tests d’inhibition de transmission........ccccccvvieciiieiiciiinc i, 8
5. Parasitologie MOIECUIGINE ... ..uuii e e e e e e b e e e e sabee e e e s beeeeenanees 8
6. Biochimie et biologie MOIECUIRINE..........uiii e 9
7. Ecologie microbienne des vecteurs et des Parasites .......cccccceeeeecrieeeeciieeeceiiee e et 9
8. Bioinformatique et analyse deS dONNEES..........coeieciiiieeciiee e e e e e eaaeee s 10
9. Station expérimentale (Cases-pieges et video tracking ROOM) ......c.veveeeiuveieiiinieieeeireee e e 10
C. Les principaux axes stratégiques du [aboratoire......cccccuueeiiciiiiiiiiiie e e 11
D.  LeS aXeS de FECNEICNE . .couiiieeete ettt ettt sb e bt sttt et e b e e s beesaeeeneeenreeneeens 12
E. Ressources humaines du 1aboratoire .......co.iouieiiiiieiieie et 13
F. Comité de correction des articles SCIENtIfIQUES ......cuuieeieciiiie i 13
[I.  Principales Collaborations ........c..ucii i e e s bee e e e ee e e e nbae e e e nnrees 14
[ll.  Présentation des membres de "UNIte.........coui it 17
A. Assistants de Coordination de [a recherche.........o.o oo 17
B.  Assistants Administratif €t FINANCIEI ... ..ottt 19
C. Techniciens pour I'élevage des MOUSTIQUES.......cccuuiiieiiiieeiiiie ettt e e esiree e s vee e e e sabae e e e saeees 21
D. Techniciens (Biologie Moléculaire, Biochimie, culture de Plasmodium et comportement du vecteur)
23
S 0 1) {0 oY o PSPPSR OTSRORRP 26
F.  ASSISTants de RECHEICNE. .....oouiiiieieeeee et 27
G.  Etudiants €N th&se de dOCTOrat......ccucuiuivevieireiieeteecie ettt ae b s bbb s enae 29
H.  ELUIANTS N IMASTEN ....v.veieveiecveieect ettt a et ae e s s s st b bbb s s ssa et s s ssa s snaesans 35
IV. Thémes de recherche du 1aboratoire .......co..o ittt 37
AL RECAPITUIATIT ..eeeeeeeee et e e e et e e e e et e e e e e e abae e e e e abeeeeeeateeeeeestaeaeennsaeaeennsees 37
B.  DeSCription dES thEMES......ueii it e sre e e e et e e e e et e e e e sbteeesebteeeeesteeaeensraeeeaans 38
1. Caractérisation de nouvelles cibles moléculaires chez les moustiques du genre Anopheles pour le
développement de nouvelles stratégies de lutte antivectorielle contre le paludisme .............ccuuee..... 39

1.1.  Evaluation de I'expression des génes cibles du systéme de méthylation d’ADN chez An.
o Lo T4 1 ][ L= USRS 39

1.2.  Protocole HPLC court pour la quantification du 20 -hydroxyecdysone (20E) chez les vecteurs
(o L o= | [N e 11 o 1= U PPRPRE 41



1.3.  Protocole d’ARN interférence (RNAI) pour I'inhibition de I’'expression du cytochrome P450
CYP306A1 chez le principal vecteur de paludisme Anopheles gambiae...............cccceeeccvveeeeccieeennnnnn 41

1.4. Identification des polymorphismes nucléotidiques simples dans les sites d’épissage du gene
doublesex (dsx) et pertinence pour son épissage alternatif chez le vecteur de paludisme Anopheles

o Lo T4 1 ][ L2 USRS 42
2. Effets pléiotropes de I'alléle de résistance kdr® (Vgsc-L1014F) chez Anopheles gambiae, vecteur
majeur des parasites du PalUAISIME ......cciiviiiiiiiiie e e e e sbee e e e 46

2.1. Déterminer I'implication de I'alléle kdr (L1014F) dans le niveau de résistance des populations
naturelles de Anopheles gambiae vis-a-vis des pyréthrinoides.........ccccevvveiieiiiiiiiee i 46

2.2.  Evaluer I'impact de alléle de résistance kdr (LL014F) sur les traits d’histoires de vie (la
fécondité, la fertilité, la prise du sang, la survie larvaire et des adultes aprés le repas sanguin) chez
ANOPRNLIES GAMBIGE .........cocoeveeeiiiee ettt e et e e e e e st e e e st e e e e sabeee e e sbeeeeenareeeeennrees 47

2.3. Déterminer I'impact de I'alléle kdr (L1014F) et I'exposition aux insecticides sur la
transmission du P. falciparum chez Anopheles gambige..................coueeeecveeeiecieieeciiee e 48

2.4.  Evaluer I'impact de I'exposition a I'oxytétracycline sur la fécondité des moustiques

Anopheles gambiae portant I'alléle de résistance kdr (LIO14F) ........cooovveeeeeiireeeeeiireeeeeeeee e e 50
3. Evaluation des stratégies de lutte contre le paludisme & Plasmodium falciparum au Bénin par des
OUTIIS IMOIECUIAITES. eeeeiiiiieiieeeeeee e e ee e e e e e e e e aba e e e e eeeeeessabeaeeeeesssesssreseeaeeessnssees 53

3.1. Comparaison la diversité génétique des isolats de P. falciparum de I'année 2019 a celle de
2020 au Bénin par le génotypage de trois marqueurs polymorphes Msp1, Msp2 et Glurp............... 53

3.2. Détermination de la prévalence des parasites dépourvus de la protéine HRP2/3 dans les 12
(DL oY = g g Y= o K YU 21T o 11 PSRRI 54

3.3.  Déterminer la prévalence et la distribution des marqueurs PfK13, Pfcrt, Pfmdr1, Pfdhfr,
Pfdhps impliqués dans la résistance du P. falciparum aux antipaludiques au Bénin.......................... 55

3.4. Comparaison de la diversité génétique des isolats de P. falciparum des sujets
asymptomatiques aux symptomatiques fréquentant les établissements de santé a Cotonou en

République du Bénin par le génotypage de deux marqueurs polymorphes Msp1 et Msp2 .............. 55
4. Prévalence de Plasmodium malariae et son interaction génétique avec Plasmodium falciparum
AU SU QU BNIN..ciiiiiiiieee ettt et s e et e s bt e s bt e e sabe e s bt e e sabeesabaeesabeesabteennteesabaeesareesnnes 58

4.1.  Etude la distribution et la prévalence de P. malariae chez les sujets asymptomatiques au Sud
(o T 21T o 11 o TSP 58

4.2.  Etude de la diversité génétique de Pfmsp1 et Pfmsp2 dans les isolats de mono-infection a P.
falciparum et de coinfection a P. falciparum/P. malariae chez les sujets asymptomatiques au Sud du
Bénin 60

4.3. Détermination du taux d’infection a P. malariae chez les principaux vecteurs du paludisme

AU SUD AU BENIN ..eiitiiiiiiiiiee ettt ettt ste e st e e sate e s bt e e sate e sabeeesabeesabaesbteesabaeesbeesabaesabaeesabaesnsaean 61
5. Impact de la nutrition larvaire et des moustiquaires imprégnées d’insecticides de nouvelle
génération sur la survie et le comportement de Anopheles gambiae s.I. au Sud Bénin ........................ 66

5.1.  Evaluation de I'effet du régime alimentaire larvaire sur les traits d’histoire de vie et
I’expression phénotypique de la résistance aux pyréthrinoides chez Anopheles gambiae s.s........... 66

5.2. Détermination du cycle de piqire des populations naturelle de moustiques........................ 68

5.3. Intensité de la résistance au chlorfénapyr et au pyriproxyfe@ne .......cccceeeeeeeeeeccieeeccciiee e, 69



V.
VI.
ViIL.
VIIL.

A.

B.

IX.

5.4.  Evaluation de I'impact de la résistance de Anopheles gambiae s.I. aux insecticides sur
I’efficacité des moustiquaires imprégnées d’insecticides de nouvelle génération ..........cccveeeunneen. 70

5.5. Exposition des souches de Anopheles gambiae s.I. collectées a Zakpota aux moustiquaires de
nouvelles générations par la méthode VIcta test ......cuviiieiiiiecciieeeceeee e e 71

5.6.  Exposition des souches de Anopheles gambiae s.I. collectées a Zakpota aux moustiquaires de
nouvelles générations par la méthode ThumMb teSt.......ccovviiiiiiiiiiiii e 72

5.7. Etude du comportement de vol des moustiques Anopheles gambiae s.I. en réponse a
I’exposition aux moustiquaires imprégnées de nouvelle génération. ........ccccceecvveeeeiciieeecccieeecccneenn, 73

6. Evaluation des propriétés insecticides des huiles essentielles de plantes aromatiques acclimatées
au Bénin chez Anopheles gambiae, le principal vecteur du paludisme en Afrique Subsaharienne ....... 76

6.1. Evaluation de I’activité larvicide des huiles essentielles chez trois souches de laboratoire de
WY ToY o] 1= (=23 [e 11 1] o) o -2 76

6.2.  Evaluation de 'activité adulticide des huiles essentielles chez trois souches de laboratoire de
ANOPRNLIES GAMBIGE .........cocoeeveeiieiiie ettt ettt e e e e e st e e e s b e e e e s abeeesesbeeeeenareeeeenarees 77

7. ldentification de nouveaux marqueurs pour la surveillance de la résistance aux insecticides en
utilisant les données transcriptomiques de Anopheles gambiae provenant de deux sites du Bénin :
2 T I =T D oYU o 11 PSPPI 80

7.1.  Caractérisation du profil de résistance des moustiques Anopheles gambiae de Bassila et
(D] o101 ={o 1 U TSP PP PPTPPPPPPROE 80

7.2. ldentification de nouveaux marqueurs de résistance aux insecticides alpha-cyperméthrine,
deltaméthrine et pyrimiphos-meéthyle au BENIN.........cccuiiiiiiiiii e e e 81

8. Etude métatranscriptomique de biodiversité des communautés de bactériophages et virus des
populations naturelles de Anopheles gambiae s.s. de la région Nord-ouest du Bénin. ..........ccoee....ee. 83

8.1.  Caractérisation du virome et du phagéome des moustiques Anopheles gambiae résistants
aux pyréthrinoides et organophosphorés de Bassila et DjoUSOU .......cccuvveeeeciieeeciiiee et 83

8.2.  Evaluation de la relation entre la composition des communautés de bactériophages et les
phénotypes de résistance des MOUSTIQUES. ......ccuiieiiciiie ittt e e e e e e e esabeeeesnaeee s 84

9. Diversité du microbiote bactérien cultivable des souches de laboratoire de Anopheles gambiae, le
vecteur majeur du paludisme €N AFFIQUE .....ooceueii et e e e e e e e e e e eareas 86

9.1. Caractérisation du microbiote des différentes souches de Anopheles gambiae de laboratoire

86

CommUNICAtioNS SCIENTIFIQUES .....eeii ettt e et e e e e be e e s eeabe e e e e eabeeeeeeanes 88
o0 o) [Tor YA oY TR o T=T o] a1 1o [ =TT SRS 93
Yoo [T 4 g 1= TP RTSROPR P 95
Activités de renforcement de CAPACILE ..........eeiiiiiiiii i e e e srre e e e e rr e e e e eans 99

Sessions scientifiques du [ab0ratoire........c.coouiiii e e e 99
1. Récapitulatif des présentations SCIENTIfiQUES .........coccuiiiiieiiie e e 99
2. THEMAtIQUES AISCULEES ...eeiiiiieeeecciiie ettt et e et e e et e e e et e e e e eeata e e e s asaeeeessaeeeenssbeeeennsraeean 102
3. P erSPECTIVES MBEENUES ..ttt s 102

Sessions d’apprentissage de 'ANGIAiS ........oeiciiiii i e e e 102
ACHIVITES SOCIAIES ... ettt ettt ettt e s bt e sat e st e e be e bt e beesbeesatesaeeenteens 104



X.  Projets de reCherche fiNANCES ..........uuii it e st e e et e e e e e abaee e enres

XI.  Projets de recherche NON fINANCES .......cocuiii i e ee e et ee e e atee e s enres

Annexe



Préface

L'Unité Bnwvironnenment, Gestlon des Downées et Formation Universitaire
(UBGDFU) est une unitf du Centre de Recherche pour La Lutte contre Les
Maladies nfectieuses Tropieales (CReMIT), sise i Linstitut Réglonal de
Santf Publique Alfred Ruenum (IRSP-CAR) de ouldah.

L'UEGDFU traite notamment des sujets relatifs aux waladies tropicales
négligées (en particulier la demgue et d'autres arboviroses) et aux
wmaladies infectieuses communes (telles que le paludisme) en utilisant
une perspective transdisciplinatre, Malgré Les multiples efforts consentis
par les organismes nternationaux et les programmes watlonaux, les
malaoies infectieuses tropicales continuent d’étre un lourd fardeau pour
les couches vulnérables et constituent une charge financitre non néglioeable
sur les populations endémiques, Toutefols, les apports de La vecherche scientifique contribuent o
réduire la transmission de ces maladies qui sévissent beaucoup plus dans les réglons africaines,

Cependant, les différents travaux de recherche menés jusqu'a ce jour méritent d'étre davantage
approfondis et laissent penser que des stratégies de lutte plus efficaces en résulteront, C'est
Justement dans le but de contribuer & la recherche de solutions & ces problames de santé
communautaire que sinscrivent les activités de recherche de L'UEGDPFU & travers le Laboratolre
oles Maladies tnfectieuses & Transmission Vectorielle (LMITV),

Pour rappel, L'ambition de 'UEGDFUW/ CREMIT ¢st de renforcer La surveillance et la comprénension
du wmod¢ de transmission des maladies infectieuses (et d'autres parametres) grice a L'utilisation
doutils et de méthodes innovants, L'UBGDFU s'attele done i déméler La dynamique, Les risques
et les déterminants de la transmission, alnst que de oévelopper et de tester des tnterventions
contribuant & la réduction du fardeau des waladies infectieuses pour le développement
harmonienx du Bénin, Tout cecl, & travers la wobilisation des ressources financidres et la
formation de ressources humaines compétentes et qualifiées, Alnst, VUEGDFU se veut de former
ole jeunes chercheurs capables de proposer et de mettre en ceuvre ol'excellents projets de recherche dont
les vésultats permettront d'améliover Le processus de prise de décision par les autorités politiques,

Dr Luc S. Djogbénou,
Directeur-Adjoint du CReMIT
Responsable du laboratoire LMTIV



I. Présentation du Laboratoire des Maladies
Infectieuses a Transmission Vectorielle

A. Vision du laboratoire

Une plateforme pluridisciplinaire de compétences et de possibilités permettant de
mener adéquatement la recherche scientifique pour une lutte intégrée contre les
maladies infectieuses a transmission vectorielle et de servir d’appui technique pour
les Programmes Nationaux de lutte contre ces maladies.

B. Organigramme
Le laboratoire est composé de 9 plateformes :

1. Insectarium

Un insectarium d’élevage de trois especes de vecteurs du paludisme de différentes
souches (de laboratoire) et de différentes localités d’Afrique de I'Ouest.

Insectarium &

Description

oW\ Section chargée de :

"\ - Maintenir les différentes espéces de vecteurs du paludisme du
genre Anopheles de laboratoire et de terrain en culture
continue;

- Collecter des populations naturelles de larves et de moustiques

adultes.



2. Toxicologie

Une section de tests toxicologiques ou |'on évalue les effets des insecticides et des
plantes sur la mortalité, les traits d’histoire de vie et le comportement des

moustiques vecteurs.

Section de Toxicologie et colts o
genetiques
Description
Section chargée de :

- Déterminer le phénotype de résistance des souches de moustiques

aux insecticides ;

- Evaluer l'efficacité des insecticides et des moustiquaires imprégnées;

- Etudier le comportement des moustiques en réponse a I'exposition aux
insecticides;

- Evaluer I'effet de la variation du régime alimentaire larvaire sur le
phénotype de résistance aux insecticides chez les moustiques

Anopheles gambiae;

- Evaluer l'activité |éthale des huiles essentielles sur les moustiques

Anopheles gambiae.

3. Culture du Plasmodium falciparum et tests
d’efficacité

Une section de culture du Plasmodium falciparum, parasite qui cause le paludisme au
Bénin et d’évaluation in vitro de l'efficacité des médicaments et des plantes
médicinales.

Section de Culture du Plasmodiu

falciparum et tests d'efficacité
Description

Section chargée de :

- Cultiver in vitro les formes asexuées des espéces du Plasmodium ;

- Cultiver in vitro les formes sexuées (gamétocytes) du P. falciparum;

- Evaluer l'efficacité in vitro des médicaments et extraits de plantes
antipaludiques sur P. falciparum;

- Evaluer in vitro I'efficacité de quelques inhibiteurs du Toxoplasma
gondii sur P. falciparum;

- Evaluer l'impact de quelques extraits de plantes de la pharmacopée

béninoise sur la diversité génétique du P. falciparum.




4.Infections expérimentales et tests d’inhibition de
transmission

Une section d’infection expérimentale pour toutes les études relatives a la
transmission du paludisme, et d’évaluation in vitro de I'efficacité des médicaments et
des plantes médicinales a inhiber le développement du parasite chez les vecteurs.

Section d'Infections expérimentalesgy
et tests d'inhibition de transmission
Description
Section chargée de :

- Réaliser des infections expérimentales des moustiques Anopheles

gambiae par les gamétocytes du P. falciparum;

- Evaluer le pouvoir inhibiteur des extraits de plantes du Bénin sur le

développement du P. falciparum chez les moustiques vecteurs.

5. Parasitologie moléculaire

Une section de parasitologie moléculaire chargée de surveiller la résistance des
isolats du Plasmodium falciparum aux antipaludiques et de déterminer la diversité

génétique de ces parasites.
LESER Section de Parasitologie Moléculaire @
Description

Section chargée de :

- Extraire 'ADN génomique du P. falciparum ;

- Déterminer la diversité génétique du P. falciparum chez les sujets
symptomatiques et asymptomatiques par le génotypage des génes
Mspl et Msp2;

- Evaluer la dynamique temporelle de la diversité génétique des isolats
de P. falciparum des patients symptomatiques des zones de forte
transmission saisonniére du paludisme;

- Surveiller le polymorphisme des génes de résistance (PfK13, Pfert,
Pfmdrl, Pfdhfr, Pfdhps) du P. falciparum aux antipaludiques utilisés
pour le traitement du paludisme au Bénin;

- Séquencer le génome des isolats de terrain du P. falciparum.




6.Biochimie et biologie moléculaire

Une section de Biochimie et de Biologie moléculaire au sein de laquelle toutes les
analyses biochimiques et de biologie moléculaire sont faites sur les modeéles de
vecteurs et de parasites.

UEGDFU Section de Biologie Moléculaire gg

Description
Section chargée de :

- Extraire 'ADM génomique et les ARN totaux des moustiques
Ancpheles gambiae et Anopheles funestus;

- Ewvaluer I'expression de génes cibles chez les moustigues par la PCR
quantitative en temps réel (RT-gPCR) :

- Evaluer l'effet de linhibition de l'expression de génes cibles par la
technigue d'ARN interférent chez les moustiques aux stades larvaire
et adulte;

- Caractériser le profil d'expression des génes impliqués dans le
systéme de méthylation chez les moustiques Anopheles gambiae;

- Identifier l'espéce des moustiques aprés les collectes de terrain par
la PCR;

- TIdentifier les mécanismes de résistance des moustiques collectés
par la PCR TagMan.

7.Ecologie microbienne des vecteurs et des parasites

Une section d’écologie virale et microbienne des maladies infectieuses chargée de
I"analyse du microbiome et du virome des moustiques vecteurs du paludisme.

Section d'Ecologie Microbienne o

Description

Section chargée de :

- Etudier I'écologie microbienne et virale des vecteurs responsables des
maladies d transmission vectorielle ;

- Evaluer l'impact de la flore bactérienne dans la résistance des souches
d'Anopheles aux insecticides,

- Evaluer limpact de la flore bactérienne sur le développement des
parasites et arbovirus des vecteurs de maladies tropicales;

- Evaluer lactivité antimicrobienne des plantes médicinales sur les

bactéries isolées du microbiote des souches d'Anopheles.




8. Bioinformatique et analyse des données

Une section de Bioinformatique en charge de la gestion et de I'analyse des données

de séquencage.

Section de Bioinformatique et .
analyse des données
= Description

Section chargée de :

- Extraire I'ADN génomique des moustiques et des parasites;
- Préparer des librairies et séquencer le génome des
moustiques et des parasites;

- Analyser les données génomiques, transcriptomiques,

protéomiques, métagénomiques et métatranscriptomiques;
Etudier la diversité des phages des moustiques Anopheles
gambiae résistants aux insecticides;

- Analyser le transcriptome des moustiques Anopheles gambiae

résistants aux insecticides,

9.Station expérimentale (Cases-pieges et video
tracking Room)

Installée a Ganhoua (Zakpota) au Sud du Bénin, la station expérimentale sert a
évaluer la réponse comportementale des vecteurs du paludisme en présence des
outils de lutte antivectorielle dans un milieu naturel semi-contrélé.

Section Station expérimentale g

Description

Section chargée de :

- Evaluer l'efficacité des moustiquaoires utilisées en santé publique par
des expériences en cases expérimentales;

A Etudier le comportement des vecteurs foce aux moustiquaires griice

a des expériences de suivi par le systéme « Video tracking =,




C. Les principaux axes stratégiques du laboratoire

Les activités menées au sein du Laboratoire peuvent étre regroupées en 5

principaux axes stratégiques :

+ Axe Stratégique 1: Le développement de la recherche a travers des projets
et programmes financés pour améliorer la qualité de la formation,
permettre le transfert de compétences et renforcer les capacités du
Laboratoire a mener une recherche de qualité.

Le but principal visé dans cet axe est de toujours rechercher des projets de
recherche financés par les bailleurs internationaux et de les mettre en ceuvre
adéquatement.

+ Axe Stratégique 2 : La consolidation de la survie et le fonctionnement du
laboratoire pour répondre aux attentes de I'Etat et de nos communautés.

Nous nous investissons dans I'achat d’équipements et dans les infrastructures pour
maintenir les acquis, faire grandir I'équipe de recherche et assurer le
fonctionnement normal du laboratoire afin d’assurer efficacement la formation
des jeunes a la recherche scientifique et de contribuer a la lutte contre les maladies
infectieuses a transmissions vectorielle.

+ Axe stratégique 3: La consolidation des activités d’encadrement des
étudiants pour le renforcement de l'effectif de chercheurs dans le
Laboratoire.

Au niveau de cet axe, nous nous attelons a former les jeunes étudiantes et
étudiants sur des compétences variées et complémentaires nécessaires a une
compréhension holistique de la survenue des maladies infectieuses a transmission
vectorielle. Aprées leur formation, nous veillerons a ce que ces jeunes chercheurs
restent dans le laboratoire pour continuer a animer la recherche au sein de ce

dernier a travers la recherche active des financements.



+ Axe stratégique 4: Une contribution active a la formation universitaire au
développement et a la promotion de la recherche au niveau de I'Université
d'Abomey-Calavi.

Un des buts de cet axe est d’assurer I’'encadrement optimal des jeunes étudiants
pendant leurs travaux de recherche au laboratoire mais également, pouvoir
assurer convenablement tous les enseignements que le Laboratoire a en charge au
niveau de I’Ecole Doctorale. Il va aussi s’agir dans cet axe d’initier et de développer
des collaborations de recherche avec d’autres Laboratoires de I"'UAC. Enfin, nous
participerons a la promotion de la recherche a travers la mise en place des

stratégies de communications appropriées sur la science.

+ Axe stratégique 5: Le renforcement de la valorisation et |a vulgarisation des
résultats des activités de recherche pour la visibilité du laboratoire.

Dans le cadre de cet axe, nous nous évertuons a assurer la valorisation des résultats
de la recherche du Laboratoire au sein de la communauté scientifique, via les
publications scientifiques, colloques, autres publications. Par la suite, nous
contribuons a la valorisation de ces résultats de |la recherche au profit de la société
et du monde économique par le développement de l'innovation, I'expertise et
I"appui aux Programmes Nationaux de Lutte contre les Maladies Infectieuses a

Transmission Vectorielle.

D.Les axes de recherche

Les activités en cours dans I'unité sont regroupées en quatre axes a savoir :

+ Axe 1:Biologie et surveillance des vecteurs de maladies ;

+ Axe 2 : Biologie et surveillance des agents pathogénes des maladies ;

+ Axe 3 : Interactions Vecteurs-Parasites de maladies ;

% Axe 4: Efficacité des plantes et médicaments pour la lutte contre les
maladies.



E. Ressources humaines du laboratoire

+ Deux (2) Assistant de Coordination de la recherche ;

+ Deux (2) Assistants Administratif et Financier ;

% Deux (2) Techniciens (pour I'élevage des moustiques) ;

+ Trois (3) Techniciens (Biologie Moléculaire, Biochimie, culture de
Plasmodium et comportement du vecteur) ;

% Un (1) Etudiant Postdoc ;

+ Deux (2) Assistants de Recherche ;

£ Six (6) Etudiants en thése de doctorat ;

# Deux (2) Etudiants en Master.

F. Comité de correction des articles scientifiques

Le laboratoire a mis en place une équipe chargée de la relecture et de correction des

manuscrits des articles scientifiques (Annexe) :

)
0’0

Wassiyath Agnike MOUSSE, PhD

)
0’0

Romaric AKOTON, PhD

0’0

Romuald AGONHOSSOU, PhD

L)

* Bernard MEDJIGBODO, Doctorant

0

L)

0’0

Helga SAIZONOU, Doctorante

0‘0

Oswald DJIHINTO, Doctorant



Il. Principales collaborations

Type de

N° Institutions Ville (Pays) ) Références

collaboration

1 Kenya Medical Nairobi Projet de Financement:  Genomics  of
Research Institute  (Kenya) recherche et African  Vectors for NMCP

Formation des Management of Insecticide
étudiants Resistance.

2 Liverpool School Liverpool Projet de Financement: The impact of
of Tropical (Royaume- recherche et insecticide resistance and
Medecine (LSTM)  Uni) Formation des exposure on Plasmodium

étudiants infection level and prevalence in
the malaria vector Anopheles
gambiae.
Financement: Identification of
genes for insecticide resistance in
the lymphatic filariasis vector
Culex quinquefasciatus.
Financement: Developing
entomological indicators to
assess the public health value of
next generation LLINs.

3 Université de Johannesburg Projet de Financement: Assessment of 20-
Witwatersrand (Afrique recherche et hydroxyecdysone deactivation in

Sud) Formation des Anopheles gambiae by silencing
étudiants cytochrome CYP306A1 using RNA
interference (RNAi).
Financement: Targeted
disruption of the steroid
hormone inactivation pathway in
Anopheline Mosquitos for
malaria control.

4  Université de Ecosse Projet de Financement: Application of
Glasgow (Royaume- recherche novel transgenic technology &

Uni) inherited symbionts for malaria
control.

5 National Institutes Bethesda, Projet de Financement: Genome-based
of Health (NIH) Maryland recherche et diagnostics for mapping,

(USA) Formation des monitoring and management of

étudiants

insecticide resistance in major
African malaria vectors.




étudiants

6 Université de Lancaster Projet de Financement: A network for the
Lancaster (Royaume- recherche et development of digital open
Uni) Formation des access and user-friendly tools for
étudiants infectious diseases surveillance

and control.”

7 Center of Diseases Atlanta, Projet de Financement:  Genomics  of
Control (CDC) Georgie recherche et African  Vectors for NMCP

(USA) Formation des Management of Insecticide
étudiants Resistance

8 Université de Lyon Lyon Projet de Financement : Interactions hote
1 (France) recherche et — microorganismes chez le

accompagnement moustique tigre Aedes albopictus
de la mise en étude des symbiotes a
place de la transmission verticale et de leur
plateforme implication dans la biologie du
Ecologie moustique.

Microbienne

9 Centre national de Libreville Mobilité des Financement : Cartographie des
la recherche (Gabon) Etudiants vecteurs du Paludismes et de
scientifique et leurs résistances aux insecticides
technologique au Gabon.

(CENAREST)

10 Centre Suisse pour Abidjan Projet de Financement: Investigating the
la Recherche (Cote recherche et ecology of arboviruses and
Scientifique (CSRS) d’lvoire) Formation des mosquito vectors in West and

étudiants Central Africa.

11 Universidade Nove Sao Paulo Projet de Financement: Automatic
de Julho (Brésil) recherche detection of potential mosquito

breeding sites from aerial images
acquired by unmanned aerial
vehicles.

12 Université Joseph ~ Ouagadougou Projet de Financement: The impact of
Ki-Zerbo (Burkina recherche et insecticide resistance and

Faso) Formation des exposure on Plasmodium

infection level and prevalence in
the malaria vector Anopheles
gambiae.




13 Programme Cotonou Projet de Financement: Seasonal malaria
National de Lutte  (Bénin) recherche chemoprevention:  Optimising
contre le the impact of Seasonal Malaria
Paludisme Chemoprevention (OPT-SMC)
(PNLP)/Ministére
de la Santé du
Bénin

14 Pan African Cape Town Projet de Financement:  Genomics  of
Bioinformatics (Afrique du recherche et African Vectors for NMCP
Network Sud) Formation des Management of Insecticide
(H3ABioNet) étudiants Resistance.

15 Kenya Education Nairobi Projet de Financement: = Genomics  of
Network (KENET), (Kenya) recherche et African  Vectors for NMCP
Université de Formation des Management of Insecticide
Nairobi étudiants Resistance

16 Centre Nationalde QOuagadougou Projet de Financement: Developing
Recherche et de (Burkina recherche et entomological indicators to
Formation sur le Faso) Formation des assess the public health value of
Paludisme étudiants next generation LLINs
(CNRFP)

17 Imperial College London Projet de Financement: Developing
London (ICL) (Royaume- recherche et entomological indicators to

Uni) Formation des assess the public health value of
étudiants next generation LLINs

18 University of Coventry Projet de Financement: Developing
Warwick, (UWAR)  (Royaume- recherche et entomological indicators to

Uni) Formation des assess the public health value of
étudiants next generation LLINs

19 NIMR Mwanza Mwanza Projet de Financement: Developing
Medical Research  (Tanzanie) recherche et entomological indicators to
Centre (NIMR) Formation des assess the public health value of

étudiants next generation LLINs

20 Malaria Alert Blantyre Projet de Financement: Developing
Centre (MAC) (Malawi) recherche et entomological indicators to

Formation des
étudiants

assess the public health value of
next generation LLINs




1. : i
Présentation des membres de I’Unité

A. Assi
stants de Coordination de la recherch
e

Astérix M. GOUDEAGBE

Diplomate, experten médiation internationale eten
coopération décentralisée
Diplomate de formation, mon objectif est d'assurer au sein de
yUnité, ’assistance adm'mistrative ot Vinitiative numérique. Assisté le
defi dinitiati dans la procédure de

responsab\e Adjoint, devien

" recherche de partenariat et le respé

£ Tout ceci en parfaite harmonie avec Vintegration de la vie associativ
je suis actuellement le président national de J'Association Mairie des

Jeunes du Benin. Je reste confiant de pouvoir dévelop

VEsprit de recherche et Jinnovation en santé Publique-

0022961707718 c

goudeagbea1@gmail. com

. USAID- CAEB 2021

Attestation de Formation
Atelier de formation sur a stratégie de plaidoyer , de réédition de

compte et de Maintien de paix
= Haut Commissariat des Nations Unies pour les Refugies —
Amnesty lntemational 2021, Benin

Attestation de Formation
Projet d’appui et assistance juridique qux refugiés et demandeurs

d’Asile
. Ambassade des Etats Unis au Beni

Attestation de Formation
L'usage du numériques da
nale de la Erancophoniée (OIF)| 2019,

Yamadjako, Ouidah, Be’ninq

18/04/1996 ¥

Logiciel de graphisme et de . .
montage vidéo( Photoshop CC et n — Citoyen 299 | 2018, Benin
cS , adobe premiére pro cc

Bureautique avancée

ns la gouvernance.

bl Organisation [nternatio
Benin

Attestation de Formation
Vivre Ensemble

» Institut Universita
Licence Professionneﬂe
Administration Générale ( Diplomati

ire Ppanafricain /2018

e Relation Internationale)

Frangais

Anglais
Goun
Fon » Négociation
) . Gouvernance locale
Mina

» Prevention des conflits

. Communication web 2.0
« Réseautage et Organisat
Innovation numérique-

jon de la société Civile

Athlétisme

Football

Lecturs Gestion de projets

Community manager
Elaboration dé TDR ( Termes de Reference )

planification J’Atelier et Eve‘nementiel
Initiation des colloques

Saut a la corde
Art Oratoire

Génie culture




0022967204646 c

horace.excel.form@gmail. com@

senoumatin-horace—cédric-agossadou
Gomey, Ouidah, Bénin 9

12/01/1996 ¥

Compétences
Maitrise avancée des outils
statistiques et de Planification

(Matlab, Tableau, XI-Stat, R, Stata,
Spss, EPI Info, EPIData, AKvO flow,
MS Project, Access, Excel, Survey

CTO, Cs Pro, Langages VBA et C)

Survey specialist

Marchés Publics, Graphisme (Xara
& Photoshop)

Elaboration et déroulement de
modules de formation
LANGUES

Frangais

Anglais

Mabhi & Fon

Bariba

HOBBIES

Lecture
Méditation
FootBall
Taekwondo

Voyages

Senoumatin Horace C.
AGOSSADOU

Statisticien Planificateur; Spécialiste en Suivi—Evaluation
de Projets & Programmes, Consultant-Formateur Junior

Creéatif, innovateur et doué en informatique, je dispose, 3 la date actuelle,
de plus de cing (05) ans Jdexpériences professionnelles avérées avec la
maitrise avancee des outils statistiques et de planification- Je poursuis ma
spécia\isation dans les projets de recherche axés dans les domaines de la
santé, de yéducation et du digital. Avec le CReMIT, e contribue au
développement de Yhumanité.

EDUCATION

= Udemyl 2019 - 2021, Online
Attestation de Formation
Analyse d’enquétes démographiques

« Institut de Formation en Alphabétisation et Education Non
Formelle| 201 9, Niger

Attestation de Formation

Planification, Elaboration de Politiques, de Stratégies Spécifiques et de
Projets en Education

= Université SENGHORI| 2019, sénégal

Attestation de Formation
Evaluation environnementales des politiqués et programmes de
développement

« Université de Parakou, Ecole Nationale de Statistiques, de
planification et de Démographie\ 2019, Bénin

Licence Professionnelle
Suivi-Evaluation

Domaines d’intérét

« Big Data & Data Science

« Planification, Suivi et Evaluation de Projets et Programmes de
développement

. Gestion Axée sur les Résultats

« Biostatistique

« Education

. Jeunesse—Genre-Leadership associatif

Quelques collaborations dans le cadre
professionnel

. 2020-2021: Cabinet |HfRA, Plan Bénin, Enquéte sur- Evaluation a

mi-parcours de limpact du Projet Plan For Girls (P4G) dans les

collines.

2020: Cabinet Visa Expert, UNFPA, SEWEMA.

2019: Fondation Vie Pour Tous, CRISTAL ( Université de Parakou).

2018: CICoD-Bénin NGO, JEC Universitaires de PAfrique de 'Ouest

2017: Enquéte démographiqué sur la Population scolaire: Etat et

variation dans la communeé de Parakou.

» 2016: Enquéte démographique sur les activités économiques,
partage des ressources en Santé de Ja reproduction au sein des
foyers de l’arrondissement central de Tchaourou.



Assi ..
istants Administratif et Financier

0022966010719 ¢

alessandroakakpo73@gmail.com

Gomey, Ouidah, Bénin 9

09/06/1996 ¥

Compétences

Logiciel de comptabilité et de
gestion (Perfecto, Sage Saari,
Hypersoft, Access, Excel)

LANGUES
Frangais
Anglais
Fon
Mina

Ewé

HOBBIES

Karaté
Lecture
Musique

Jeux de
société

Financier comptable

Financier de formation mon role est d’assurer au sein de PUnité 1a gestion

administrative et financiére. Afin, que les ressources soient mises a
portun suivant le plan

disposition des chercheurs et doctorants en temps op
opérat‘lonnel de PUnité.

EDUCATION

« UATM GASA Formation| 2020, Bénin

Licence Nationale
Finance Comptabilité Audit

» Centre National de Formation Comptables (CENAFOC)\ 2019,
Bénin

Attestation de Formation
Formation au SYSCOHADA Révisé

« UATM GASA Formation| 2016, Bénin

Licence Professionne”e
Comptabilité et Controle de Gestion

Domaines d’intérét

» Analyse financiére

» Audit

» Contréle de gestion

. Pilotage de 2 performance

Autres compétences

» Gestion de projets
» Analyse des marchés financiers



Yassimine DJIBRIL

Assistante Comptable

Je suis comptable, J'aime tout c€ qui concerne les chiffres. Ma
mission au sein de cette Unité est de concert avec mon responsable
de m’assurer : et les théories de la comptabih‘té soient
respectées € in de faire régner l1a transparence et la

t apph‘quées afi
clarté des comptes de PUnite.

pozzseesristt &

djibrilyass@gmai/.cam > | EDU(,‘ATION
e Testing System (IETLS)|

Quartier G , Quidah, Béni . .
warterGomeY, 0452 énin Q . Intemat/onalEngllsh Languag
30/03/1993 @ Octobre 2021
English Certificate

Compétences Proficiency €t IETLS

Analyse financiére et
comptable de projets de Calavi| Février 2019
développement

Gestion financiére
Traduction anglaise

« Université d’Abomey-

Licence professionnelle
Comptabilité, Audit et Controle de Gestion

pomainesd "intérét

» Audit

. C e s
Francais omptabilité

Anglais

Fon

« Gestion

Yoruba

HOBBIES
cinéma
Musique

Promenade

Dance




[ ] p q

Dieudonnné KOFFI

Technicien 4 P'Insectarium

Mon travail consiste @ assurer la culture des souches de moustiques de
|aboratoire et collectées du terrain. Ces moustiques qui sont des
vecteurs du isme sont maintenus €N culture continue @
Jinsectarium- Je suis donc responsable de la pérennisation des
souches et leur disponibilité Jors des expériences au laboratoire-

0022997147703 [0y

éral de Lalo | Octobre 20034 octobre 2004

(BEPC)

» Colléged "Enseignement Gén
BrevetdEtude du PremierCycle

~ofdieu380@gmail.com ]

0uartierAgandji, Quidah, Béninq
27/02/1989 @

« Techniques d’insectarium
« Moustiques Transgéniques

de sensibilité des moustiques aux insecticides

Culture de moustiques » Tests

outil informatique

Frangais
Anglais
Fon

Adja
Mina

Musique

Jeux




Donatien M. KOUT ON

Technicien d Insectarium
ssurer 1a culture de!

terrain. Ces moustiq

s souches de moustiques de

Mon travail consiste a @
cteurs du

ire et collectées du ues qui sont des Ve

s donc

\aborato
Vinsectarium. Je sui

paludism n culture continue @

e sont maintenus €
s des

responsable de la pérenn’lsation des souches et leur disponibilité lor!

experiences au \aboratoire.

0022966643792 <

mbre 20204 Novembre 2021

donatien3@gmail.com
d’Abamey-CaIavi | Novel

kouton
. Université

Licence
Sciences Naturelle

. CEGAdjohoun] Juin2014

Gbénan, Ouidah, Bénin 9
03/03/1993 |

Baccalauréat
Série D

Culture de moustiques
Microsoft office

Collecte de moustiques
adultes sur le terrain

» Techniques d’Insectarium

» Moustiques transgéniques

des moustiques aux insecticides

» Tests de sensibilité

Frangais

Fon

Voyage
Music

Dance




D. Technici
: : :
ciens (Biologie Moléculaire, Biochimi
’ Iel

culture
de Plasmodium et c
VECt6ur) omportement du

Laurette (DjOSSO’U

Ingénieurbiologiste

Mes activités tournent qutour de la supervision des activités  de
pinsectarium, et de la collecte des moustiques sur le terrain. Je suis

responsable du suivi du profil de résistance des moustiques collectés dans

Ja sous région ouest Africaine. Jlassure également |a rédaction et la mise en

[
90 57 1220 t. place des protocoles de recherche.
djoslaure@yahoo.fr

ier Hevié, Cotonoys Bénin 9

Quarti
21/12/1979 v
v 2022: En instancé de soutenance d'un Master en Microbiologie

Moléculaire et Médicale
Compétence S Université d’Abomey—CaIavi (UAC)

v 2005: Diplome d’Ingénieur de Travaux (DIT) en Analyses Biomédicales

jsolement des pactéries Université d Abomey—Calavi (UAC)

Antibiogramme v 2001: Baccalauréat
PCR classiques et Q-PCR Série D
Analyses pio-médicales
Dissection des ovaires/ (Domalne S d- ’intéfét

spermathéque de moustique
Tests toxicologiquées et

piochimi i q g - el
iques sur les moustiques v Multi-resistancé des bactéries aux antibiotiques

v Maladies a transmission vectorielle

Lﬂw G‘UGES v Ecologie microbienné des vecteurs

Frangais
Anglais o
@ublications
Mina
Fon Q Phenotypic Insecticide Resistance in Anopheles gambiae (Diptera:
culicidae): Specific Characterization of Underlying Resistance
_‘7‘[ O(B(B Iﬁs Mechanisms Still Matters. J Med Entomol. 2021. 58(2): 730-738.
Q Interplay Between Oxytetracycline and the Homozygote kdr (L1014F)
Gospel Resistance Genotype on Fecundity in Anopheles gambiae (Diptera:
Culicidae) Mosquitoes- 2021. Journal of Insect Science-
Danse
Voyage




Fifamé Marie-Joelle C. FANOU

Etudiante

n de formation pour fobtention du dipléme de Licence professionnelle

es, Biotechnologies et Ressources Biologiques- Mes travaux de

t porté sur le théeme : « Influence du régime alimentaire |arvaire sur
hénotypiqué du géne Kdr chez les moustiquées adultes Anopheles

Je suis en fi
en Génétiqu
recherche on
rexpression P!
gambiae s.8»

0022961713832 [0y

bre 2019

rigjoelle@gmail.com
Calavi| Janvier2016 3 Octol

fifamemal
«  Université d’Abomey-

Licence
Génétique, Biot

Quartier Maria-Gleta, Calavi, Bénin Q)
s Biologiquées

13/07/1998 |

echnologies et Ressource:

Elevage de moustique

Bioessais
Microsoft office [ = Quantification du comportement des vecteurs
Language R . 3
. Biologie des vecteurs

expression of
gambiae S.5-- 2022.

. Effects of Jarval diet on the life-history traits and phenotypic
in the major malaria vector Anopheles

p) yrethmid resistance
Preprint. bioRXxiv-

Frangais
Anglais

Fon

Lecture
Ccinéma
Musique

Voyage




Technicienne du Iabaratairv/Parasitologie

plateforme Culture du plasmodium falciparum et tests

po22097497834 &

dorisninallevadounkpe@gmail,cam

Licence

OuanierAgond/i,Ouidalr, Bénin 9 Analyse Biom sdicale

23/05/1998 v
BacD

BEPC

Extraction d’ADN de moustique
Dissection des ovaires de moustiques
Culture in vitro du P. falciparum

. Biochimie
Frangais || *® sérologie
Anglais . Bactériologie
Fon » Hématologie
» Parasitologie

cinéma
Musique

Documentaires

poris N. VODOUNKPE

Mon role au sein de Unité est Jrassurer 2 bonne marche des activités de la

» Institut Supérieur Hill City University of Benin (HCUB)/

» College Catholique Notre Dame de Lourdes ] 2015 42016

» Complexe scolaire Santus Dominus “Henri Lopez” / 20124 2013




E. Postdoc

Romuald AGONHOSSOU

Docteur en Parasitologie Moléculaire

Je travaille sur les maladies tropicales qui sévissent en Afrique
principalement le paludisme- parmi les espéces responsab\es de la
transmission du paludisme, yune dentre elles est moins studiée:
plasmodium malariae. Mon travaille consiste a générer de novelles
données sur |a prévalence de ce parasite, s2 piologie, son interaction
geénétique avec les autres especes du paludisme, les principaux
vecteurs impliqués dans sa transmission et enfin les genes favorisant
sa transmission ou sa réfractivité chez les moustiques vecteurs du

paludisme-

0022966555670 v

agonhossouromulad@gmail. com @

Cotonou,, Bénin 9 s Doctorat (PhD) en parasitologie et Biologie moléculaire @
pUniversité d’Abomey—CaIavi (UAC)\ 2021

10/06/1990 ¥
» Master en Biologie Cellulaire et Immunologie 2016 a P'UAC

» Licence en Biologie Cellulaire et lmmunologie 2012 a PUAC

PCR
RT-qPCR
Microsoft office
Language R

Séquengage . Maladies infectieuses

Clonage moléculaire . Pparasitologie

Diagnostic parasitaire . Epi démiologie

Culture rasitai
parasitairé . Biologie moléculaire

Génétique parasitaire

Frangais
Anglais

Fon
« Surveillance of Plasmodium malariae infection among inhabitants of
rural areas in Ouidah—Kpomasse-Tori Bossito health district, Benin.

Pparasitol Res 2022 Jan;121( 1):275—286.

Bariba

« P. falciparum msp1 and msp2 genetic diversity in P- falciparum
single and mixed infection with P. malariae among the asymptomatic

Gospel
population in Southern Benin Parasitol international( In press)

Livres
Musique

Films




F.

Assistants de Recherche

Wassiyath A. MOUSSE

Assistante de Recherche

Mes travauX sont concentrés Sur la multirésistance des pactéries aux
antibiotiques- Jiaborde e’galement d'autres aspects tels que les facteurs de
virulence des pactéries en faisant des recherches sur la production phénotypique
de toxines par Staphylococcus spp et Escherichia coli, les genes iés a la
production de ces toxines, et ceux liés au développement de la multirésistanceé

aux antibiotiqués péta-lactamines: Récemment, jai développé un intéré
supplémentaire pour |'étude de J'écologie microbienné des vecteurs impliqués
dans la transmission des maladies infectieuses tropicales-

0022966157015 ¢

mwassiyath@yahoo. fr Université d’Abomey- Calavi| Janvier2013 4 Octobre 2016
Doctorat

Microbiologie et Biologie Moléculaire
»  Université d’Abamey-L‘aIaviI Septembre 20104 Décembre 2012

Master
Physiologie et Pharmacologie Cellulaires

»  Université del Institut Régional du Génie Industriel des Biotechnologies et
Sciences Appliquées (IRGIB-A frica-Université) | Octobre 2008 & Juin 2010

Master
Chimie et Environnement

Akonanboé, Porto-Novo, Bénin 9
21/11/1986 |

Isolement des bactéries

Antibiogramme
PCR « Université d "Abomey-Calavil Septembre 2004 a Septembre 2008
Recherche de BL SE Diplﬂmed’lngéqieufdg Travaux (DIT)

Analyses Biomédicales

Recherche de pénicillinase
Recherche de carbapénénase
Technique d’Ouchterlony
Microsoft office

Epilnfo ux antibiotiques

. Multi-résistance des bactéries @
« Facteurs de virulence des bactéries

» Ecologie microbienne des vecteurs

Frangais
Anglais
Goun

negative Dbacilli strains isolated from some artisanal

Yoruba
Benin. 2021. African Joumnal of

Virulence and multi-resistance of gram-
fermented daity products sold in secondary schools in
Micmbia/ogyﬁesearch, 15(4), 191-202.

Characterization of Potential Pathog ic Bacteria Isolat d in High-Risk Infectious Services
at the University Hospital Center of Suru-Léré in Benin. Advances in Microbiology, 2021.

(12), 1-15.
Screening and molecular identification of indigenous strains of acetic acid bacteria jsolated
from mango piotopes in Burkina Faso. 2021. African Journal of Food Science and

Technology- 12(2): 01-7.
tion of Bacteria Isolated from Water

Antibiotic Resistance Profile and | istance Determi n ol
in Southern Benin. 2021. Journal of Advances in Microbiology- 21(4): 91-1 05.

Fon

cinéma

Music

Jeux de société

Voyage




Romaric B. AKOTON

Assistantde Recherche

Mes travauXx de recherches portent pn’ncipalement sur pévaluation de Jefficacité

de lutte antivecton’e"e et sur les stratégies de gestion de la résistance
des moustiques Anopheles contre les insecticides. Je mene également des
recherches sur d’autres aspects tels que les interactions vecteur—parasite qui
influencent la transmission du paludisme: Jai également un intérét parﬁcuh’er

our le comportement des vecteurs du paludismé et autres maladies négligees

transmises par Jes moustiques comme les arboviroses et la filariose Iymphatique.

0022997016908 [0y

« Universitéd "Abomey-Calavi Dpécembre 2013 4 Décembre 2018

Doctorat (PhD)

Pparasitologie et Biologie vectorielle

= Universitéd "Abomey-Calavi | Décembre 2010 4 Décembre 2012
Master

Biologie Cellulaire et mmunologie

«  Université d%bomey—(,‘alavi | Septembre 2009 a Septembre201 0
Licence

Biologie cellulaire et Immunologie

» Universitéd %bomey-c.alavi / Janvier 2006 4 Décembre 2008
DUES 2

Chimie Biologie et Géologie

romaricakoton88@gmail.com X

Quartier Fifonsi, Abomey-Calavi, Bénin 9

01/11/1988 v

Bioécologie des vecteurs de
maladies infectieuses et des
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IV. Themes de recherche du laboratoire
A. Récapitulatif

X Membre en
Thémes de recherche
charge
1 Caractérisation de nouvelles cibles moléculaires chez les moustiques Oswald
du genre Anopheles pour le développement de nouvelles stratégies Djihinto

de lutte antivectorielle contre le paludisme.

2 Effets pléiotropes de I'alléle de résistance kdr® (Vgsc-L1014 F) chez Bernard

Anopheles gambiae, vecteur majeur des parasites du paludisme. Medjigbodo
3 Evaluation des stratégies de lutte contre le paludisme a Plasmodium Hamirath

falciparum au Bénin par des outils moléculaires. Lagnika
4 Prévalence de Plasmodium malariae et son interaction génétique Romuald

avec Plasmodium falciparum au Sud du Bénin. Agonhossou
5 Impact de la nutrition larvaire et des moustiquaires imprégnées de Pierre

nouvelle génération d’insecticides sur la survie et le comportement Sovegnon

de Anopheles gambiae s.l. au Sud Bénin. Marie Joelle

Fanou

6 Evaluation des propriétés insecticides des huiles essentielles de Roméo
plantes aromatiques acclimatées au Bénin chez Anopheles gambiae, = Bohounton
le principal vecteur du paludisme en Afrique subsaharienne.

7 Identification de nouveaux marqueurs pour la surveillance de la Helga Saizonou
résistance aux insecticides en utilisant les données
transcriptomiques de Anopheles gambiae provenant de deux sites
du Bénin : Bassila et Djougou.

8 Etude métatranscriptomique de biodiversité des communautés de Albert
bactériophages et virus des populations naturelles de Anopheles Gangbadja
gambiae s.s. de la région Nord-ouest du Bénin.

9 Diversité du microbiote cultivable des souches de laboratoire de Diane
Anopheles gambiae vecteur majeur du paludisme en Afrique. Nanmede




B. Description des themes
Membre de I’Unité en charge Théme de recherche (Thése de Doctorat)
Caractérisation de nouvelles cibles

moléculaires chez les moustiques du genre

Anopheles pour le développement de

nouvelles stratégies de lutte antivectorielle

contre le paludisme.

Objectif général

Caractériser de nouvelles cibles moléculaires chez les moustiques du genre Anopheles en vue de

développer de nouveaux outils de lutte contre les vecteurs du paludisme.
Objectifs spécifiques

e OS1: Déterminer dans quel tissu et a quel moment du cycle de développement, le contréle
transcriptionnel des génes CYP314A1 et CYP18A1 est évident chez An. funestus ;

e 0S2: Déterminer le profil d’expression des cytochromes CYP18A1 et CYP314A1 dans les tissus
reproducteurs des femelles de Anopheles funestus apres accouplement ;

e 0S3: Evaluer I'effet de I'inhibition du cytochrome CYP306A1 par rapport a la désactivation du
20E chez An. gambiae ;

e 0S4 :Evaluer 'expression des génes cibles du systéme de méthylation d’ADN chez An. gambiae.
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1. Caractérisation de nouvelles cibles moléculaires chez les moustiques du genre
Anopheles pour le développement de nouvelles stratégies de lutte
antivectorielle contre le paludisme
1.1. Evaluation de 'expression des génes cibles du systéme de méthylation

d’ADN chez An. gambiae

Les modifications post-transcriptionnelles des histones et la méthylation de I’ADN sont les principaux
mécanismes responsables des phénomenes épigénétiques. La méthylation de I’ADN, transfert de
groupe méthylique sur le carbone C5 des cytosines, régule les processus biologiques et dépendants de
la chromatine fondamentale a tout développement de I'organisme. Chez les vertébrés, les enzymes
responsables de la méthylation de I’ADN sont codées par de différents genes de la famille des
methyltransférases (DNMT1, DNMT3A, B et DNMT3L). Toutefois, chez les insectes, en particulier chez
les Dipteres, seul DNMT2 est présent, ce qui avait conduit a la conclusion selon laquelle les espéeces
appartenant a cet ordre présentent un manque de méthylation de I’ADN, bien que la présence d’autres
génes impliqués dans la méthylation de I’ADN tels que la Ten-eleven Translocation dioxygenases (TET)
et Methyl-CpG-binding domain (MBDs) a été rapportée. Le travail actuel vise a caractériser le systéme
de méthylation de ’ADN en évaluant le niveau d’expression des genes DNMT2, TET2 et MBDS chez
Anopheles gambiae.

La souche sensible de An. gambiae (Kisumu) a été utilisée. La PCR quantitative en temps réel a été
utilisée pour évaluer I'expression relative des trois genes cibles au niveau des ceufs, a cing points de
temps pendant 'embryogenese ; des étapes de développement des larves ; et des tissus reproducteurs
des moustiques adultes.

L'expression du gene DNMT2 était tres faible pendant I'embryogenése et a chaque stade de
développement ainsi que dans les tissus reproducteurs. En dépit de cette expression faible, il y avait
une différence significative dans |I’expression du DNMT2 entre les pupes males et femelles (p = 0,0218)
ainsi qu’entre les ovaires et les testicules (p = 0,0253). MBD et TET2 ont montré un niveau d’expression
élevé dans tous les échantillons analysés. Cependant, une différence significative dans leur expression
a été observée entre les ovaires et le testicule (MBD : p = 0,0073; TET2 : p = 0,0073).

Les résultats suggerent que la méthylation de I’ADN est active, mais se produit a des niveaux trés bas

chez Anopheles gambiae. L’expression élevée des génes MBD et Tet2 indique une reconnaissance des



régions CpG méthylées avec une interaction avec de l'activité des produits du géne TET2, qui

déclencherait des modifications de protéines d’histone (Figures 1 et 2).
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Figure 1 : Expression relative de Dnmt2, MBD et TET2 pendant le cycle de vie aquatique de Anopheles

gambiae.
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Figure 2 : Expression relative de Dnmt2, MBD et TET2 dans les tissus spécifiques chez Anopheles

gambiae.



1.2. Protocole HPLC court pour la quantification du 20 -hydroxyecdysone (20E)

chez les vecteurs de paludisme

Les écdysteroides sont des hormones stéroides des arthropodes qui sont principalement impliquées
dans la mue d’insectes. Chez les vecteurs, en particulier chez les moustiques, les ecdystéroides d’intérét
incluent principalement I'ecdysone (E) et la 20 -hydroxyecdysone (20E). Ces deux composés sont
impliqués dans plusieurs processus biologiques dans I’organisme des moustiques.

Ainsi, cibler ces composés et leurs voies de régulation pourrait conduire a la caractérisation de
nouveaux outils génétiques pour la mise en ceuvre de nouvelles stratégies de lutte contre le paludisme.
A ce jour, il existe deux méthodes principales pour quantifier E et 20E. Ces procédés comprennent une
méthode enzymatique (dosage immunosorbant enzymatique [ELISA]) et une méthode
chromatographique (chromatographie en phase liquide haute performance [HPLC]). Toutefois, pour la
guantification des écdysteroides, les méthodes HPLC disponibles dans la littérature vont de 30 min a
1h.

Ici, nous avons développé une plus courte méthode HPLC pour la quantification du 20-
hydroxyecdysone chez le vecteur de paludisme Anopheles gambiae. Cette méthode a été développée
spécifiguement dans le contexte ol les échantillons sont précieux et limités, ainsi que pour gagner en

temps et en co(t (Article 5).

1.3. Protocole d’ARN interférence (RNAI) pour l'inhibition de I’expression du
cytochrome P450 CYP306A1 chez le principal vecteur de paludisme

Anopheles gambiae

En Afrique subsaharienne, les moustiques présentent un grand intérét pour I’entomologie médicale et
en particulier les membres du complexe Anopheles gambiae. La pierre angulaire des stratégies de lutte
contre le paludisme reste la lutte antivectorielle grace a l'utilisation d’insecticides chimiques.
Cependant, de nouvelles stratégies de lutte contre ces moustiques sont nécessaires pour réduire la
transmission du paludisme en raison de la propagation de la résistance des moustiques aux insecticides
en cours d’utilisation.

Chez An. gambiae, un candidat probable pour la lutte génétique est I’hormone 20-hydroxyecdysone
(20E). La perturbation ciblée de la voie de synthése de ce stéroide pourrait conduire a 'identification

de nouvelles cibles chimiques ou génétiques pour la mise en ceuvre d’interventions alternatives de



lutte antivectorielle. Nous avons développé un protocole d’ARN interférent ciblant le cytochrome P450
CYP306A1 impliqué dans les premieres réactions de biosynthese du 20E chez le moustique (Figure 3).
Cet outil intéressant est largement applicable a tout géne d’intérét et pourrait étre étendu a d’autres

especes de vecteurs de transmission de paludisme.
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Figure 3 : Synthese des ARN interférent et inhibition du cytochrome chez les moustiques femelles de
An. gambiae. A) Electrophorése des ARN interférents (dsRNA) synthétisés. Lane 1 : dsRNA de controle.
Lanes 2 et 3 : dsRNA GFP (contrdle). Lanes 4 et 5 : dsRNA 306A1. B) Expression relative du CYP306A1

chez les moustiques injectés aux dsGFP (controle) et ds306A1 apres le repas sanguin.

1.4. Identification des polymorphismes nucléotidiques simples dans les sites
d’épissage du gene doublesex (dsx) et pertinence pour son épissage

alternatif chez le vecteur de paludisme Anopheles gambiae

Le fardeau du paludisme continue d’étre significatif dans les régions tropicales et les méthodes
classiques de lutte contre les vecteurs sont confrontées a des défis tels que la résistance aux
insecticides. Pour surmonter ces défis, des interventions de lutte antivectorielle supplémentaires sont
essentielles et incluent de nos jours des approches génétiques modernes ainsi que des méthodes telles
que la technique d’insectes stériles (SIT). Chez Anopheles gambiae, le principal vecteur du paludisme,

un géne candidat favorable a I'induction de la stérilité est le gene doublesex (dsx), codant pour les traits
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somatiques sexuellement dimorphes des moustiques. Cependant, le mécanisme qui régit I’expression
de ce gene chez les moustiques du genre Anopheles est encore non élucidé, notamment les
mécanismes conduisant a son épissage alternatif. Le présent travail vise a identifier des
polymorphismes nucléotidiques (SNPs) dans les séquences des sites d’épissage du géne dsx qui

pourraient étre essentiels a son épissage alternatif.

Les données d’annotation des variants de la phase 2 du projet Ag1l000G ont été analysées afin
d’identifier les SNPs dans les sites accepteurs et donneurs d’épissage du géne dsx. Les SNP ont été
trouvés dans les sites donneurs et accepteurs. Aucun SNP n’a été identifié dans le site accepteur de
I'intron 4 spécifique aux femelles et dans la région correspondante chez les males. Deux SNPS
(RS48712947, RS48712962) ont été trouvés dans le site donneur d’épissage de I'exon 5 spécifique aux
femelles. Ces deux SNPs n’étaient pas spécifiques aux males ou aux femelles, car le RS48712947 a été
trouvé chez les moustiques femelles du Cameroun et chez les males et femelles du Burkina Faso. Dans

les autres sites, le site accepteur de I'intron 3 portait le plus grand nombre de SNP (Figures 4 et 5).

De cette étude, il ressort qu’il n’y avait pas d’association avec le sexe entre les SNPs identifiés et la
distribution aléatoire de ces SNPs dans les populations de moustiques. Les SNPs présents dans les sites
d’épissage du gene doublesex ne sont pas critiques a son épissage alternatif. D’autres mécanismes

moléculaires doivent étre envisagés et étudiés.
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Membre de I’Unité en charge Théme de recherche (Thése de Doctorat)

Effets pléiotropes de I'alléle de résistance kdr? (Vgsc-
L1014F) chez Anopheles gambiae, vecteur majeur

des parasites du paludisme.

Objectif général
Evaluer les effets pléiotropes de I'alléle de résistance kdr? (Vgsc-L1014F) chez Anopheles gambiae.
Objectifs spécifiques

e OS1: Déterminer l'implication de l'allele kdr (L1014F) dans le niveau de résistance des
populations naturelles de Anopheles gambiae vis-a-vis des pyréthrinoides ;

e 0S2: Evaluer I'impact de I'alléle de résistance kdr (L1014F) sur les traits d’histoires de vie (la
fécondité, la fertilité, la prise du sang ainsi que la survie larvaire et des adultes aprés le repas
sanguin) chez Anopheles gambiae ;

e 0S3:Déterminer 'impact de la présence de I'alléle kdr (L1014F) et I’exposition aux insecticides,
sur la transmission du Plasmodium falciparum chez Anopheles gambiae ;

e 0S4 : Evaluer I'impact de la présence de I'alléle de résistance kdr (LL014F) et I’exposition des
larves de moustiques aux polluants chimiques des gites de reproduction (Chlorure de Cadmium,
Nitrate de Cuivre et Nitrate de Plomb) sur la transmission du Plasmodium falciparum chez

Anopheles gambiae.



2. Effets pléiotropes de l'alléle de résistance kdr® (Vgsc-L1014F) chez Anopheles

gambiae, vecteur majeur des parasites du paludisme
2.1. Déterminer l'implication de l'allele kdr (L1014F) dans le niveau de
résistance des populations naturelles de Anopheles gambiae vis-a-vis des

pyréthrinoides

Un contrble efficace des vecteurs du paludisme nécessite une connaissance approfondie des
mécanismes qui sont a I'origine des phénotypes de résistance développés par ces vecteurs vis-a-vis des
insecticides. Nous avons évalué I'intensité de résistance aux insecticides chez les moustiques Anopheles
gambiae collectés au Bénin et au Togo et avons discuté de I'implication des génotypes de résistance
dans les phénotypes observés. Des moustiques adultes de trois a cing jours issus des larves de
Anopheles gambiae de terrain et de laboratoire ont été soumis a des tests d’intensité en tubes
cylindrigques de I'OMS avec différentes doses de la deltaméthrine : 1x (0,05%) ; 2x (0,1%) ; 5% (0,25%) ;
7,5% (0,375%) et du pirimiphos-méthyle : 0,5x (0,125%) et 1x (0,25%). Les membres du complexe
Anopheles gambiae ont été étudiés dans les populations de terrain a I’'aide de la PCR (Polymerase Chain
Reaction). La présence des mutations kdr® (L1014F/G1014S) et ace-1R (G119S) a également été étudiée
a l'aide des techniques TagMan et PCR-RFLP (Polymerase chain reaction-restriction fragment length
polymorphism), respectivement.

Les moustiques Anopheles gambiae de terrain étaient tres résistants a la deltaméthrine alors que les
souches KisKdr et AcerKdrKis présentaient des taux de mortalité de 100% a la dose diagnostique de 2x.
En revanche, les moustiques de terrain ont montré une faible intensité de résistance a la dose
diagnostique 1x du pirimiphos-méthyle, alors que les souches AcerKis et AcerKdrKis ont montré une
forte sensibilité a la dose diagnostique de 0,5x. Anopheles gambiae s.s., Anopheles coluzzii et
Anopheles arabiensis ont été identifiés. Les fréquences alléliques des mutations kdr? (L1014F) et ace-
1R (G119S) dans les populations des moustiques de terrain variaient de 0,65 a 1 et de 0 a 0,84,
respectivement. La population résistante de Anopheles gambiae de terrain présentait des niveaux
élevés de résistance a la deltaméthrine et au pirimiphos-méthyle comparativement aux moustiques du
laboratoire. Ces résultats montrent la complexité des mécanismes sous-jacents de la résistance aux

insecticides chez ces vecteurs du paludisme (Article 6).



2.2. Evaluer Pimpact de lallele de résistance kdr (L1014F) sur les traits
d’histoires de vie (la fécondité, la fertilité, la prise du sang, la survie

larvaire et des adultes aprés le repas sanguin) chez Anopheles gambiae

Les mécanismes de résistance favorisent la survie des moustiques aprés leur contact avec des
insecticides, méme s’ils peuvent avoir un effet négatif sur les traits d’histoire de vie de ces vecteurs
résistants du paludisme. En Afrique de I’Ouest, le mécanisme de résistance appelé knockdown kdr?
(L1014F) est le plus courant. Cependant, peu de données sont disponibles sur ses effets sur les traits
d’histoire de vie des moustiques. Dans la présente étude, les effets sur les traits d’histoire de vie
associés a cet alleéle de résistance chez Anopheles gambiae sensu stricto ont été étudiés au laboratoire
dans un environnement sans insecticide. Les traits d’histoire de vie des souches de Anopheles gambiae
s.s. a savoir : Kisumu (souche sensible) et KisKdr (souche résistante portant I'allele de résistance kdr)
ont été comparés. La survie des larves et le taux de nymphose ont été évalués ainsi que la fécondité et
la fertilité des femelles adultes. Les moustiques femelles des deux souches ont été directement nourris
au sang a travers le dispositif standard d’alimentation sur membrane, puis le succés dans la prise du
repas sanguin, le volume sanguin et la survie des adultes apres le repas sanguin ont été évalués.

Les moustiques Anopheles gambiae portant I'alléle de résistance kdr® (Kiskdr) ont pondu un nombre
réduit d’ceufs comparativement a ceux qui ne portent pas cet allele (Kisumu). Le nombre moyen de
larves chez la souche sensible (Kisumu) était globalement trois fois plus élevé que celui observé chez la
souche KisKdr avec une différence significative dans les taux d’éclosion (81,89% chez Kisumu contre
72,89% chez KisKdr). Les larves de la souche KisKdr ont montré un taux de survie significativement plus
élevé que celles de Kisumu. Le succes dans la prise du sang était significativement plus élevé chez les
moustiques résistants (84 %) que chez les moustiques sensibles (34,75%). Cependant, le volume
sanguin moyen était respectivement de 1,36 uL/mg, 1,45 uL/mg et 1,68 puL/mg chez les moustiques
Kisumu, les homozygotes et hétérozygotes KisKdr. Apreés la prise du sang, les moustiques hétérozygotes
KisKdr ont montré le taux de survie le plus élevé par rapport a celui de Kisumu. La présence de I'alléle
de résistance kdr® semble avoir un impact sur les traits d’histoire de vie tels que la fécondité, |a fertilité,
la survie des larves et le comportement de prise du sang chez Anopheles gambiae. Ces informations
pourraient aider a la mise en ceuvre des stratégies plus fiables pour la lutte contre les vecteurs du

paludisme (Article 1).



2.3. Déterminerl'impact de I’alléle kdr (L1014F) et I’exposition aux insecticides

sur la transmission du P. falciparum chez Anopheles gambiae

Des moustiques Anopheles gambiae de laboratoire et de terrain, agés de trois a quatre jours, ont été
exposés a des insecticides (perméthrine 0,75% et bendiocarb 0,1%) suivant les procédures de tests en
tubes cylindriques de I’Organisation Mondiale de la Santé. Les moustiques de laboratoire et de terrain
résistants aux pyréthrinoides et aux organophosphorés ont été respectivement exposés a la
perméthrine 0,75% et au bendiocarb 0,1% pendant 1 h. Pendant ce temps, d’autres lots de moustiques
de chaque souche de moustiques ont été exposés a des papiers non imprégnés d’insecticides et sont
utilisés comme témoins. Aprés exposition, les moustiques ont été transférés dans des cages séparées
sans insecticide et nourris a une solution de miel a 10%. Une souche du P. falciparum (nommée Ben229)
déja disponible au laboratoire a été utilisée pour les infections expérimentales. Cette souche a été
cultivée in vitro jusqu’a la production des gamétocytes matures de stade V (Trager and Gill 1992, Saliba
and Jacobs-Lorena 2013). L’échantillon de sang infecté par les gamétocytes a été utilisé pour nourrir
les moustiques dont les intestins moyens ont été disséqués 7 jours apres pour la détection des oocystes
chez les moustiques infectés. Les expériences ont été réalisées trois fois.

Un total de 1395 femelles de An. gambiae ont été disséquées pour la détection des oocystes. La
prévalence moyenne des oocystes et le nombre moyen d’oocystes chez les moustiques Kisumu étaient
respectivement de 37,89%, 1Cos% = [27,96—47,83] et 2,47 oocystes/intestin moyen infecté. L’exposition
a la perméthrine 0,75% a significativement réduit la prévalence moyenne de I'infection et le nombre
moyen d’oocystes développés chez les femelles KisKdr comparativement aux non exposées
(respectivement, 27,62% vs 55,37%, x2= 9,28, df=1, p = 0,02 x 10" et 2 vs 3,35 oocystes/intestin moyen
infecté, p = 0,03) (Figures 6a, 7a). Une réduction significative de la prévalence moyenne des oocystes
a été observée chez les femelles AcerKdrKis exposées par rapport a celle des femelles non exposées
(24,47% vs 46,46%, x2= 6817, df= 1, p = 0,09 x 10!) alors qu’aucune différence significative n’a été
notée en ce qui concerne le nombre moyen d’oocystes (1,74 vs 2,8 oocystes/intestin moyen infecté,
p=0,66). Concernant les femelles de An. gambiae de terrain, les deux souches Ad (Accra sélectionné a
la deltaméthrine 0,75%) et Td (Tiassalé sélectionné a la deltaméthrine 0,75%) ont montré une
prévalence d’oocystes significativement réduite par rapport a leurs témoins respectifs (23,76% vs
43,43%, x2= 5,76, df= 1, p = 0,02 et 19,75% vs 38,74%, x2 = 6,17, df= 1, p = 0,01, respectivement).

Aucune différence significative du nombre moyen d’oocystes qu’ils ont développés n’a été observée



(Ad : 1,33 vs 2,19 oocystes/intestin moyen infecté, p = 0,09 ; Td : 1,44 vs 2,07 oocystes/intestin moyen
infecté, p = 0,58). Pour I'exposition au bendiocarb 0,1%, les moustiques exposés : AcerKis (Ac),
AcerKdrKis (Ak), Ab (Accra sélectionné au bendiocarb 0,1%) et Tb (Tiassalé sélectionné au bendiocarb
0,1%) ont montré une prévalence d’oocystes significativement réduite par rapport a celle des non-
exposés (Ac : 20,21% vs 38,54%, x2=5,72, df=1, p = 0,02 ; Ak : 22,58% vs 46,46%, x2= 8,26, df=1, p =
0,04 x 101 Ab : 21% vs 42,72%, x2= 7,40, df=1, p = 0,65 x 102 ; Th : 23,53% vs 43,56%, x2= 5,98, df=1,
p = 0,01) (Figures 6 b, 7 b). Aucune différence significative n’a été observée entre les moyennes
d’oocystes des femelles de moustiques témoins et exposées (Ac : 1,37 vs 1,92 oocystes/intestin moyen
infecté, p= 0,12; Ak: 1,86 vs 2,8 oocystes/intestin moyen infecté, p = 0,16; Ab: 2,14 vs
1,95 oocystes/intestin moyen infecté, p = 0,76 ; Tb : 2,21 vs 2,3 oocystes/intestin moyen infecté, p =

0,27).
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Figure 6 : Les prévalences d’oocystes chez les femelles de An. gambiae. C : Control; E : Exposés.
Ki : Kisumu ; Kd : KisKdr ; Ak : AcerKdrKis; Ad : Accra sélectionné a la deltaméthine 0,75% ; Td :
Tiassalé sélectionné a la deltaméthrine 0,75%. Ac: AcerKis; Ab: Accra sélectionné a la
deltamétheine 0,75% ; Tb : Tiassalé sélectionné au bendiocarb 0,1%. *** : p< 0,01 ; ** : p< 0,05.
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Figure 7 : Intensité d’oocytes chez les femelles de An. gambiae. Ki : Kisumu ; Kd : KisKdr ; Ak :
AcerKdrKis ; Ad : Accra sélectionné a la deltaméthine 0,75% ; Td : Tiassalé sélectionné a la
deltaméthrine 0,75%. Ac : AcerKis; Ab : Accra sélectionné a la deltamétheine 0,75%; Th :
Tiassalé sélectionné au bendiocarb 0,1%. ns : p> 0,05 ; * : p< 0,05.

2.4. Evaluer 'impact de I’exposition a I'oxytétracycline sur la fécondité des

moustiques Anopheles gambiae portant I'alléle de résistance kdr (L1014F)

La résistance aux insecticides chez les moustiques Anopheles gambiae demeure la principale menace
pour le succes des programmes de lutte antivectorielle, mais les effets sur les traits d’histoire de vie du
moustique, liés a ces mécanismes sont encore mal compris. Pour combler ce manque de connaissances,
la présente étude visait a tester I’hypothése selon laquelle I’antibiotique oxytétracycline pourrait avoir
une interaction avec les génotypes de résistance aux insecticides et par conséquent, inhiber la
fécondité chez Anopheles gambiae. Quatre souches de Anopheles gambiae : Kisumu (sensible), KisKdr
(portant I'alléle kdr [L1014F]), AcerKis (portant l'allele ace-1 [G119S]) et AcerKdrKis (portant a la fois
les alléles kdr [L1014F] et ace-1 [G119S]) ont été utilisées dans cette étude. Les différentes souches ont
été nourries avec du sang a l'aide d’un lapin préalablement traité avec 'oxytétracycline a une
concentration de 39x10> M. Trois jours plus tard, les follicules ovariens de chaque moustique ont été
disséqués a partir des ovaires dans une solution saline physiologique (NaCl 0,9%) sous un

stéréomicroscope puis les ceufs ont été comptés.



La fécondité était sensiblement plus faible chez les femelles KisKdr nourries a I’oxytétracycline par
rapport a celle des individus non traités et des femelles Kisumu nourries a I'oxytétracycline. Les
femelles AcerKis nourries a I'oxytétracycline ont montré une fécondité accrue par rapport a leurs
homologues non traitées alors qu’elles avaient une fécondité réduite par rapport a celle des femelles
Kisumu nourries a I'oxytétracycline. Il n’y avait pas de différence substantielle entre la fécondité des
femelles AcerKdrKis exposées au sang contenant de |'oxytétracycline et les non exposés. Les
moustiques AcerKdrKis nourris a I’oxytétracycline ont montré une fécondité élevée par rapport a celle

des femelles Kisumu exposées.

Nos données indiquent un effet indirect de I’oxytétracycline dans la réduction de la fécondité chez les
moustiques Anopheles gambiae porteurs du génotype kdr? (L1014F). Ces résultats pourraient étre
utiles dans la conception de nouvelles approches intégrées pour un meilleur contréle des vecteurs du

paludisme dans les pays endémiques (Article 4).



Membre de I’Unité en charge Théme de recherche (Thése de Doctorat)

Evaluation des stratégies de lutte contre le
paludisme a Plasmodium falciparum au Bénin par

des outils moléculaires.

Objectif général

Evaluer les stratégies de lutte contre le paludisme au Bénin par les outils moléculaires du Plasmodium

falciparum.
Objectifs spécifiques

e 0OS1:Comparer la diversité génétique du P. falciparum avant la CPS et celle aprés CPS au Bénin
par le génotypage de trois marqueurs polymorphes Msp1, Msp2 et Glurp ;

e 0S2: Déterminer la prévalence des parasites dépourvus de la protéine HRP2/3 dans les 12
Départements au Bénin ;

e 0S3: Déterminer la prévalence et la distribution des marqueurs PfK13, Pfcrt, Pfmdr1, Pfdhfr,
Pfdhps impliqués dans la résistance de P. falciparum aux antipaludiques au Bénin ;

e 0S4 : Comparer la diversité génétique des isolats de P. falciparum des sujets asymptomatiques
aux symptomatiques fréquentant les établissements de santé a Cotonou en République du

Bénin par le génotypage de deux marqueurs polymorphes Msp1 et Msp2.
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3. Evaluation des stratégies de lutte contre le paludisme a Plasmodium falciparum au

Bénin par des outils moléculaires.
3.1. Comparaison la diversité génétique des isolats de P. falciparum de
I'année 2019 a celle de 2020 au Bénin par le génotypage de trois

marqueurs polymorphes Msp1, Msp2 et Glurp

Cette étude s’est déroulée dans quatre communes : Malanville, Tanguiéta, Matéri et Cobly. Ces
communes sont situées dans les départements de I’Alibori et de I’Atacora au Nord du Bénin (Figure 8)
dans la sous-région sahélienne oU la transmission du paludisme est hautement saisonniere.
Respectivement, 362 et 394 échantillons sanguins diagnostiqués positifs au paludisme a P. falciparum
par la microscopie ou au TDR étaient collectés en 2019 et en 2020. Les extraits d’ADN ont été obtenus
a partir des échantillons de sang séchés sur du papier Whatman suivant la méthode chelex. La PCR

nichée a été utilisée pour analyser le polymorphisme de taille des geénes Msp1, Msp2 et Glurp.

Apreés analyse des produits d’amplification, les familles alléliques K1, Mad20, RO33 du géne Msp1 ; 3D7
et FC27 du géne Msp2 étaient présents, mais a des proportions variées (Figure 9). De plus, de nouveaux
alleles sont apparus en 2020 au sein des genes Mspl1, Msp2. La multiplicité des infections (MOI) des
genes Msp1, Msp2 au cours de I'année 2020 était supérieure a celle de I'année 2019. Par contre, il avait
une baisse de la MOI du géne Glurp en 2020. Les résultats suggerent qu’il y a une augmentation de la
diversité génétique du P. falciparum en 2020. L’augmentation de la MOl indique I’élévation du niveau

de transmission dans la zone d’étude.
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Figure 9 : Fréquence des familles alléliques Msp1, Msp2 et Glurp Il de 2019 et 2020.

3.2. Détermination de la prévalence des parasites dépourvus de |la
protéine HRP2/3 dans les 12 Départements au Bénin

Les tests de diagnostic rapide (TDRs) sont les plus utilisés pour le diagnostic du paludisme en Afrique
subsaharienne, car ils permettent d’avoir des résultats dans un tres bref délai. Sur la base des criteres
de sensibilité, de thermostabilité et de la facilité d’utilisation, les TDR ciblant la protéine HRP2/3 du P.
falciparum sont les plus utilisés pour diagnostiquer le paludisme au Bénin. Malheureusement, au cours
de ces derniéres décennies, des parasites dépourvus du géne pfhrp2/3 codant pour la protéine HRP2/3
ont été signalés un peu partout dans le monde. Dans le but de déterminer la prévalence des parasites
dépourvus de la protéine HRP2/3 au Bénin, des échantillons sanguins qui sont a la fois négatif au TDR
et positif a la goutte épaisse sont en cours de collecte dans les 12 départements du Bénin. Les
échantillons collectés, des analyses moléculaires seront faites pour la détermination de la prévalence

des parasites dépourvus de la protéine HRP2/3 au Bénin.
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3.3. Déterminer la prévalence et la distribution des marqueurs PfK13, Pfcrt,
Pfmdr1, Pfdhfr, Pfdhps impliqués dans la résistance du P. falciparum aux

antipaludiques au Bénin

En matiere de traitement des cas de paludisme, le Bénin opte pour la chimiothérapie, qui est une
stratégie de lutte essentielle contre le paludisme. Malheureusement, le P. falciparum a développé une
résistance a la chloroquine, la sulfadoxine, la pyriméthamine dans la plupart des pays africains. En effet,
la résistance du P. falciparum aux antipaludiques tels que la chloroquine, la pyriméthamine, la
sulfadoxine, I'amodiaquine et I'artémisinine a été associée respectivement a des mutations dans les
genes Pfcrt, Pfdhfr, Pfdhps, Pfmrp1, Pfk13. Ces marqueurs moléculaires de résistance sont utilisés non
seulement pour prédire le niveau de résistance d’une population parasitaire aux antipaludiques, mais
aussi pour surveiller en termes de la présence et de I'étendue des alleles associés a la résistance. Au
total, 50 échantillons ont été collectés dans I’'hopital de zone ayant présenté le plus de cas de paludisme
au cours de I'année 2020 dans chaque département. Apres I'amplification des genes Pfcrt, Pfdhfr,

Pfdhps, Pfmrp1 et Pfk13, suivra des séquencages.

3.4. Comparaison de la diversité génétique des isolats de P. falciparum des sujets
asymptomatiques aux symptomatiques fréquentant les établissements de santé a
Cotonou en Républiqgue du Bénin par le génotypage de deux marqueurs

polymorphes Msp1 et Msp2

Les porteurs symptomatiques comme asymptomatiques du Plasmodium falciparum sont considérés
comme étant des réservoirs du parasite chez ’lhomme. Au total, 158 patients ont été recrutés dans une
étude transversale soit 77 sujets asymptomatiques et 81 sujets symptomatiques. Le génotypage des
genes Pfmspl et Pfmsp2 a été réalisé par une PCR nichée. Les échantillons a P. falciparum ont été
génotypés pour la détermination de leur diversité génétique. Aucune différence significative de la
multiplicité l'infection (MOI) entre les groupes asymptomatique et symptomatique n’avait été
observée. La fréquence des poly infections (K1+MAD20+R033) du géne msp1 était significativement
plus élevée chez les symptomatiques que les asymptomatiques (97% contre 34%, p < 0,05) (Figure 10),
tandis qu’aucune différence significative de la fréquence des poly infections du gene msp2 (3D7+FC27)
(Figure 11) n’avait été observée. Cette étude montre une présence élevée d’infections multiples du

gene mspl dans le groupe des sujets symptomatiques que les asymptomatiques, suggérant ainsi une



association entre la diversité génétique et I'apparition des symptémes du paludisme. Ces données

peuvent fournir de précieuses informations pour le développement d’un vaccin qui pourrait réduire la

transmission de la maladie.
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Figure 10 : Fréquence des infections monoclonale et polyclonale des familles alléliques du géne Msp1

des isolats de P. falciparum

chez les sujets symptomatiques et asymptomatiques.

100 Asymptomatique
= Symptomatique ns
= 801 |
8\, &7 0
O 60-
c
S
z 401 ] ns
LL 20- 17 16 13
7
L=l Hm B
3D7 FC27 3D7+FC27

Monoinfection et polyinfection
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Prévalence de Plasmodium malariae et son
interaction génétique avec Plasmodium falciparum

au Sud du Bénin.

Objectif général

Etudier la distribution et la prévalence de P. malariae chez les sujets asymptomatiques et les principaux

vecteurs du paludisme et son interaction génétique avec P. falciparum au Sud du Bénin.
Objectifs spécifiques

e 0S1: Etudier la distribution et la prévalence de P. malariae chez les sujets asymptomatiques au
Sud du Bénin ;

e 0S2: Etudier la diversité génétique de Pfmsp1 et Pfmsp2 dans les isolats de mono-infection a
P. falciparum et de coinfection a P. falciparum/P. malariae chez les sujets asymptomatiques au
Sud du Bénin ;

e 0S3:Déterminer le taux d’infection a P. malariae chez les principaux vecteurs du paludisme au

Sud du Bénin.
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4. Prévalence de Plasmodium malariae et son interaction génétique avec
Plasmodium falciparum au Sud du Bénin
4.1. Etude la distribution et la prévalence de P. malariae chez les sujets

asymptomatiques au Sud du Bénin

En Afrique subsaharienne, P. falciparum a été pendant longtemps le principal objet d’attention des
stratégies d’interventions de lutte contre le paludisme, en raison de la mortalité élevée associée a son
infection. P. malariae, partageant en grande partie la méme aire géographique en Afrique que P.
falciparum, est considéré comme moins important, car les estimations de sa prévalence sont
généralement faibles. Cependant, des études suggérent que l'infection par P. malariae n’est pas
bénigne. De plus, sa prévalence augmente, méme dans les régions ol un traitement antipaludique est
régulierement administré. Au Sud du Bénin, ou ce parasite a été retrouvé il y a 10 ans dans les
populations asymptomatiques, des données sur son épidémiologie actuelle sont tres peu rapportées,
voire inexistantes.

Nous avons utilisé deux méthodes de diagnostiques (la microscopie et la PCR) pour déterminer la
prévalence et la distribution actuelle de P. malariae dans les populations de Ouidah et Kpomasse au
Sud du Bénin. Au total, 2289 participants ont été recrutés dans 12 villages pour cette étude, dont 1393
dans six villages de la commune de Ouidah et 896 dans six autres villages de la commune de Kpomasse.
Les participants étaient 4gés de 0,13 a 105 ans (age moyen : 26,53 ; écart-type : 23,95). La proportion
d’hommes et de femmes dans la population étudiée était respectivement de 41,3% (945/2289) et
58,7% (1344/2289). De plus, la distribution des sexes variait significativement d’un village a I’autre (p-
value = 0,015). Au total, 2,7% (61/2289) des participants de I’étude ont été identifiés comme étant
fébriles. En microscopie, les espéces de Plasmodium ont été détectées chez 544 (23,8%) participants.
P. falciparum (P. f) ; était I'espéce la plus prédominante avec une prévalence de 19,8%. La prévalence
des especes non-falciparum était plus faible avec 2,3% d’infection a P. malariae (P. m), suivi de 0,2%
d’infection a P. ovale (P. 0). Aucune infection a P. vivax n’a été observée dans notre zone d’étude
pendant la période de collecte. Les infections mixtes P. f/P. m, P. f/P. o et P. m/P. o ont été retrouvé
dans notre population d’étude a des prévalences respectives de 1,2%, 0,1% et 0,04%. La présence de
P. malariae était détectée dans sept villages parmi les douze prospectés, mais a des proportions
différentes en fonction des villages (p-value = 0,0004). De plus, les infections mixtes P.f/P.m étaient

présentes dans six villages sur les douze (Figure 12). Cependant, les autres infections mixtes P.f/P.o et



P.m/P.o étaient quant a elles moins fréquentes et seulement présentes dans trois et un village
respectivement (Figure 12).

Un total de 52,6% des participants étaient infectés par Plasmodium spp en utilisant la PCR. Cette
prévalence était significativement supérieure a celle observée en microscopie (23,8%) (p-value <
0,001). La prévalence de P. falciparum et P. malariae était significativement plus élevée en PCR 38,5%
et 5,2% qu’en microscopie avec 19,8% et 2,3% respectivement (p-value < 0,0001). De méme, la
prévalence d’infection mixte P. falciparum/P. malariae était significativement plus élevée en PCR 8,8%
gu’en microscopie 1,2% (p-value < 0,0001). Ces résultats montrent une forte prévalence de P. malariae
qui est plus élevée que les estimations du Programme National du Lutte contre le Paludisme. De plus,les
infections mixtes P. falciparum/P. malariae sont de plus en plus mieux distribuées et leur prévalence

aussi est en augmentation.
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Figure 12 : Distribution de Plasmodium spp. dans les villages (Deg : Degoue ; Aziz: Azizakoué ; Gbe:
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f+ P. m: Plasmodium falciparum + Plasmodium malariae ; P. f + P. o : Plasmodium falciparum +
Plasmodium ovale ; P. m + P. o : Plasmodium malariae + Plasmodium ovale.



4.2. FEtude de la diversité génétique de Pfmsp1 et Pfmsp2 dans les isolats de
mono-infection a P. falciparum et de coinfection a P. falciparum/P.

malariae chez les sujets asymptomatiques au Sud du Bénin

En Afrique subsaharienne, les infections mixtes P. falciparum/P. malariae sont de plus en plus mieux
distribuées et leur prévalence aussi est en augmentation. Cependant, aucune information n’est
disponible sur les interactions génétiques entre ces deux parasites de Plasmodium au sein du méme
hote. Pour étudier cette interaction génétique, nous avons génotypé avec la PCR, deux marqueurs tres
polymorphes : mspl et msp2.

Un total de 250 participants positifs a l'infection a Plasmodium a servi a I'analyse de la diversité
génétique de P. falciparum avec 125 participants étant infectés uniquement par P. falciparum et
125 participants étant coinfectés par P. falciparum/P. malariae.

Parmi le nombre total de participants, respectivement 109 et 141 étaient des hommes et des femmes.
L'age moyen était de 19 ans (+16,3) avec des ages minimum et maximum de 1,33 et 85 ans
respectivement. La tranche d’age la plus représentée dans les deux groupes (groupe des isolats de P.
falciparum et groupe des isolats de P. falciparum/P. malariae) est celle de plus de 5 ans. La proportion
d’échantillons positifs au marqueur génétique msp1 était de 96% (120/125). Dans le groupe d’isolats
de P. falciparum, les fréquences des familles alléliques K1, MAD20 et RO33 étaient respectivement de
38,3%, 66,7% et 99,2%. Aucun participant n’a présenté une mono-infection de type K1, mais 0,8% des
participants présentaient une mono-infection de type MAD20, 26,7%, une mono-infection de
type RO33 et 82,5% présentaient des infections multiples. La proportion d’échantillons positifs au
marqueur génétique msp2 était de 97,6% (122/125). Dans les isolats de P. falciparum, les familles
alléliques 3D7 et FC27 présentaient des fréquences similaires, 88,5% et 89,3% respectivement. 10,7%
des échantillons positifs a msp2 ne présentaient que la famille allélique 3D7, 11,5%, que la famille
allélique FC27 et 90,2% présentaient des infections multiples.

Les proportions d’échantillons positifs a msp1 étaient de 82,4% (103/125) dans les isolats d’infection
mixte P. falciparum/P. malariae. Dans ce groupe, 20,4%, 67% et 86,4% représentaient respectivement
les fréquences des familles alléliques K1, MAD20 et RO33. Aucun participant n’a présenté une mono
infection de type K1 tandis que 11,7% présentaient une mono-infection de type MAD20, 26,2%, une
mono-infection de type RO33 et 73,8% des participants présentaient des infections multiples.

Comparativement au groupe des isolats de P. falciparum, la fréquence des infections multiples a



diminué de 82,5% a 73,8%, mais cette réduction des infections polyclonales n’était pas statistiquement
significative (p-value = 0,1). Seule, la fréquence de la famille alléligue MAD20 a augmenté
significativement (p-value = 0,0007). En outre, la proportion d’échantillons positifs a msp2 était de
77,6% (97/125). Dans les isolats d’infection mixte P. falciparum/P. malariae, 88,7% et 56,7%
présentaient les familles alléliques 3D7 et FC27, respectivement. En ce qui concerne les infections
individuelles, 43,3% des infections étaient uniquement de type 3D7, 11,3% de type FC27 et 62,9%
présentaient des infections multiples. Une baisse significative des infections multiples dans les isolats
de P. falciparum/P. malariae par rapport aux infections multiples dans les isolats de P. falciparum (p-
value <0,0001) a été observée. Il y a eu de multiples fragments distincts (clones) dans plusieurs
échantillons, indiquant la présence de plus d’un génotype par infection. La MOI était de 3,7 et 5,8
respectivement pour les génes Pfmsp1 et Pfmsp2 dans les isolats de mono-infection P. falciparum. Les
MOIls des marqueurs Pfmsp1 et Pfmsp2 étaient significativement plus élevées dans les isolats de P.
falciparum que ceux de P. falciparum/P. malariae (p-value <0,001). Aucune différence significative n’a
été observée entre les MOIs des trois différents groupes d’age (p-value > 0,05) qu’il s’agisse du
marqueur Pfmsp1 ou Pfmsp2.

Une réduction de la complexité de I'infection et du nombre d’alleéles a été observée dans les isolats de

P. falciparum/P. malariae suggérant une compétition entre les deux espéces de Plasmodium.

4.3. Détermination du taux d’infection a P. malariae chez les principaux

vecteurs du paludisme au sud du Bénin

Nous avons observé une forte prévalence d’infection a P. malariae au Sud du Bénin. Cependant, tres
peu d’information sont disponibles sur les principaux vecteurs responsables de la transmission de ce
parasite dans cette zone. Nous avons fait des collectes de moustiques en utilisant deux méthodes de
collectes (aspirateur électrique et CDC).

Aprés la collecte des moustiques, une identification morphologique suivie d’une identification
moléculaire basée sur la PCR a été faite. Enfin, I'identification de I'infection des moustiques aux especes
de Plasmodium a été faite par gPCR et une PCR nichée.

Au total, 88 et 415 moustiques femelles adultes du genre Anopheles ont été collectés dans les
communes de Ouidah et de Kpomasse a I'aide de I'aspirateur électrique et par le piege lumineux CDC

respectivement. L'identification morphologique de ces moustiques collectés a révélé une diversité



anophélienne dans la zone d’étude. En effet, trois espéces d’anophéles (Anopheles gambiae s.1.,
Anopheles funestus s.|. et Anopheles paludis) ont été retrouvées dans la zone d’étude et pendant la
période de collecte. Une prédominance des moustiques du complexe Anopheles gambiae collectés
respectivement avec I'aspirateur électrique 96,6% (85/88) et le piege lumineux 61% (253/415) a été
observé (Figure 13). Parmi les échantillons collectés avec I'aspirateur électrique, 2,3% (2/88) et 1,1%
étaient respectivement membre du groupe Anopheles funestus et Anopheles paludis. L’'identification
moléculaire des 338 moustiques de Anopheles gambiae s.l. collectés a révélé que Anopheles coluzzii
était I'espece majoritaire 161 (59,2%) et 65 (98,5%) a Ouidah et Kpomassé respectivement. Anopheles
melas 108 (39,7%) a été retrouvé seulement dans la Commune de Ouidah.

Nous avons analysé 271 moustiques Anopheles gambiae s.l. (téte et thorax) par qPCR pour la
détermination du taux d’infection a Plasmodium spp. Le taux d’infection a Plasmodium spp. était de
4,4%. Linfection a P. falciparum était la plus prédominante et représentait 75% des infections a
Plasmodium spp, l'infection a P. ovale, P. vivax ou P. malariae (OVM) représentait 25% des infections a
Plasmodium spp. (Figure 14). De plus, seuls les moustiques Anopheles coluzzii ont été retrouvés
infectés. Les moustiques infectés a P. ovale, P. vivax ou P. malariae (OVM) ont été analysés par PCR
nichée et ont révélés une infection a P. malariae.
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Figure 13. Proportions des moustiques anophéles collectés par aspirateur électrique (A) et par le piege

lumineux CDC dans les villages prospectés (B).
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Figure 14. Taux d’infection des espéces de Plasmodium spp. chez le vecteur Anopheles gambiae s.l. (A)

et proportion d’infection a P. falciparum et P. malariae (B).
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imprégnées de nouvelle génération d’insecticides
sur la survie et le comportement de Anopheles

gambiae s.l. au Sud Bénin.

Objectif général

Evaluer I'impact de la nutrition larvaire et de I’exposition aux moustiquaires imprégnées d’insecticides

de nouvelle génération sur la survie et le comportement des moustiques Anopheles gambiae s.l. dans

le Sud du Bénin.

Objectifs spécifiques

0S1 : Evaluer I'effet du régime alimentaire larvaire sur les traits d’histoire de vie et I'expression
phénotypique de la résistance aux pyréthrinoides chez Anopheles gambiae s.s. ;

0S2 : Caractériser le profil de résistance aux insecticides dans la population locale d’Anopheles
gambiae s.l., au Sud du Bénin ;

0S3 : Evaluer I'impact de la résistance de Anopheles gambiae s.l. aux insecticides sur I'efficacité
des moustiquaires imprégnées d’insecticides de nouvelle génération ;

0S4 : Evaluer l'influence des moustiquaires de nouvelles générations sur le comportement
alimentaire sanguin chez Anopheles gambiae s.I., au Sud du Bénin ;

0S5 : Quantifier le comportement de vol des moustiques Anopheles gambiae s.l. en réponse a

I’exposition aux moustiquaires imprégnées de nouvelle génération.
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Influence du régime alimentaire larvaire sur
I’expression phénotypique du gene Kdr chez les
moustiques adultes Anopheles gambiae s.s. exposés

aux pyréthrinoides.

Objectif général

Déterminer I'impact de différents régimes alimentaires larvaires sur I’expression phénotypique du géne

Kdr chez les vecteurs Anopheles gambiae s.s. exposés aux pyréthrinoides.
Objectifs spécifiques

e 0S1:Elever les larves des souches de Anopheles gambiae s.s. a différents régimes alimentaires ;

e 0S2: Evaluer le niveau de résistance aux pyréthrinoides chez des souches Anopheles gambiae
s.s. en fonction des régimes alimentaires larvaires ;

e 0S3: Analyser I'impact des régimes alimentaires larvaire sur le niveau d’expression du géne Kdr

chez des souches de Anopheles gambiae s.s. exposées aux pyréthrinoides.
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5. Impact de la nutrition larvaire et des moustiquaires imprégnées d’insecticides de
nouvelle génération sur la survie et le comportement de Anopheles gambiae s.l.
au Sud Bénin

5.1. Evaluation de I’effet du régime alimentaire larvaire sur les traits d’histoire
de vie et I’expression phénotypique de la résistance aux pyréthrinoides

chez Anopheles gambiae s.s.

Les succes obtenus dans la réduction de la transmission du paludisme par la lutte antivectorielle sont
menacés par la résistance aux insecticides. Pour renforcer les programmes actuels de lutte
antivectorielle, il est nécessaire d’explorer les facteurs non génétiques qui sous-tendent I’'émergence
de la résistance aux insecticides chez les vecteurs. Cette étude avait pour but d’évaluer les effets du
régime alimentaire des larves sur certains traits d’histoire de vie et la sensibilité aux pyréthrinoides
chez Anopheles gambiae s. s. Trois (3) souches de An. gambiae s.s., a savoir Kisumu (sensible a toutes
les classes d’insecticides), AcerKis (homozygote ace-1% G119S résistant) et Kiskdr (homozygote kdrf
L1014F résistant) ont été nourries avec trois régimes différents (faible, moyen et élevé) de TetraMin®
Baby fish food. La durée du développement pré-imaginal, la mortalité larvaire, le taux d’émergence des
adultes et la longueur des ailes des femelles ont été mesurés. Les moustiques femelles issus des
régimes alimentaires ont été exposés a des moustiquaires traitées (PermaNet2.0 et PermaNet3.0).

Au niveau des trois souches, des différences significatives du taux d’émergence des adultes (F = 1054,2 ;
df=2; p<0,01), lalongueur des ailes des moustiques (F =970,5 ; df =2 ; p <0,01) et la survie des adultes
aprés I'exposition a l'insecticide (x2 = 173 ; df = 2; p <0,01) ont été observées entre les trois régimes
alimentaires larvaires. Les larves nourries avec les régimes faibles en nourriture ont mis plus de temps
a se développer, étaient plus petites a I'’émergence et présentaient une courte durée de vie (Figure
16) ; tandis que les spécimens nourris avec un régime élevé se sont développés plus rapidement et sont
devenus de grands adultes. Bien que nourris avec un régime élevé, aucune des souches de An. gambiae

s.s. portant I'alléle kdrf et ace-1% n’a survécu 24 h aprés I'exposition a PermaNet 3.0.



Cette étude a montré que la variation du régime alimentaire des larves a un impact significatif sur les
traits d’histoire de vie d’An. gambiae s. s. tels que la mortalité larvaire et la durée de développement
(Figure 15), la longueur des ailes des adultes et la sensibilité des femelles aux insecticides
pyréthrinoides. Des recherches plus approfondies en milieu naturel semi-controlé permettraient de
mieux comprendre les implications de ces parametres non génétiques sur les caractéristiques

physiologiques des vecteurs du paludisme et, par conséquent, d’améliorer la gestion de la résistance.

A =
=
= ~
“ 5 =
o2 =
[<B)
8 = S
= =
= D
[a~] w —
= = =
— (<53
< =2 Eac]
= =
> —
S L S
=S =2 =
[92 B o<
> w

Faible Moyen Eleve

Régime alimentaire

W

>0 3 Kisumu [C3J AcerKis 1 KisKdr

10—

T
—{]—
H_ T
T H
——
HT
11—

Temps de developpement larvaire (Jours)

Régime alimentaire

Figure 15 : Effet des régimes larvaires sur la mortalité et le temps de développement des larves
d’Anopheles gambiae s.s. A : Taux de mortalité des larves en fonction du régime alimentaire des larves.
Les taux de mortalité sont illustrés par un gradient multicolore allant du violet (0%) au rouge (83%
maximum). B : Temps de développement des larves pour chaque souche de moustique et régime
alimentaire larvaire. Les lignes horizontales épaisses représentent la médiane, les bords inférieurs et
supérieurs des boites sont les premier et troisieme quartiles, les moustaches indiquent les valeurs

minimales et maximales.
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Figure 16 : Survie des moustiques aprés exposition aux moustiquaires traitées a l'insecticide. Les
courbes de survie de Kaplan Meier pour chaque souche de moustique provenant de régimes
alimentaires moyens et élevés exposés aux différents fragments de moustiquaires traités a I’insecticide
sont représentées en (A) pour Kisumu, (B) pour AcerKis, et (C) pour KisKdr. Les temps de survie médians
de chaque souche de moustique dans chaque condition expérimentale sont indiqués sous le panneau
correspondant.

5.2. Détermination du cycle de piqlare des populations naturelle de
moustiques

Quatre villes du Département du Zou au Bénin ont été ciblées pour cette étude : Abomey, Bohicon,
Cove, Zakpota. Les captures nocturnes de moustiques adultes ont été faites par la méthode de HLC,
pour caractériser la population locale vectorielle et leur implication dans la transmission du paludisme.
Les captures ont été faites en début et fin de la grande et en petites saisons de pluies, pendant quatre
nuits consécutives de 18 h a 7 h. Les volontaires captureurs ayant au préalable, donné leur
consentement favorable pour le déroulement de I'activité ont été placés a I'extérieur et a I'intérieur
de 6 habitations choisies comme points de collecte. Les moustiques anophéles collectés ont été ensuite
assommeés au Chloroforme, puis triés selon les complexes d’espéeces a 'aide de clés morphologiques.
Ils ont été ensuite conservés individuellement sur gel de silice dans des tubes Eppendorf de 1,5 ml par

tranche horaire et par point de collecte. Au niveau de tous les sites d’étude, le taux de piglre de An.



gambiae s.l. a I'intérieur et a I'extérieur était plus élevé en grande saison de pluie qu’en petite saison
de pluie.
5.3. Intensité de la résistance au chlorfénapyr et au pyriproxyféne

Quatre villes du Département du Zou au Bénin ont été ciblées pour cette étude : Abomey, Bohicon,
Cove, Zakpota. Dans le cadre de cette activité, deux missions de collectes larvaires ont été effectuées
dans chacune des localités susmentionnées, en début de grande saison de transmission du paludisme.
La méthode de collecte larvaire utilisée est la méthode de « Dipping ». Les larves ont été ramenées au
laboratoire pour étre élevées dans les conditions standard d’insectarium. Les moustiques adultes issus
de I'élevage sont utilisés pour les tests de sensibilité aux insecticides et d’évaluation de I'efficacité des

moustiquaires de nouvelles générations.

Les bouteilles CDC ont été induites au moins 8 h avant le test avec des solutions de différentes
concentrations de chlorfénapyr (100 pug/ml, 60 pug/ml, 40 pg/ml et 20 ug/ml) et de solutions de
pyriproxyféne a la concentration unique de 200 pg/ml suivant le protocole standard de 'OMS. La
mortalité de 24 h apres exposition a été enregistrée et les moustiques vivants ont été suivis. Pour
chaque test et par site d’étude, 4 bouteilles induites de pyriproxyfene et une bouteille "contréle" ont
été utilisées. 20 a 25 femelles adultes de An. gambiae s.l., agées de 3 a 5 jours et gorgées de sang 24 h
avant le test ont été introduites dans chaque bouteille. Le nombre de moustiques vivants et assommés
a été enregistré toutes les 10 min pendant la période d’exposition de 30 min.

Aprés 30 min, les moustiques ont été délicatement aspirés des bouteilles et placés dans des gobelets
en papier propres et sont nourris avec une solution de sucre a 10% imbibée dans du coton. La mortalité
24 h apres l'exposition a été enregistrée et les moustiques vivants ont été individualisés pour
I'oviposition. Les ceufs ont été récupérés apreés trois jours et mis en eau pour obtenir la génération F1.
Les moustiques sont enfin individualisés dans d’autres gobelets et suivis jusqu’a leur mort. La souche

de référence sensible Kisumu a été également exposée comme controle.

Une variation de la mortalité en 24 h chez les moustiques exposés au chlorfénapyr a été observée en
fonction des concentrations avec une forte mortalité enregistrée a la concentration 100 pg/ml au
niveau de toutes les souches. On note également une inhibition compléte de la ponte des ceufs au

niveau des moustiques exposés au pyriproxyféne en comparaison aux controles.



5.4. Evaluation de I'impact de la résistance de Anopheles gambiae s.l. aux
insecticides sur I'efficacité des moustiquaires imprégnées d’insecticides

de nouvelle génération

Les cases expérimentales (Figure 17) construites sur le site expérimental de Zakpota sont spécialement
congues pour tester I'efficacité de différents produits de lutte antivectorielle contre les moustiques qui
entrent librement dans ces cases en conditions naturelles semi-contrélées. Les cases étaient typiques
du modele ouest-africain comme recommandé par 'OMS. Ces cases ont été utilisées pour évaluer
I'efficacité de nos moustiquaires.

Deux expériences en cases expérimentales ont été conduites de juin a novembre 2021 au cours des
périodes de saisons pluvieuses. L'efficacité de différentes moustiquaires a été évaluée (Interceptor G1,

Royal Guard, PermaNet 2 et PermaNet 3).

Figure 17 : Case piéege sur le site expérimental de Ganhoua (Zakpota).

Chacune des moustiquaires utilisées dans les cases était trouée de 6 trous (4 cm x 4cm) dont 2 sur
chaque longueur et 1 sur chaque largeur. Elles ont été attachées dans les cases au-dessus du matériel
a coucher. Six dormeurs ont été recrutés sur la base de leur consentement pour dormir sous les
moustiquaires suivant un ordre de rotation « Latin square » pendant 6 semaines (6 nuits par semaine).
Tout en assurant le role de collecteur, les dormeurs s’installent sous les moustiquaires a partir de 20 h

dans les cases dont les chicanes sont ouvertes pour la durée de la nuit afin de permettre aux



moustiques de rentrer librement dans les cases. A 5 h 30 min, les chicanes sont fermées. Au réveil, les
dormeurs descendent les rideaux qui séparent les vérandas piéges de I'intérieur des cases. lIs collectent
tous les moustiques vivants ou morts selon les différents compartiments de la case. Les moustiques
collectés sont identifiés suivant le genre et I’espéce selon une clé d’identification.

Apres cette identification, les moustiques vivants du genre Anopheles gambiae sont mis en observation
dans des gobelets pour la mortalité différée. Le nombre de femelles mortes immédiatement, gorgées,
a jeun et vivantes est noté dans chaque compartiment (sous moustiquaire, case et véranda) sur la fiche
de collecte. L'efficacité de chaque type de moustiquaire a été mesurée a travers les paramétres
entomologiques suivants : la déterrence, I'exophilie, I'inhibition de repas de sang et la mortalité. A
I'issue des 24 h d’observation, les femelles vivantes gorgées sont transférées individuellement sous
pondoir dans des gobelets afin d’évaluer la fécondité et la fertilité.

Au total, une mortalité élevée a été observée au niveau des moustiquaires traitées comparées aux
moustiquaires non traitées. La moustiquaire Royal Guard inhibe totalement la fécondité et la fertilité
chez les moustiques An. gambiae s.l. collectés comparativement aux autres moustiquaires non traitées

et traitées.

5.5. Exposition des souches de Anopheles gambiae s.l. collectées a Zakpota
aux moustiquaires de nouvelles générations par la méthode Victa test

Les moustiques femelles de 3 a 5 jours d’age affamés pendant 6 h ont été exposés aux insecticides
suivant le dispositif du test en cone modifié. Le test ainsi fait est une adaptation du test biologique en
cone de I'OMS avec la modification suivante : pendant le test, I'opérateur du test tient un avant-bras
derriére le cbne pour servir d’hote ; des groupes de cing moustiques femelles ont été aspirés dans des
tasses et déplacés dans la salle de test une heure avant le début des tests pour permettre aux
moustiques de s’acclimater aux conditions de la piéce ; des fragments de moustiquaire pour le test ou
le contrdle ont été placés sur un trou dédié sur les panneaux de Perspex et fixés a I’aide d’un ruban
transparent. Le cone a été placé sur la moustiquaire a tester et fixé dessus avec un morceau de
parafilm. Un deuxiéme panneau en plexiglas a été posé sur le premier panneau créant un filet de
test/contrdle « sandwich » entre les deux panneaux. Des lots de cing (5) moustiques ont été transférés
dans le cOne et ont été exposés aux fragments pendant trois (3) min. Durant le test, un smartphone est

utilisé pour enregistrer le comportement des moustiques pendant les 3 min. Les vidéos enregistrées



sont analysées selon deux approches utilisant deux différents logiciels pour évaluer le comportement
des moustiques.

Les vidéos enregistrées sont nommeées et analysées a I’aide du logiciel VICTA. Les vidéos sont converties
au format ViCTA requis en utilisant le logiciel Handbroke. Le logiciel VICTA, a I'aide de commandes
spécifiques partitionne verticalement le cone en quatre zones. Un échantillonnage d’image par
balayage est exécuté toutes les 0,1 s pour quantifier la position des moustiques dans les différentes
zones du cone pendant les 3 min d’enregistrement.

La deuxieme approche est I'analyse des données (vidéo) effectuée a I'aide du logiciel BORIS. Un
ensemble défini de comportements ponctuels (repos sur le filet, vol, repos sur le cone, assommé) est
utilisé pour compiler un éthogramme, qui sert a classer le comportement observé pendant la durée du
test du cone. Les enregistrements ont été mis en pause toutes les 5 secondes et chacun des cing
moustiques au sein d’'un méme groupe a été classé suivant les quatre comportements. En utilisant
cette approche d’échantillonnage par balayage, des données ont été obtenues sur la distribution

temporelle de chaque état comportemental dans I’ensemble du groupe Altman (Altman 1973).

5.6. Exposition des souches de Anopheles gambiae s.l. collectées a Zakpota
aux moustiquaires de nouvelles générations par la méthode Thumb test

Les moustiques femelles de 3 a 5 jours d’age, affamées pendant 3 h ont été exposés a différents
traitements de moustiquaires suivant le dispositif Thumb test (Figure 18). La chambre d’essai de 10 x
10 x 10 cm a parois en plastique transparent, avec un orifice de 26 mm de diameétre, par lequel un seul
moustique est introduit. Sur les modeles antérieurs, un tube d’entrée a été ajouté pour améliorer le
contréble de la libération du moustique. Le filet d’essai est fixé a une deuxiéme ouverture de 26 mm sur
le cOté opposé, derriere laquelle la main, I'avant-bras ou le pouce de I'opérateur peut étre placé, pour
servir d’appat et de source de sang. L'ouverture de 26 mm est déterminée par le champ de vision de Ia

caméra vidéo : équipée d’un objectif de 60 mm, la caméra capture la surface du filet d’essai.

Au début du test, des moustiques, individuellement, ont été retirés du gobelet par aspiration buccale
dans la chambre de test. L’enregistrement vidéo a été lancé, et le pouce a été placé derriére le filet. La
progression de I'enregistrement était visualisée sur I'ordinateur portable qui était enveloppé d’un
matériau occultant trés résistant, afin d’éviter toute contamination par la lumiere qui pourrait
influencer le comportement du moustique. A la fin du test, les moustiques gorgés sont individualisés

pour l'oviposition afin d’évaluer I'impact de I’exposition sur la fécondité et la fertilité. La mortalité est



enregistrée tous les jours jusqu’a la mort du moustique. L'impact de I’exposition sur la fécondité et la

fertilité a été évalué.
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Figure 18 : Dispositif du Thumb test.

5.7. Etude du comportement de vol des moustiques Anopheles gambiae s.I.
en réponse a lI'exposition aux moustiquaires imprégnées de nouvelle

génération.

Les larves de Anopheles gambiae s.l. ont été collectées dans la commune de Zakpota. Elles ont été
élevées dans les conditions standard d’insectarium. Aprés émergence, les femelles adultes non
nourries de sang et agées de trois a cing jours ont été utilisées pour les expériences. Les moustiques
ont été affamés 16 h avant le test et placer dans un gobelet dans la salle 1 h avant le test. Dix dormeurs
ayant donné leur consentement ont été sélectionnés pour dormir chacun sous les moustiquaires a
évaluer. Quatre moustiquaires ont été utilisées dans ces essais : moustiquaire contrdle non traité,
PermaNet 2, Interceptor G2, et Royal Guard. Aprés I'essai, les moustiques ont été recapturés de la salle
de test. lls ont été gorgés 24 h apres I'exposition et les effets sublétaux de I'exposition aux
moustiquaires ont été évalués.

Les moustiques ont été suivis a I'aide de systeme d’enregistrement capturant les sections de gauche
(la téte) et de droite (les pieds) d’un individu couché dans une moustiquaire a tester. Le systéme est
constitué de deux caméras chacun comprenant un seul LED infrarouge haute puissance et un diffuseur
acrylique, alignés avec une paire de lentilles de Fresnel. Les caméras fonctionnaient a partir d’un
ordinateur situé a l'extérieur de la salle de test. L'activité des moustiques a été enregistrée a
50 images/seconde, a l'aide du logiciel StreamPix (www.norpix.com) et les données ont été

enregistrées pendant 2h pour chaque test.



Les vidéos enregistrées ont été compressées a I'aide du logiciel SeqgFilesProcessing développé par
kroener@debian (Christian Kroner). Ce méme logiciel a été utilisé pour traiter les fichiers vidéo pour
identifier les positions des moustiques en fonction des parametres de segmentation. Les fichiers de
positions sont nettoyés afin d’éliminer les bruits (mauvaise position). Le logiciel TracksV6 a été utilisé
pour reconstituer et joindre les trajectoires des moustiques des deux fichiers de positions (gauche et
droite). Le logiciel PostProcessing est enfin utilisé pour analyser les trajectoires de vol des moustiques.
Les segments de trajectoire de vol ont été classés en modes comportementaux a I’aide d’algorithmes

de quantification existants.
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o 2 paludisme en Afrique Subsaharienne
Objectif général

Evaluer les propriétés insecticides des huiles essentielles de plantes aromatiques acclimatées au Bénin

chez Anopheles gambiae s.s. en vue de développer de nouveaux outils de lutte contre les vecteurs du

paludisme.
Objectifs spécifiques

e OS1:Déterminer I'activité larvicide des huiles essentielles chez trois souches de laboratoire de

An. gambiae ;

e 0S2: Déterminer I'effet des huiles essentielles sur la longévité de trois souches de laboratoire

de An. gambiae.
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6. Evaluation des propriétés insecticides des huiles essentielles de plantes
aromatiques acclimatées au Bénin chez Anopheles gambiae, le principal vecteur

du paludisme en Afrique Subsaharienne

L'utilisation d’insecticides de synthése est responsable de nombreux cas de résistance chez les insectes.
Dés lors, I'utilisation de molécules naturelles d’intérét écologique aux propriétés insecticides s’avere
étre une approche alternative a l'utilisation d’insecticides de synthése. Cette étude vise a étudier
I'activité larvicide, adulticide et répulsive des huiles essentielles de différents organes de : Aeollanthus
pubescens, Uvariopsis tripetala, Uvariodendron anguistifolium et Euclasta condylotricha sur le principal

vecteur du paludisme Anopheles gambiae.

6.1. Evaluation de I’activité larvicide des huiles essentielles chez trois souches

de laboratoire de Anopheles gambiae

Ces tests ont consisté a évaluer la mortalité des larves L3 de Anopheles gambiae en présence des
solutions diluées d’huiles essentielles suivant une méthodologie inspirée du protocole de
I’Organisation mondiale de la santé (World Health Organization, 2005). Trois souches de laboratoire de
Anopheles gambiae s.s partageant un méme fond génétique ont été utilisées dans ce travail. Ceci nous
permettra de déterminer l'influence des alléles de résistance sur I'activité insecticide des huiles
essentielles ; il s’agit de : Kisumu, Kiskdr et Acerkis.

Une analyse de régression probit a été utilisée pour calculer les LCso, LCos. La différence entre les
régressions mortalité-dose pour les différentes souches a été analysée a I'aide du Likelihood ratio test
(LRT).

Les huiles essentielles testées dans le cadre de cette étude ont un potentiel larvicide élevé. Les
concentrations létales induisant 50% (CLso) de décés chez les moustiques exposées apres 24 h sont
toutes inférieures a 100 ppm (1 ppm = 1 mg/L) (Figure 19). D’aprés la classification de Cheng et
collaborateurs, ces huiles sont toutes actives. Certaines huiles sont plus actives sur les souches
résistantes (Acerkis et Kiskdr) que sur la souche sensible (Kisumu).

Selon ces résultats, les huiles essentielles testées constituent une source prometteuse pour la lutte

contre les vecteurs résistants de transmission du paludisme.
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Figure 19 : Concentrations létales en ppm (LCso) des huiles essentielles sur les souches Kisumu (Kis),

Acerkis (Acer) et Kiskdr (Kdr) d’Anopheles gambiae au stade larvaire Il aprés 24 h d’exposition.

6.2. Evaluation de I’activité adulticide des huiles essentielles chez trois

souches de laboratoire de Anopheles gambiae

Dans le but de trouver des méthodes efficaces de lutte biologique contre les vecteurs du paludisme,
particulierement les moustiques du complexe Anopheles gambiae, |'efficacité des huiles essentielles
de certaines plantes sur la longévité des adultes Anopheles gambiae s.s. a été évaluée.

Les tests biologiques effectués selon une adaptation du protocole standard de I’Organisation mondiale
de la santé (OMS) avec quelques modifications (Ajout d’un appat sous la forme d’un bras humain placé
derriere la moustiquaire, enregistrement du test a I’aide d’un smartphone) ont révélé que ces huiles

essentielles possedent de remarquables propriétés insecticides. Les KDTso déterminés pour les cing
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huiles essentielles montrent que celle de Aeollanthus pubescens est la plus efficace. La durée de vie
des moustiques exposés est considérablement réduite comparativement aux témoins (ceux exposés
aux moustiquaires imprégnées d’éthanol uniqguement). En fonction de la dose d’exposition, la durée
de vie variait de 1 a 29 jours pour les moustiques et la médiane de survie est inférieure a 14 jours pour
les huiles essentielles de Aeollanthus pubescens, Euclasta condylotricha, Uvariospsis tripetala et
Uvariodendron angustifolium sur les trois souches a la dose de 110 pg/cm?. A la dose de 165 pg/cm?,
la durée de vie varie de 24 h a 48 h maximum pour les moustiques exposés a |'huile essentielle de
Aeollanthus pubescens (Figure 20).

Ces résultats montrent que les huiles testées pourraient aider a gérer le phénomeéne de résistance aux

insecticides de synthése.
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Figure 20 : Effet de I'huile essentielle de Aeollanthus pubescens de Dassa sur la longévité des

moustiques.
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Identification de nouveaux marqueurs pour la
surveillance de la résistance aux insecticides en
utilisant les données transcriptomiques de Anopheles
gambiae provenant de deux sites du Bénin : Bassila et

Djougou

Objectif général

Utiliser le séquencage de nouvelle génération et en particulier le séquengage du transcriptome pour
identifier de nouveaux marqueurs qui permettront d’améliorer les stratégies de lutte contre les

moustiques résistants aux insecticides.

Objectifs spécifiques

e OS1: Caractériser le profil de résistance des moustiques dans deux sites au Bénin : Bassila et
Djougou ;

e O0S2: Identifier de nouveaux marqueurs de résistance pour les insecticides alpha-
cyperméthrine, deltaméthrine et pyrimiphos-méthyle au Bénin ;

e 0S3: Développer de nouveaux outils moléculaires pour le suivi de la résistance aux insecticides.
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7. Identification de nouveaux marqueurs pour la surveillance de la résistance aux
insecticides en utilisant les données transcriptomiques de Anopheles gambiae
provenant de deux sites du Bénin : Bassila et Djougou

7.1. Caractérisation du profil de résistance des moustiques Anopheles

gambiae de Bassila et Djougou

Le paludisme, une maladie endémique est transmise par les moustiques femelles du genre Anopheles.
Dans le but de réduire la transmission, I'un des axes de prévention de cette maladie est la lutte contre
les vecteurs. Elle se fait d’'une part par 'utilisation des larvicides en vue de réduire la densité des larves
dans les gites et d’autre part par I'utilisation des insecticides en imprégnant les moustiquaires ou en
pulvérisant les maisons. Toutefois, la résistance des moustiques a ces insecticides entrave le controle
de ces moustiques vecteurs. Il serait important de détecter et de prévenir la propagation de la
résistance aux insecticides chez les moustiques dans les pays ou le paludisme est endémique.
Aujourd’hui, certains pays incluent la surveillance de la résistance aux insecticides dans leurs stratégies
nationales de lutte contre le paludisme en développant des essais phénotypiques pour la
caractérisation de la résistance aux insecticides en suivant les directives fournies par I’'OMS. Ces
méthodes permettent d’identifier le statut de résistance des moustiques dans une zone cible.

Ainsi, la présente étude vise a caractériser le phénotype de résistance des moustiques Anopheles
gambiae dans deux villes du Bénin, Bassila et Djougou, deux zones a incidence palustre élevée.

Le CDC bottle bioassay a été utilisé afin d’évaluer l'intensité de la résistance des moustiques a
3 insecticides communément utilisés en santé publique : deux pyréthrinoides (alpha-cyperméthrine,
deltaméthrine) et un organophosphoré (pyrimiphos-méthyle). Le CDC bottle bioassay se fait pendant
30 min pour déterminer les moustiques ayant été assommeés (knockdown) par I'insecticide.

Les moustiques Anopheles gambiae provenant de Djougou étaient plus résistants aux deux insecticides
de la classe des pyréthrinoides comparés a ceux provenant de Bassila. Cependant, ces derniers étaient

plus résistants a pyrimiphos-méthyl que ceux de Djougou (Figure 21).
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Figure 21 : Effet knockdown des différentes doses d’insecticides sur les moustiques provenant de
Bassila et Djougou.

7.2. Identification de nouveaux marqueurs de résistance aux insecticides

alpha-cyperméthrine, deltaméthrine et pyrimiphos-méthyle au Bénin

Les marqueurs moléculaires sont des outils sensibles a la résistance émergente aux insecticides. Leur
découverte et leur utilisation pourraient renforcer les efforts de surveillance de la résistance
phénotypique en permettant aux programmes nationaux de lutte contre le paludisme de mettre en
ceuvre des changements rapides des insecticides utilisés dans certaines régions, évitant ainsi une
résistance accrue et I’échec des campagnes de lutte antivectorielle.

Au cours des 20 derniéres années, le domaine de la biologie des populations et du séquengage du
génome s’est considérablement développé avec des plateformes de séquencage du génome entier
(WGS) et de I'ARN total. Ces technologies ont permis de découvrir chez les moustiques des mutations
présentes dans le géne Kdr et le géne Ace-1 qui conferent respectivement la résistance aux
pyréthrinoides et aux organophosphorés. De plus, les génes appartenant a la superfamille du
Cytochrome P450 (CYPs) ont été identifiés comme étant responsables de la résistance métabolique des
moustiques vecteurs du paludisme. Toutefois, la résistance demeure toujours un probleme. Il urge

donc de trouver d’autres marqueurs pouvant aider a améliorer la lutte contre les moustiques vecteurs.

81



Membre de I’Unité en charge = Théme de recherche (Mémoire de Master)

[}

Etude métatranscriptomique de biodiversité des
communautés de bactériophages et virus des
populations naturelles de Anopheles gambiae s.s. de

la région Nord-ouest du Bénin.

Objectif général

Caractériser a l'aide de la métatranscriptomique, la composition des communautés de bactériophages
et de virus d’eucaryote dans la flore bactérienne des populations naturelles de Anopheles gambiae s.l.
collectées aux Nord-ouest du Bénin afin de vérifier I'existence d’une relation entre ces communautés

de bactériophages et les phénotypes de résistance observés.

Objectifs spécifiques

e OS1: Caractériser le virome et le phagéome des moustiques Anopheles gambiae résistants aux
pyréthrinoides et organophosphorés de Bassila et Djougou ;
e 0S2: Evaluer la relation entre la composition des communautés de bactériophages et les

phénotypes de résistance de ces moustiques.



8. Etude métatranscriptomique de biodiversité des communautés de bactériophages
et virus des populations naturelles de Anopheles gambiae s.s. de la région Nord-
ouest du Bénin.

8.1. Caractérisation du virome et du phagéome des moustiques Anopheles
gambiae résistants aux pyréthrinoides et organophosphorés de Bassila et

Djougou
Le paludisme est une parasitose endémique de la zone Subsaharienne. Il se transmet par les

moustiques femelles du genre Anopheles. La pierre angulaire de la lutte contre le paludisme constitue
la prévention qui repose principalement sur la lutte antivectorielle. Cette derniéere se traduit par la
pulvérisation des gites larvaires, |'utilisation des moustiquaires imprégnées a longue durée d’action et
la pulvérisation intradomiciliaire. Toutefois, les moustiques ont développé la résistance aux
pyréthrinoides et organophosphorés, les classes d’insecticides autorisées par I'OMS dans le cadre de la
lutte antivectorielle. Par ailleurs, la mise en place d’alternative n’occulte pas I'émergence future de
résistance, d’ou I'importance d’étudier autant la biologie du vecteur que son microbiote pour identifier
des marqueurs de surveillance de la résistance, mais aussi pour développer de nouvelles stratégies de
lutte antivectorielle. L'identification de marqueurs moléculaires permet par exemple de développer
des essais génotypiques basés sur la gqPCR pour surveiller I'émergence de la résistance dans une zone
donnée afin d’appliquer la classe d’insecticide appropriée grace aux directives de I'OMS dans plusieurs
pays endémiques.

Ici, nos travaux ont consisté a récupérer les séquences lues n’appartenant pas aux génomes de

Anopheles gambiae s. s. pour y chercher des séquences virales et phagiques.
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Figure 22 : Effet knockdown des différentes doses d’insecticides sur les moustiques provenant de
Bassila et Djougou.




8.2. Evaluation de la relation entre la composition des communautés de
bactériophages et les phénotypes de résistance des moustiques.

Les marqueurs moléculaires s’inscrivent comme les outils adéquats pour suivre I'émergence et
I’évolution de la résistance aux insecticides au sein des populations naturelles de moustiques. Leur
identification et la mise en place d’essais moléculaires pratiques et efficaces permettraient au
programme national de lutte contre le paludisme de mieux contréler la résistance des moustiques
vecteurs du paludisme au Bénin.
Plusieurs cas de résistance liés aux microbiotes du moustique ont été rapportés aussi bien en Afrique
centrale qu’en Afrique occidentale. Il importe donc d’étudier le microbiote du moustique pour
identifier les espéces de microorganismes associées a ces types de phénotypes chez les populations de
moustiques locales. Grace aux technologies de séquencage a haut débit, nous avons acces a des
données métatranscriptomiques des moustiques Anopheles gambiae s.s. du Nord-ouest du Bénin.
L'analyse de ces données a révélé des schémas intéressants offrant des pistes prometteuses pour le

controle de la résistance lié au microbiote (Figure 23).
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Figure 23 : Composition en familles de bactériophages (A) et de virus (B) identifiés dans les séquences
lues non cartographiées récupérées chez les moustiques résistants provenant de Bassila et Djougou a
différentes doses d’insecticides.
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Diversité du microbiote bactérien cultivable des
souches de laboratoire de Anopheles gambiae, le

vecteur majeur du paludisme en Afrique

Objectif général

Etudier les variations du microbiote bactérien cultivable des souches de Anopheles gambiae de

laboratoire afin d’élaborer des stratégies de lutte antivectorielle basées sur I'utilisation des symbiotes.

Objectifs spécifiques

e 0S1: Caractériser le microbiote des différentes souches de Anopheles gambiae de laboratoire

(Kisumu, Kiskdr et Acerkis) ;

e 0S2: Etudier les variations du microbiote entre les différentes souches de Anopheles gambiae

selon le stade de développement du moustique ;

e 0S3: Evaluer I'impact du microbiote dans la résistance des souches de Anopheles gambiae.

85



9. Diversité du microbiote bactérien cultivable des souches de laboratoire de
Anopheles gambiae, le vecteur majeur du paludisme en Afrique
9.1. Caractérisation du microbiote des différentes souches de Anopheles

gambiae de laboratoire

Le paludisme, une maladie a fort impact humain, est la premiére cause de mortalité et de morbidité
dans les pays de I’Afrique Subsaharienne. Son contrdle et son élimination reposent sur la prévention,
le diagnostic et le traitement. Parmi les méthodes de prévention, nous avons la lutte antivectorielle
basée sur I'utilisation des insecticides. Cependant, cette lutte est menacée par I'émergence de la
résistance des moustiques (Anopheles) aux insecticides. Cette résistance induite par la présence des
génes Kdr et Ace-1 évolue dans les populations de moustique. Face a ce probleme, il est important
d’élaborer d’autres stratégies de lutte antivectorielle. C'est dans cette perspective que ce travail de
recherche a eu pour objectif, d’étudier les variations du microbiote bactérien cultivable des souches
de Anopheles gambiae de laboratoire afin d’élaborer des stratégies de lutte antivectorielle basées sur
I"utilisation des symbiotes.

Pour ce faire, différents stades de développement (L4, nymphe et adulte femelle) de trois souches (i)
Kisumu (sensible), (ii) Acerkis (résistante) et (iii) Kiskdr (résistante) ont été explorés par des méthodes
d’identification de culture-dépendante. Au total, 270 échantillons (90 larves de stade L4, 90 nymphes
et 90 adultes) des souches de moustiques An. gambiae de laboratoire Acerkis (résistance aux
organophosphorés), Kiskdr (résistance aux pyréthrinoides) et Kisumu (sensible) ont été utilisés.

Les résultats ont montré que le microbiote bactérien cultivable des souches Acerkis, Kisumu et Kisksdr
est composé respectivement de 46,37% de bacilles a Gram négatif, 28,40% de bacilles a Gram positif
et 23,18% de cocci a Gram positif (Figure 24).

Les moustiques hébergent une communauté bactérienne cultivable composée des bacilles a Gram
négatif, positif et des cocci a Gram positif respectivement et qu’elle varie en fonction du stade de
développement. Le nombre moyen de bacilles a Gram positif augmente avec le stade de
développement tandis qu’il diminue chez les bacilles a Gram positif (Figure 24). Chez la souche Kisumu,
les coccobacilles sont présents au stade larvaire L4 tandis qu’ils sont présents au niveau de la souche
Acerkis chez les nymphes. Cependant, la souche Kiskdr héberge dans sa flore les coccobacilles au stade
larvaire L4 et nymphes. De plus, les moustiques adultes présentent une faible proportion de bacilles

Gram positifs, quelle que soit la souche.
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Figure 24 : Composition du microbiote des souches d’Anopheles Gambiae de laboratoire Kisumu (A),
Acerkis (B) et Kiskdr (C) en fonction de la coloration Gram.

L'approche ciblée basée sur le séquencage du gene de I’ARNr 16S comme marqueur moléculaire sera
utilisée. Ceci nous permettra de faire une caractérisation compléte du microbiote bactérien cultivable
des souches de Anopheles gambiae sensibles et résistantes aux insecticides couramment utilisés dans
la lutte antivectorielle. Ainsi, les bactéries impliquées dans la biodégradation des différentes classes

d’insecticides seront connues.
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of Medicinal Plants, 14 (1): 24-34. DOI:
103,923/rjmp.2020.24.34. Impact Factor: 0.470.
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RECIPIENDAIRE

Fifamé Marie-Joelle Christ
FANOU

Date et lieu de soutenance :

Génétique, Université d’Abomey-
Calavi. Bénin

THEME

Influence du régime alimentaire larvaire sur |’expression
phénotypique du gene Kdr chez les moustiques adultes
Anopheles gambiae s.s. exposés aux pyréthrinoides.
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RECIPIENDAIRE

ABOU SOUMANOU 1.
ZEYNAB
|\ | Date et lieu de soutenance :
J 4 | 18/10/2020 au Département de
§ | Biochimie, Biologie Cellulaire,
“§ Université d’Abomey-Calavi, Bénin

THEME

Impact de la pression d’utilisation des Combinaisons
Thérapeutiques a base d’Artémisinine sur le polymorphisme
du gene kelch13 de Plasmodium falciparum au Sud-Bénin.

+ Mention : Tres Bien
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Helga Daniella Modukpe

SAIZONOU

Date et lieu de soutenance :

10/11/2020 au Département de
Biochimie et Biologie Cellulaire,
Université d’Abomey-Calavi, Bénin

Diversité du gene ace-1 chez deux vecteurs du paludisme:
Anopheles gambiae et Anopheles coluzzii.

Mention : Tres Bien
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Romuald AGONHOSSOU

Date et lieu de soutenance :
15/11/2021 a I'Ecole doctorale EDSVT,
Université d’Abomey-Calavi, Bénin

Prévalence de Plasmodium malariae et son interaction
génétique avec Plasmodium falciparum au Sud du Bénin.

Mention: Trés honorable
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VIIl. Activités de renforcement de capacité

A. Sessions scientifiques du laboratoire
1.Récapitulatif des présentations scientifiques

Date de Titre de présentation Présentateurs
présentation
22/01/2020 The effects of insecticide on malaria mosquito Mme Priscille Barreaux
behavior and physiology
05/01/2020 Robust continuous in vitro culture of the M. Adandé MEDJIGBODO
Plasmodium Cynomolgi erythrocytic stages
29/01/2020 Présentation sur le processus PCR (Norme I1SO) Mme Laurette DJOSSOU
12/02/2020 Temporal changes in genetic diversity of MSP1, Mme Hamirath LAGNIKA
MSP2 and MSP3 in Plasmodium falciparum
isolates from Grande comore Island after
introduction of ACT
19/02/2020 overview on Dengue M. Pierre SOVEGNON
26/02/2020 An Experimental Human Blood-Stage Model for M. Romuald AGONHOSSOU
Studying
Plasmodium malariae Infection
04/03/2020 Numération de la Formule Sanguine NFS Mme Agnés YABA
11/03/2020 Antioxidant capacity analysis M. Roméo BOHOUNTON
18/03/2020 Beninese women empowerment in Agriculture Mme Emilienne FIOGBE
27/05/2020 A steroid hormone agonist reduces female Dr. Romaric Akoton
fitness in insecticide-resistant Anopheles
populations
12/08/2020 Genomic and  epigenetics of  sexual Mme Oswald DJIHINTO
commitment in Plasmodium
19/08/2020 Infectivity of gametocytes from culture- M. Adandé MEDJIGODO
adapted Plasmodium falciparum field isolates
to Anopheles gambiae




26/08/2020

23/09/2020

04/11/2020

07/04/2021

14/04/2021

21/04/2021

28/04/2021

05/05/2021

12/05/2021

19/05/2021
26/05/2021

02/06/2021

09/06/2021

16/06/2021

23/06/2021

30/06/2021

Etude de la diversité génétique du gene ace-1
chez deux vecteurs principaux du paludisme :
Anopheles gambiae et Anopheles Coluzzii

Influence de différents régimes alimentaires
larvaires sur le niveau de résistance aux
insecticides du gene Kdr chez les moustiques
adultes Anopheles gambiae

Evaluation de la toxicité des huiles essentielles
chez les femelles deAnopheles gambiae

Mécanisme de résistance aux microorganismes

Outils génétiques pour le contréle des
moustiques dans la transmission du paludisme

Généralités sur le séquencage a partir de I’ARN

Comment lire et comprendre un article
scientifique

Préparation des présentations de la conférence
organisée par le Programme National de Lutte
contre le Paludisme

Etude de substances bioactives issues de la
flore béninoise dans la lutte contre le
paludisme

Comment élaborer une problématique ?
Comment élaborer une problématique ? (suite)

Affichage des données et la mise en page dans

Qgis »

Le systeme olfactif du moustique

Le role de I'alimentation dans la prévention des
maladies et le maintien de la bonne santé

Le microbiote cutané humain et la santé

Les mécanismes de défense du systeme
immunitaire face a un non-soi

Mme Helga SAIZONOU

Mme Marie Joelle FANOU

M. Roméo BOHOUNTON

Mme Laurette DJOSSOU

M. Adandé MEDJIGBODO

Mme Helga SAIZONOU

M. Albert GANGBADJA

Tout le groupe de LMITV

M. Roméo BOHOUNTON

Prof Luc DJOGBENOU
Prof Luc DJOGBENOU

Mme Hamirath LAGNIKA

Mme Marie Joélle FANOU

Mme Emilienne FIOGBE

Mme Dyane NANMEDE

Mme Laurette DJOSSOU



07/07/2021

14/07/2021

21/07/2021

28/07/2021

04/08/2021

11/08/2021

18/08/2021

01/09/2021

08/09/2021

15/09/2021

22/09/2021

29/09/2021

Affichage des données et la mise en page dans

Qgis (suite)

Les différentes parties d’une introduction
scientifique

Importance des nouvelles technologies dans
I’avancée de la science

Les revues prédatrices, leur apparition et
émergence, leurs caractéristiques

Biodiversité du virome de Anopheles gambiae
s.s. des zones de Bassila et Djougou, Bénin

Généralités sur l'analyse en composantes
principales et pratique avec le logiciel R

“Changes in Larval Mosquito Microbiota Reveal
Non-target Effects of Insecticide Treatements
in Hurricane-Created Habitats”

“Sub-lethal aquatic doses of pyriproxyfen may

increase pyrethroid resistance in malaria

mosquitos”

Généralités sur la PCR (Polymerase Chain
Reaction)

Généralités sur les techniques de microbiologie
et rapport de stage

Réalisation des cartes thématiques

« Répartition des souches de Staphylococcus
spp isolées des produits laitiers artisanaux
fermentés collectés dans les établissements
secondaires de Cotonou et d’Abomey-Calavi au
Bénin »

Mme Hamirath LAGNIKA

Prof Luc DJOGBENOU

Mme Astrid YEHOUENOU

M. Adandé MEDJIGBODO

M. Albert GANGBADJA

Mme Helga SAIZONOU

Mme Dyane NANMEDE

M. Pierre SOVEGNON

Stagiaire (Amos, Edwige et Nawal)

Stagiaire (Amos, Edwige et Nawal)

Mme Hamirath LAGNIKA

Dr Wassiyath A. MOUSSE




2. Thématiques discutées
» Une voie a suivre pour la culture de Plasmodium vivax (Gunalan et al. 2020)

» Les vaccins bloquant la transmission du paludisme pourraient devenir une réalité ?

» Comment identifier les revues prédatrices dans le processus de publication des
résultats de recherche ?

» Effets de la résistance et de I’exposition aux insecticides sur le développement de
Plasmodium chez les moustiques Anopheles (Minetti et al. 2020).

» Lutte contre les moustiques vecteurs du paludisme en utilisant la technologie des
« genes drives » (Nolan 2021)

» Infectivité des gamétocytes frais et cryoconservés d’un nouvel isolat du Plasmodium
falciparum isolé au Bénin chez Anopheles gambiae.

» Culture in vitro continue et robuste des stades érythrocytaires de Plasmodium

cynomolgi (Chua et al. 2019).

3. Perspectives retenues
» Mise en place d’'un modeéle de la culture in vitro du Plasmodium vivax

» ldentifier par la technique d’ELISA, les anticorps dans les sérums des porteurs
de gamétocytes du P. falciparum, impliqués dans le blocage du développement

des gamétocytes au sein du moustique Anopheles gambiae.

B. Sessions d’apprentissage de I'’Anglais

Les thématiques d’apprentissage incluent:
» Utilisation des expressions “Although / in spite of / despite”
» Noms des différentes parties du corps humain
» Indication d’un itinéraire

» Quelques caractéristiques d’un bon leader



» Anglais phonétique

» Comment poser des questions avec les mots « WH »
» Les phrasal verbs les plus utilisés en anglais

» Vidéos de développement personnel sans sous-titre

> Vidéos de motivation sans sous-titre
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IX. Activités sociales

Chaque année, le laboratoire organise des journées récréatives ou
tous les membres de I'unité se retrouvent dans un cadre hors du celui
du laboratoire.

'édition de l'année 2020 s’est effectuée a la plage de Togbin a
Cotonou. La journée en images :
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La journée récréative de 'année 2021 avait eu lieu a Possotome,
commune de Bopa dans le département du Mono au Bénin.

WAL VAR LTI T T e







Accords de
Financements

Projets de
recherches financés



X. Projets de recherche financés

Le tableau ci-dessous montre la liste de quelques financements de recherche
en cours, recus de différents partenaires/organismes et qui permettent
actuellement a l'unité de fonctionner avant |'acquisition des prochains

financements.

Durée Nom et Position Source de Titre du projet
occupée financement
2016-2021 Djogbénou S. Luc WELLCOME TRUST, The impact of
(Investigateur Angleterre insecticide  resistance
principal) and exposure on

Plasmodium infection
level and prevalence in
the  malaria  vector
Anopheles gambiae

2018-2020 Djogbénou S. Luc BBRC/Antivec Targeted disruption of
(Investigateur Project, Angleterre the steroid hormone
principal) inactivation pathway in

Anopheline  mosquitos
for malaria control

2019-2020 Djogbénou S. Luc Fondation Bill & Building the Capacity for
(Co-Investigateur) Melinda Gates, the utility of Next
Etats-Unis Generation Sequencing
in Insecticide
Resistance

Management by African
National Malaria Control

programs
2019-2021 Djogbénou S. Luc Fondation Bill & Developing

(Co-Investigateur) Melinda Gates, entomological indicators

Etats-Unis to assess the public

health value of next
generation LLINs

2019-2022 Djogbénou S. Luc Fondation Bill & Entomological

(Co-Investigateur) Melinda Gates, evaluation of next
Etats-Unis generation LLINs

(ESSENTIALS)
Djogbénou S. Luc DFG, Allemangne Plasmodium species co-
2019-2022 (Co-Investigateur) infections in Anopheles
mosquitos: a pilot study
of parasite-vector

interactions that define
transmission in Africa




2020 Djihinto Oswald IUBMB (Wood Assessment of 20-
(Investigateur Whelan Research hydroxyecdysone
principal) Fellowship) deactivation in

Anopheles gambiae by
silencing  cytochrome
CYP306A1 using RNA
interference (RNAI).

2020-2021 Djogbénou S. Luc Global Challenges A network for the
(Investigateur Research Fund development of digital
principal) Networking Grants, open access and

Angleterre user-friendly tools for
infectious diseases
surveillance and
control.

2021 Djihinto Oswald ANTIVEC (Training Characterization of
(Investigateur and Knowledge / the presence of a fully
principal) Technology functional DNA

Exchange Visit methylation system in

grant), Angleterre Anopheles  gambiae
S.S

2021-2023 Djogbénou S. Luc Fondation Bill & Genomics of African
(Co-Investigateur) Melinda Gates, Vectors for NMCP

Etats-Unis Management of
Insecticide
Resistance

2021-2023 Djogbénou S. Luc DFG, Allemangne Assessing the
(Co-Investigateur) ecologies of

arboviruses and

mosquito vectors in
West and
Central Africa (EcoVir)




XI.

Projets de recherche non financés

* Projet N°1
Candidat: Dr. Romaric AKOTON
Organisme de financement: WELLCOME TRUST
Catégorie du financement: Wellcome Trust International Training Fellowship
(WTITEF)
Montant demandé: £288,600
Référence de soumission : UNS121658
Titre du projet: Etude des bases génétiques du comportement de recherche
d'hote chez Anopheles gambiae s.l. résistant aux insecticides pour I'amélioration
de I'efficacité des moustiquaires imprégnées de pyréthrinoides.
Résumé du projet : Dans la région Ouest-africaine, la résistance aux insecticides
chez les vecteurs du paludisme est tres répandue et contribue a la perte
d'efficacité des Moustiquaires Imprégnées d’insecticide a Longue Durée d’Action
(MILDA) actuellement utilisées. Nous émettons I'hypothése que la combinaison
de celles-ci avec d'autres outils exploitant I'attraction des moustiques vers I'hote
peut augmenter |'efficacité de ces moustiquaires.
Nos données préliminaires ont montré une réduction significative de la survie et
de l'alimentation sanguine chez les moustiques An. gambiae s.l. sensibles aux
insecticides et qui sont susceptibles de piquer les humains lorsque les
moustiquaires étaient combinées avec un nouveau piege a moustiques “Host
Decoy Trap (HDT)”. Ce projet de recherche permettra d’explorer comment le
comportement de recherche d'hote peut étre exploité pour améliorer les
stratégies de prévention du paludisme. L'objectif global de ce projet est d'étudier
les réponses comportementales et les mécanismes moléculaires des moustiques

An. gambiae s.l. sensibles et résistants aux insecticides en présence de HDT et



évaluer son impact sur l'efficacité des MILDA. Ceci permettra de (i) comprendre
les bases moléculaires qui sous-tendent les comportements de recherche d'hote
chez les moustiques An. gambiae s.l. sensibles et résistants aux insecticides en
utilisant HDT ; (ii) explorer comment la présence d’un imitateur d'héte, HDT, peut
impacter les parametres entomologiques actuellement utilisés pour évaluer
I'efficacité des MILDA ; (iii) évaluer l'impact du HDT associé aux MILDA
actuellement utilisées sur la transmission du paludisme dans les zones ou les
vecteurs sont résistants aux insecticides. Ces travaux de recherche contribueront
au renforcement des capacités liées a I'étude du comportement des moustiques,
aux études transcriptomiques au Bénin et soutiendra |'élaboration de politiques
pour des stratégies durables de lutte antivectorielle.
Période de soumission : Novembre 2020
Décision préliminaire : Projet présélectionné
Décision finale : Refus de financement

* Projet N°2
Candidat: Dr. Wassiyath Agnike MOUSSE
Organisme de financement: WELLCOME TRUST
Catégorie du financement: Wellcome Trust International Training Fellowship
(WTITF)
Montant demandé : £299,100
Référence de soumission : UNS121569
Titre du projet : Evaluation comparative des communautés bactériennes
associées a 'espéce Anopheles gambiae et du niveau de pression des insecticides
dans les sites de reproduction.
Résumé du projet : Une compréhension plus approfondie des mécanismes de

résistance aux insecticides chez les moustiques et les facteurs associés est



nécessaire pour mieux développer des stratégies efficaces de gestion de la
résistance aux insecticides. Des études ont déja identifié des liens entre la
résistance aux insecticides et les microbes associés aux moustiques. L’hypothése
selon laquelle le niveau de pression d’insecticide dans les sites de reproduction
pourrait modifier le microbiome du site de reproduction et, par la suite, celui des
moustiques qui en résultent. Pour tester cette hypothese, cette étude vise a
déterminer I'impact du niveau de pression insecticide sur le microbiome interne
et externe des moustiques. Pour cela, nous allons i) identifier trois types de sites
de reproduction (non contaminés, moins contaminés, et fortement contaminés
par les insecticides) ; ii) identifier les especes de moustiques et leur niveau de
résistance aux insecticides dans les différents sites de reproduction ; iii)
déterminer la variabilité du microbiome en fonction de la présence et du niveau
d'insecticides dans les sites de reproduction; iv) identifier les marqueurs
microbiens potentiels des différents niveaux de contamination par les insecticides
dans les sites de reproduction. Si ce projet est financé, elle augmentera
nécessairement la capacité de recherche liée au microbiome de I'équipe de
recherche de ’'lUEGDFU, et les connaissances permettront d'améliorer le contréle
des vecteurs et la gestion de la résistance aux insecticides.

Période de soumission : Novembre 2020

Décision préliminaire : Projet présélectionné

Décision finale : Refus de financement
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Quidah le 10 Novembre 2021

NOTE DE SERVICE

11 est porté a la connaissance de tout le personnel de I'Unité Environnement, Gestion des

Données et Formation Universitaire (UEGDFU) du Centre de Recherche pour la lutte contre les

Maladies Infectieuses et Tropicales (CReMIT) qu’en raison de la nomination du Responsable de

I'UEGDFU au poste de Directeur de I'IRSP, il sera mis sur pied des équipes pour coordonner deux

volets primordiaux jusque-1a exécutés par le Responsable de I'UEGDFU.

Ainsi donc, deux équipes ont été constituées a cette fin, une équipe chargée de la correction des

manuscrits et de leurs soumissions et une autre chargée des commandes et de leurs suivis.

Sont membres des équipes, les personnes dont les noms suivent :

e Equipe Chargée de la Correction des manuscrits et de leurs suivis

L

S

o

Bernard MEDJIGBODO
Oswald DJIHINTO
Wassiyath MOUSSE
Romaric AKOTON
Romuald AGONHOSSOU
Helga SAIZONOU

e Equipe chargée des commandes et de leurs suivis

1
2,
3.
4.

Cédric AKAKPO
Laurette DJOSSOU
Romuald AGONHOSSOU

. Wassiyath MOUSSE

La présente note prend effet des sa signature.

Le Responsable de L'UEGDFU

pr—— e

Dr Luc S. DJOGBENOU
Maitre de conférence des Universités
Directeur-Adjoint du CReMIT

Université d’Abomey -Calavi (Benin) - Boite postale : 01 BP 526 Cotonou, — el ; Rectorat +229 21 36 00 28 ; R/CReMIT-TIDRC +229 95 32 45 77 ou 95 42 85 43

E-mail : cremit@uac.bj



