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Introduction 

  Découverte il y a cent ans, la bactérie Wolbachia ne cesse de nous 

surprendre. Son génome diversifié et en constante expansion lui confère des 

propriétés particulières. Elle a d’abord été connue pour sa capacité à manipuler la 

reproduction de son hôte, mais on sait aujourd’hui qu’elle possède davantage de 

cordes à son arc. Elle a, en outre, gagné au jeu de la propagation et de la survie 

puisqu’elle est l’un des endosymbiotes les plus répandus du monde animal.  

L’ensemble de ces qualités lui ont valu d’être scrupuleusement étudiée. Si bien que 

l’on trouva un intérêt médical à cette simple bactérie. En effet, Wolbachia est capable 

de diminuer la charge virale au sein de ses hôtes insectes. S’est alors imposée l’idée 

d’utiliser Wolbachia pour réduire la transmission des arbovirus, comme la dengue, 

véritable problème de Santé Publique mondiale, au sein des moustiques, dont l’espèce 

Aedes aegypti, 1er vecteur d’arbovirose. C’est ce qu’on appelle la « lutte biologique » : 

utiliser des organismes vivants (Wolbachia) pour contrôler des espèces devenues 

envahissantes (moustiques vecteurs). 

Le but premier de cette thèse est de plonger dans l’univers de Wolbachia, de 

comprendre ses relations avec les hôtes et les mécanismes qu’elle met en œuvre pour 

parvenir à ses fins. L’objectif secondaire est de mettre en exergue l’exploitation de 

Wolbachia au bénéfice de la lutte biologique anti-arbovirose. 

Dans un premier temps, nous présenterons la bactérie Wolbachia, le moustique Aedes 

aegypti, et les différentes arboviroses, afin de fournir du contexte et des éléments de 

compréhension pour les parties suivantes.  

Ensuite, nous développerons les propriétés de Wolbachia exercées sur ses hôtes, 

telles que l’incompatibilité cytoplasmique, l’inhibition virale et bien d’autres encore. 

Enfin, nous montrerons comment Wolbachia est utilisée dans la lutte biologique anti-

arbovirose et les résultats qui en découlent. 
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1. Généralités 

Cette partie se concentre sur la présentation des différents acteurs de cette thèse. 

Premièrement, la bactérie Wolbachia, sa classification et ses phénotypes, sa diversité 

génomique, ses relations avec ses hôtes, ses mécanismes de transmission et enfin sa 

prévalence. 

Ensuite, le moustique hôte Aedes aegypti, vecteur d’arbovirose, dont nous aborderons 

notamment les moyens de lutte préexistants. 

Enfin, les arboviroses, en faisant un état des lieux des épidémiologies, des réservoirs 

naturels, des symptomatologies et des traitements. 

 

1.1 La bactérie Wolbachia 

1.1.1 Classification hiérarchique et phénotypes associés 

 L’espèce Wolbachia pipientis a été découverte en 1924 par deux scientifiques 

américains du nom de Marshall Hertig et Simeon Burt Wolbach. Elle a été nommée 

ainsi par Hertig en l’honneur de son collaborateur Wolbach et du moustique Culex 

pipiens dans lequel la bactérie a été découverte. (1) 

Figure 1 : Classification hiérarchique de Wolbachia (1) 

 

Classe Nom 

Règne Bacteria 

Division Proteobacteria 

Classe Alphaproteobacteria 

Ordre Rickettsiales 

Famille Rickettsiaceae 

Genre Wolbachia 

Espèce Wolbachia pipientis Hertig, 1936 
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Wolbachia pipientis est la seule espèce du genre Wolbachia à ce jour. Ce genre fait 

lui-même partie de l’ordre des Rickettsiales, et en possède donc quelques 

caractéristiques communes (1) : Comme les Rickettsiales, les Wolbachia sont des 

bactéries pléiomorphes. C’est-à-dire qu’elles peuvent changer de forme, passant de 

court bacille à cocci. Elles sont de petites tailles. Le cocci mesure 0,25 à 1 μm de 

diamètre et le bacille 0,5 à 1,3 μm de long. De plus, ce sont des bactéries Gram 

négatives. Par ailleurs, elles sont obligatoirement intracytoplasmiques. Concernant 

leur localisation au sein de l’hôte eucaryote, on peut la retrouver dans l’hémolymphe, 

le cerveau, les antennes, les ailes, ou encore les tissus adipeux, mais surtout au 

niveau des cellules germinales. (2) 

Figure 2 : Wolbachia vue au microscope électronique (1) 

Réalisé par El Hadji Amadou Niang (1) 

(a) Plusieurs Wolbachia sous leur forme cocci (échelle : 1  μm). 

(b) Zoom sur deux Wolbachia  (échelle : 500 nm). 

(c) Zoom sur une seule cellule Wolbachia  (échelle : 100 nm). 

En revanche, à la différence des autres bactéries appartenant aux Rickettsiales : 

Wolbachia ne forme pas de morulae (il s’agit de kystes contenant jusqu'à plusieurs 

dizaines de bactéries agglomérées afin de se protéger du système immunitaire de 

l’hôte). De plus, elle infecte exclusivement les arthropodes et nématodes filaires, alors 

que certaines Rickettsiales appartenant à d’autres genres, tels que Ehrlichia et 

Rickettsia, infectent les mammifères, dont l’homme. Par ailleurs, elle n’est pas, en 

règle générale, nocive pour son hôte, entretenant une relation symbiotique avec ce 

dernier. (1) 
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1.1.2 Phylogénie de l’espèce Wolbachia pipientis 

 L’espèce Wolbachia pipientis est composée de plusieurs super-groupes 

phylogénétiques appelés clades. Ils sont nommés de A à F, puis de H à Q, et enfin S. 

Ces clades contiennent eux-mêmes plusieurs souches de Wolbachia différentes. La 

majorité des souches est cependant contenue dans les clades A et B. (3) 

On trouve, par exemple, dans le clade B, la souche wPip qui a pour hôte Culex pipiens, 

le moustique dans lequel a été découverte Wolbachia. Dans le clade A, on a la souche 

wMel, qui parasite naturellement Drosophila melanogaster (mouche du vinaigre). C’est 

une des souches qui nous intéresse le plus car elle est utilisée pour infecter 

artificiellement le moustique Aedes aegypti dans le cadre de la lutte biologique, ce 

dernier n’étant pas un hôte naturel de Wolbachia. 

Figure 3 : Les différents clades de Wolbachia pipientis  

 

Les clades se différencient notamment par le type d’hôte qu’ils parasitent. Leurs hôtes 

sont variés et nombreux, mais il s’agit en majorité d’arthropodes. On peut citer les 

insectes, les araignées, les acariens, les isopodes terrestres… On sait d’ailleurs que 

Wolbachia infecte près de 50% des espèces d’insectes, ce qui en fait un des symbiotes 

les plus répandus du monde animal. (4) Le deuxième type d’hôtes le plus fréquent sont 

les nématodes filaires, puis dans une moindre mesure les pseudoscorpions et 

collemboles. 

Initialement, la classification des super-groupes et des souches de Wolbachia était 

basée sur la variabilité de l’ARNr 16S (5) et du gène WSP(2). Cependant, l’ARNr 16S 

est d’évolution lente et le gène WSP est d’évolution rapide. Boldo et al. ont donc 

apporté une nouvelle classification en 2006, utilisant la méthode MLST. (7) 

Le MLST est un outil universel visant au génotypage, ici, de cinq gènes omniprésents 

chez Wolbachia : gatB, coxA, hcpA, fbpA et ftsZ. La diversité allélique de ces gènes 
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permet ainsi de classer efficacement les différentes souches de Wolbachia. Boldo et 

al. ont conservé le gène WSP comme système de typage complémentaire au MLST 

afin de parfaire la classification. (7)  

 

1.1.3 Le mobilome de Wolbachia 

 Le premier génome de Wolbachia à être séquencé est celui de la souche wMel, 

infectant l’hôte Drosophila melanogaster, et comptait 1,3 méga bases. Les recherches 

autour de Wolbachia se sont énormément concentrées sur l’évolution de son génome 

et ce qui le compose, afin de comprendre la bactérie dans sa globalité et d’en expliquer 

ses spécificités. Le mobilome désigne l’ensemble des éléments mobiles du génome 

d’un organisme. Cela comprend les prophages, les transposons et les plasmides. (8) 

Les prophages sont des génomes de virus intégrés dans le génome bactérien. On sait 

que Wolbachia a été, à un moment de son évolution, infectée par des prophages, et 

que ces derniers jouent un rôle crucial dans sa capacité à influencer la biologie de ses 

hôtes. Les prophages infectant Wolbachia sont appelés « phages WO ». Ils sont 

fréquemment trouvés dans les souches de Wolbachia, et sont présents dans au moins 

cinq clades, dont A, B, E, F et S. Quand le phage WO infecte Wolbachia et intègre son 

contenu génomique dans l’ADN de la bactérie, deux cas de figures peuvent survenir : 

le phage WO peut devenir lytique ou lysogénique. Si le phage WO devient lytique, il 

va se répliquer abondamment et détruire Wolbachia, puis partira coloniser d’autres 

cellules. Si le phage WO reste à l’état lysogénique, il s’intégrera de manière stable 

dans le chromosome de Wolbachia, se répliquant avec celui-ci et se transmettant aux 

descendants de Wolbachia. Par la suite, l’ADN viral intégré peut être conservé dans 

la bactérie ou se dégrader petit à petit par des remaniements génétiques. S’il est 

conservé, il pourra produire des protéines qui seront impliquées dans des mécanismes 

détaillés dans la partie 2, à savoir l'incompatibilité cytoplasmique et le « male killing ». 

(3) De plus, il faut noter que seules les souches contenant des prophages seront 

utilisées pour la lutte biologique.  

Les transposons sont également des facteurs de variabilité et d’évolution du génome. 

En effet, les transposons ou éléments transposables ou encore « gènes sauteurs », 

sont des segments d’ADN capables de se déplacer d’une position à l’autre dans le 

génome. Ils sont impliqués dans les réarrangements génomiques de la bactérie et 
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dans les transferts horizontaux de gènes.  Ils influencent ainsi l’adaptation, la biologie 

et les interactions avec l’hôte de Wolbachia, et auraient également une incidence sur 

une des propriétés de Wolbachia, qui est l’incompatibilité cytoplasmique. Ces 

transposons composent d’ailleurs une assez grande partie du génome. Par exemple, 

les séquences d’insertion, qui sont un type de transposon simple, constituent environ 

10% du génome de Wolbachia. (3) 

Enfin, les plasmides sont des molécules d’ADN que l'on trouve dans le cytoplasme et 

qui n’appartiennent pas au chromosome bactérien, ils sont capables de se répliquer 

de manière autonome. Ils contiennent des gènes qui peuvent s’avérer bénéfiques pour 

les bactéries. Les plasmides concernent plutôt les bactéries extracellulaires, mais une 

étude récente a montré que les bactéries Wolbachia pourraient se transmettre 

horizontalement ces plasmides entre elles. Avec Wolbachia, on parle souvent de 

plasmide « putatif », c’est-à-dire qu’il semblerait que ce soit un plasmide, sans que ce 

soit confirmé de manière définitive, le doute persiste sur le sujet. Le premier plasmide 

putatif à avoir été identifié chez Wolbachia est le plasmide pWCP, trouvé dans la 

population de Culex pipiens et au sein de la souche wPip qui le parasite. C’est un 

élément circulaire de 9,23 kilobases et qui contient 14 gènes dont un transposon. (9) 

 

1.1.4 Relations entre Wolbachia et ses hôtes 

 Étant dans un symbiote, Wolbachia entretient principalement des relations de 

mutualisme et de parasitisme reproductif avec son hôte. (3) 

Le mutualisme est un type de symbiote où les deux individus tirent mutuellement des 

bénéfices de la relation. Alors que le parasitisme reproductif implique que les bénéfices 

ne sont que dans le sens de la bactérie qui profite de son hôte pour se reproduire.  

La bactérie est parfois un mutualisme obligatoire pour son hôte. C’est le cas, par 

exemple, de la punaise de lit Cimex lectularius à laquelle Wolbachia apporte la 

vitamine B nécessaire à sa survie.(10) Ou encore, la guêpe parasitoïde Asobara tabida, 

pour qui Wolbachia est indispensable afin de réaliser l’ovogénèse. (11)  

Mais elle peut également être un mutualisme facultatif pour son hôte. Elle permet par 

exemple à son hôte d’acquérir une immunité vis-à-vis d’autres micro-organismes. 

Nous aborderons plus amplement ce point dans la deuxième partie. 
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Figure 4 : Répartition des relations entre Wolbachia et ses hôtes (3) 

 

1.1.5 Transmission de la bactérie 

 Wolbachia se transmet principalement de manière verticale, de la mère à ses 

descendants, via le cytoplasme des ovocytes. (12)  Ainsi, seules les bactéries 

présentes dans les cellules germinales sont transmises à la descendance, les autres 

bactéries dans les cellules somatiques sont destinées à mourir avec l’hôte. (2) 

De surcroît, Wolbachia se transmet de manière horizontale, au sein d’une même 

espèce ou d’une espèce à une autre.(12)   Il a tout d’abord été pensé que ces transferts 

horizontaux étaient des événements rares, mais une étude récente semble suggérer 

le contraire. En effet, les génomes de 17 espèces d’hôtes différentes ont été étudiés, 

et parmi elles, 10 espèces partageaient les mêmes souches de Wolbachia, un résultat 

qui paraît plus élevé qu’attendu. Cela implique certainement une transmission 

horizontale entre ces différentes espèces. Il reste cependant toujours difficile de 

quantifier la fréquence de survenue de ce type de transmission de la bactérie (13).  

En outre, les mécanismes des transferts horizontaux de Wolbachia sont complexes, 

nombreux et dépendant du type d’hôte. Plusieurs études ont été menées sur le sujet. 

On peut citer par exemple, les crustacés isopodes terrestres qui se transmettent 
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Wolbachia par l’hémolymphe entre deux individus blessés. (14) Ou encore, Wolbachia 

qui se transmet horizontalement au sein de l’espèce Drosophila melanogaster par 

phagocytose : Wolbachia, à l’intérieur de son hôte, induit sa propre phagocytose par 

un autre individu non infecté en en manipulant le cytosquelette d’actine via un effecteur 

que la bactérie sécrète (protéine WDO830). (12) Par ailleurs, une hypothèse avait été 

avancée sur la transmission horizontale de Wolbachia par un système prédateur-proie, 

où la proie infectée transmettrait la bactérie à son prédateur au moment de l’ingestion. 

Cela a été étudié avec l'acarien prédateur Metaseiulus occidentalis et sa proie acarien 

Tetranychus urticae. L’hypothèse semble fonctionner sur ce couple prédateur-proie : 

la même souche de Wolbachia a été retrouvé chez les deux individus. Mais ces 

résultats sont à nuancer, car deux autres systèmes prédateurs-proie avaient été 

étudiés et n’ont pas révélé le même phénomène. De plus, L’auteur de l’étude a avancé 

qu’il serait peu probable que Wolbachia survive à la digestion de l’hôte prédateur. (15) 

Une autre hypothèse, cette fois-ci plus concluante, suggère qu’il occure des transferts 

horizontaux de Wolbachia d’un hôte à son parasite chez les isopodes. En effet, les 

mêmes souches de Wolbachia ont été retrouvées dans des larves de mouches 

rhinophoridés parasitoïdes et leur hôte cloporte Armadillidium nasatum, alors qu’ils ne 

possèdent aucun symbiote en commun. Le même phénomène a été observé chez le 

cloporte Armadillidium vulgare et une espèce d'acarien phorétique vivant sur le 

cloporte. (15) 

 

1.1.6 Prévalence de la bactérie 

S’il est dur d’établir la fréquence d’apparition des transmissions horizontales, on 

sait en revanche, que le taux de transmission maternelle est assez élevé, s’approchant 

de 90% pour la majorité des souches de Wolbachia. Cela devrait permettre à 

Wolbachia de rapidement coloniser une population, or il n’en est rien. La prévalence 

de Wolbachia au sein d’une population est en moyenne plutôt aux alentours de 60%. 

Cela varie considérablement d’une population à l’autre. Certaines espèces de 

moustiques, par exemple, peuvent être presque entièrement infectées, tandis que 

d'autres peuvent montrer des taux d'infection assez bas. (16) Cette variation de la 

prévalence de Wolbachia d’une population à une autre peut être expliquée par 

différents facteurs.  
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Premièrement, la distribution de Wolbachia dépend du type d’hôte. Certains hôte vont 

avoir plus tendance à transmettre Wolbachia au sein de l’espèce, surtout ceux 

impliqués dans un symbiote mutualiste. De plus, certaines populations d’hôtes font 

davantage de transferts horizontaux de Wolbachia que d’autres, en parallèle de la 

transmission verticale. 

Deuxièmement, la prévalence de Wolbachia dépend du type de souche concernée. 

En effet, certaines souches sont plus virulentes que d’autres, notamment celles qui 

confèrent à leur hôte une protection contre les pathogènes. De même, certaines 

souches manipulent davantage la reproduction de leur hôte, ce qui influe positivement 

sur la propagation de la bactérie. 

Troisièmement, on sait que les mâles sont une impasse génétique pour Wolbachia, 

puisqu’ils ne lui permettent pas d’être transmise à la descendance. Pour contourner 

ce problème, Wolbachia a mis en place des stratégies visant à augmenter le sex-ratio 

en faveur des femelles infectées par Wolbachia, nous étudierons ce phénomène plus 

en détail dans la deuxième partie. Cependant, ces stratégies apportent elles aussi leur 

lot de problèmes. En effet, en augmentant le nombre de femelles infectées, il reste 

moins de mâles pour les féconder. D’autant plus qu’il a été rapporté une préférence 

des mâles pour s’accoupler avec des femelles non infectées par Wolbachia (allant 

même jusque fournir une quantité moins importante de sperme lors de l’accouplement 

avec une femelle infectée). (17) Par ailleurs, des résistances aux mécanismes déployés 

par Wolbachia sont apparues chez certains hôtes, freinant alors sa propagation à 

travers les populations. (18)  

Enfin, il ne faut pas négliger l’impact des conditions environnementales, aussi bien sur 

la propagation et la survie de l’hôte, que sur celles de Wolbachia.  
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1.2 Le moustique Aedes aegypti 

1.2.1 Présentation d’Aedes aegypti 

 Aedes aegypti est un insecte diptère de la famille des culicidés, plus 

communément appelé moustique. (19) Il est reconnaissable par les taches blanches 

sur ses pattes et la forme de lyre blanche sur son thorax. (20) 

Ces moustiques vivent dans les régions tropicales et subtropicales, demeurant 

essentiellement aux alentours des zones aqueuses, puisqu’ils se servent de petits 

réservoirs d’eau pour pondre leurs œufs. (21) Ce sont des moustiques plutôt à activité 

diurne, ne se déplaçant pas à plus de 100 mètres de leur gîte larvaire. (22)  

Ils peuvent transmettre à l’homme des pathologies, et notamment des maladies 

virales. Pour qu’un virus puisse infecter un moustique, il faut d’abord que ce moustique 

sain pique une personne porteuse du virus. Ensuite, il y a une période d’incubation de 

quelques jours, pendant laquelle le virus se réplique au sein du moustique et atteint 

les glandes salivaires. Lorsque le moustique pique à nouveau une personne, il lui 

déverse le pathogène dans le sang. Le virus se réplique alors à l’intérieur de cette 

nouvelle personne infectée jusqu’à atteindre une concentration plasmatique élevée, 

après quoi il peut contaminer d'autres moustiques et perpétuer le cycle de 

transmission. L’infection virale n’a pas d’incidence pour la santé du moustique. (23)  

Il faut noter qu’uniquement les moustiques femelles sont hématophages, en effet, le 

sang récolté est utilisé comme source de protéines pour le développement des œufs. 

Ainsi, seule les moustiques femelles peuvent être infectées et transmettre le virus. (24) 

Les moustiques Aedes aegypti sont impliqués dans la propagation de maladies 

vectorielles arboviroses telles que la dengue, le Zika, le chikungunya et la fièvre jaune. 

Ce sont des pathologies dont il n’existe pas de traitement spécifique, avec parfois des 

complications graves, voire mortelles. La lutte contre ces arboviroses et ces 

moustiques vecteurs sont un enjeu crucial de Santé Publique mondiale.  
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1.2.2 Prophylaxie anti-moustique  

 Des mesures préventives ont été mises en place contre les moustiques au sein 

des zones d’endémie.  

En premier lieu, l’utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticides autour du lit et 

des fenêtres de l’habitat est fortement recommandée. C’est une technique 

particulièrement efficace sur les moustiques d’activité nocturne, mais ce n’est pas le 

cas d’Aedes aegypti, il faut donc nécessairement coupler cette technique à d’autres 

en période d’endémie. (25) 

Pour les voyageurs, l’utilisation de répulsifs cutanés anti-moustiques est fortement 

recommandée. Ces produits biocides contiennent soit du DEET, de l’IR3535, de 

l’icaridine, ou de l’huile d’Eucalyptus citriodora. Le DEET est le biocide le plus efficace 

et existe sur le marché depuis longtemps, il y a donc le recul nécessaire sur son 

utilisation. Il n’est cependant, pas recommandé chez les femmes enceintes. Il peut être 

utilisé à faible concentration (10% maximum) chez l’enfant de 1 à 2 ans. L’IR3535 a le 

mérite d’avoir peu d’effets toxiques recensés. Il est utilisable chez la femme enceinte 

et l’enfant à partir de 6 mois, à condition de ne pas dépasser une concentration de 

20%. L’icaridine ne dispose pas encore d’AMM, mais il peut être utilisé dès 24 mois à 

la concentration maximale de 25%, et chez la femme enceinte, à la concentration 

maximale de 20%. L’huile d’Eucalyptus citriodora n’a pas non plus d’AMM et sa toxicité 

n’a été que partiellement évaluée, son utilisation est contre-indiquée chez les enfants 

de moins de 3 ans. Ces répulsifs sont à appliquer sur la peau exposée, maximum 3 

fois par jour pour un adulte. (25)  

Afin de parfaire la protection, il est recommandé de toujours porter des vêtements 

légers, amples et couvrants, de couleur claire. (25)  

L’imprégnation des vêtements par la perméthrine n’est recommandée qu’en cas de 

non-accès à d’autres moyens de prévention, en raison du rapport bénéfice risque 

défavorable des produits proposés. Cependant, des produits d’imprégnation des tissus 

à base d’IR3535 ou de DEET ont depuis peu obtenu une AMM. Ils peuvent être utilisés 

comme un outil supplémentaire aux autres moyens de protection à partir de l’âge de 

12 mois. (25) 

En complément de ces techniques, des moyens d’appoints peuvent être utilisés, 

comme les diffuseur électrique d’insecticide, les raquettes électriques, la pulvérisation 
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intra-domiciliaire d’insecticides, la climatisation, la ventilation et les serpentins 

fumigènes. Ce sont bien des techniques complémentaires, qui ne sauraient se 

soustraire aux autres mentionnées précédemment au vu de leur faible efficacité. (25) 

Concernant les insecticides, la perméthrine notamment, ils sont assez efficaces, mais 

non sélectifs, de ce fait ils sont susceptibles de tuer les prédateurs des moustiques 

également. De plus, des résistances sont apparues et leur toxicité vis-à-vis de l’homme 

et de l’environnement pose problème. (25) 

Il existe d’autres techniques non recommandées : les bracelets anti-insectes, les 

huiles essentielles, les appareils sonores à ultrasons, la vitamine B1, l’homéopathie, 

les rubans, papiers et autocollants gluants sans insecticide. L’efficacité de ces produits 

n’a jamais été prouvée, d’autant plus qu’ils exposent parfois à des substances 

potentiellement dangereuses pour l’organisme. (25) 

Enfin, concernant la population résidente en zone d’endémie, de simples gestes sont 

à adopter contre les moustiques, comme l’élimination des gîtes larvaires autour du 

domicile une fois par semaine. Des campagnes sont régulièrement menées par les 

gouvernements des États concernés pour éduquer les populations sur le sujet. (26)  

 

1.2.3 Relation entre Wolbachia et Aedes aegypti 

La bactérie Wolbachia n’est pas naturellement retrouvée dans Aedes aegypti. 

wMel est une des souches qui a été choisie pour artificiellement infecter Aedes aegypti, 

notamment en raison de sa forte capacité à réduire les infections des moustiques par 

certains virus et parasites. (27) 

En soi, Wolbachia n’engrange pas de réel bénéfice pour Aedes aegypti, à part peut-

être de booster son système immunitaire (thème abordé dans la deuxième partie). 

Cela reste une relation symbiotique de parasitisme reproductif en faveur de Wolbachia, 

qui profite de son hôte pour se propager. 
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1.3 Les pathologies 

1.3.1 Evolution croissante des arbovirus  

 Ces dernières années, une propagation ainsi qu’une hausse du nombre de cas 

d’arboviroses ont été constatées dans le monde entier, touchant des pays qui n’avaient 

alors jamais été contaminés. 

La fièvre jaune, par exemple, avait presque disparu d’Amérique du Sud vers les 

années 1950, puis est revenue en force successivement en Colombie en 2003 et au 

Brésil en 2017. De plus, le virus de la fièvre jaune ne se limite maintenant plus à la 

savane, ni à la bordure de forêt, gagnant les cités urbaines en expansion, qui offrent 

aux moustiques de nouveaux lieux de vie (vieux pneus, bidons pleins d’eau…). (28)  

Plusieurs raisons sont à l’origine de ces évolutions. Premièrement, l’augmentation des 

voyages avec le tourisme et le commerce international a été mise en cause. En effet, 

les voyageurs qui partent en zone d’endémie puis qui reviennent dans leur pays, 

risquent de ramener le virus au sein de nouveaux territoires. D’autant plus que les 

arboviroses sont généralement asymptomatiques, de ce fait, les voyageurs n’ont 

souvent pas conscience qu’ils sont porteurs de virus.  

Par ailleurs, les moustiques Aedes aegypti sont originaires d’Afrique et se sont 

dispersés à travers le monde en voyageant sur les bateaux lors de périodes historiques 

de mouvements internationaux, comme la traite négrière, le commerce avec l’Asie aux 

XVIIIe et XIXe siècles, et  les déplacements de troupes lors de la seconde guerre 

mondiale.(29) 

Ensuite, le réchauffement climatique, ainsi que l’augmentation de l’humidité et des 

précipitations, créent un climat de vie propice aux moustiques, ce qui en favorise leur 

dispersion.  

On retrouve donc maintenant Aedes aegypti principalement en Afrique, en Amérique 

centrale et du Sud, et au sein d’une vingtaine de pays d’Asie du Sud. (21) 

 

1.3.2 Présentation et épidémiologie de la dengue  

La dengue est l’arbovirose la plus répandue dans le monde. Il s’agit d’une 

infection par le virus de la dengue (DENV), transmise à l’homme par la piqûre de 
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moustique infecté. Il existe 4 sérotypes de virus différents, de DENV-1 à DENV-4. Être 

infecté par un sérotype confère une immunité protectrice pour ce sérotype, mais pas 

pour les autres.(30)   

Le principal réservoir de la dengue est l’homme, ensuite il s’agit des moustiques 

vecteurs, qui sont les Aedes aegypti et, dans une moindre mesure, les Aedes 

albopictus (moustique tigre). Les singes peuvent sporadiquement être infectés.(31) 

La dengue est endémique dans plus de 100 pays, et on compte chaque année entre 

100 à 400 millions d’infections dans le monde. (31) Elle sévit dans les régions tropicales 

du monde entier, notamment dans les milieux urbains. L’Amérique latine et l’Asie du 

Sud-Est et du Pacifique occidental sont particulièrement touchées par ce fléaux, l’Asie 

concentrant environ 70 % de la charge de morbidité mondiale. Dans ces pays, il y a 

des poussées endémiques tous les 3 à 5 ans et le DENV y est l’arbovirus le plus 

répandu. L’Afrique est  également concernée, on compte des poussées épidémiques 

dans au moins 15 pays du continent. (32)  

De surcroît, le nombre de cas de dengue ainsi que l’ampleur des flambées ont été en 

hausse dans le monde ces deux dernières décennies, atteignant un pic inquiétant en 

2023. (32) 

 

1.3.3 Présentation et épidémiologie du chikungunya  

 Le chikungunya est une maladie provoquée par le virus du chikungunya 

(CHIKV), transmise aux humains par les moustiques Aedes aegypti et albopictus. La 

maladie sévit dans plus de 60 pays, principalement en Afrique, Asie et Amérique latine. 

(23) Le réservoir de la maladie est principalement les hommes, les moustiques, puis, 

plus rarement les singes. (33) 

Depuis la première épidémie de chikungunya en 1952 en Tanzanie, la maladie a 

amplement évolué sur les continents africain et asiatique, et en particulier en Inde à 

partir de 2006 (on compte environ 2 millions de cas en Inde cette année). Elle a même 

progressé jusqu’en Europe, touchant plusieurs centaines de personnes en Italie en 

2007, et atteignant la Nouvelle-Calédonie et la Polynésie française par la suite. (23) 
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1.3.4 Présentation et épidémiologie du Zika 

 Le Zika est une maladie provoquée par le virus du Zika et est transmise à 

l’homme par les moustiques Aedes aegypti et albopictus. (34) 

Elle a été détectée pour la première fois chez un singe en Ouganda en 1947. Les 

premiers cas humains surviennent dans les années 1970 dans d’autres pays 

d’Afrique, puis dans certains pays d’Asie. C’est en 2007 qu’apparaît la première réelle 

épidémie, qui a eu lieu en Micronésie, causant 5 000 infections. Le Zika infecte ensuite 

la Polynésie française en 2013, avec 55 000 cas signalés cette année. Le virus 

poursuit son chemin jusqu’au Brésil en 2015, créant la plus grosse épidémie jamais 

arrivée de Zika avec 440 000 à 1 500 000 de cas suspects rapportés, propageant 

définitivement le virus dans toute l’Amérique. En France métropolitaine, il y a eu 176 

personnes contaminées, dont 7 femmes enceintes, 1 cas de complications 

neurologiques et 1 personne infectée par le virus par voie sexuelle. (34) 

En effet, le Zika, bien qu’en majorité transmis à l’homme par les moustiques, peut 

également se transmettre par voie sexuelle, ou par transfusion sanguine, ou encore 

de la femme enceinte à son enfant. (35) 

 

1.3.5 Présentation et épidémiologie de la fièvre jaune 

 La fièvre jaune est une arbovirose transmise par des piqûres de moustiques 

principalement en journée. Il s’agit initialement d’une zoonose transmise de singe en 

singe via les moustiques Aedes aegypti et les moustiques Haemagogus et Sabethes. 

L’homme passant dans ces foyers d’endémie se fait sporadiquement attaquer par ces 

moustiques et finit par ramener le virus en milieu urbain. (28) 

L’OMS estime chaque année 200 000 cas de fièvre jaune et 30 000 décès dus à cette 

maladie dans le monde.(28) La pathologie est endémique dans 34 pays d'Afrique 

subsaharienne et 13 pays d'Amérique du Sud. L’Afrique recense 95% des cas 

mondiaux de la fièvre jaune, c’est donc le continent le plus touché par ce fléau. Mais 

la fréquence des épidémies a régulièrement évolué au cours de ces dernières années. 

La maladie a particulièrement frappé au Mali et au Soudan en 2005, ainsi qu’en Angola 

et en République démocratique du Congo en 2016 (où des campagnes de vaccination 

d’urgence ont été mises en place). (28) 
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1.3.6 Symptomatologies et traitements des arboviroses 

Ces arboviroses sont, dans la plupart des cas, asymptomatiques. Lorsqu’elles 

ne le sont pas, leur tableau clinique est très similaire, entraînant souvent des erreurs 

de diagnostic entre elles.  

Figure 5 : Tableau comparatifs des signes cliniques de la dengue, du chikungunya, 

du Zika et de la fièvre jaune (36,37) 

Signes 

cliniques 

Dengue Chikungunya Zika Fièvre jaune 

Incubation 4-10 jours 2-7 jours 3-12 jours 3-6 jours 

Symptomatique 10 à 50% des 

cas 

75 à 95% des cas 50% des cas 50 à 90% 

des cas 

Hyperthermie  ++++ ++++ ++ ++++ 

Céphalée  ++++ ++++ ++ ++++ 

Myalgie et 

arthralgie 

+++ ++++ ++ +++ 

Nausée, 

vomissement 

++++ ++ ++ ++++ 

Éruption 

cutanée 

++++ ++++ ++++ + 

Conjonctivite + + ++++ + 

Durée des 

symptômes 

7 à 14 jours 7 à 14 jours 2 à 7 jours 3 à 6 jours 

 

Toutes ces pathologies peuvent entraîner des complications rares mais 

potentiellement graves. 

Concernant la dengue, il y a un risque de développer un syndrome polyviscéral et 

hémorragique. Ce syndrome consiste en un choc hypovolémique et hémorragique, 
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avec parfois des atteintes sévères d’organes (méningo-encéphalite, myocardite, 

hépatite fulminante, rupture de rate), pouvant entraîner jusqu’à la mort. (37) 

Le chikungunya peut se compliquer d’arthralgies chroniques, mais également de 

syndrome neurologique, d’atteintes cutanées sévères (éruptions bulleuses), 

d’hépatites, de myocardites et de rares formes hémorragiques particulièrement chez 

les patients à risque. (37) 

Les symptômes du Zika peuvent exceptionnellement s’accompagner du syndrome de 

Guillain-Barré (paralysie ascendante progressive qui peut atteindre les muscles 

respiratoires), de neuropathie et de myélite chez l’adulte et l’enfant. (35) De plus, 

pendant la grossesse le Zika peut entraîner des malformations congénitales du 

nourrisson, et notamment la microcéphalie, responsable d'un retard mental 

irréversible. Cette microcéphalie a été déclarée comme une urgence de santé publique 

de portée internationale par l’OMS en 2016. Le Zika peut également être responsable 

de prématurité et de fausse couche. (35) 

La fièvre jaune présente un risque de forme grave qui se compose d’une rémission 

passagère suivie d’une hépatite ictérique, entraînant une jaunisse (d’où la fièvre 

« jaune ») et l’apparition d’un syndrome hémorragique avec vomissement de sang 

noirâtre (d’où un autre nom de la fièvre jaune : « vomito negro »), et de troubles 

rénaux (albuminurie). Puis, il y a un risque d’hallucination, de convulsion, de coma, et 

enfin de mort dans 20 à 60% des cas de formes graves. (28) 

Il n’y a pas de traitement spécifique contre la fièvre jaune, en revanche il y a la 

prévention par vaccination. (28) Le vaccin le plus couramment utilisé est le Stamaril®. 

Il confère une immunité efficace chez 80 % à 100 % des personnes vaccinées dans 

les 10 jours, et à plus de 99 % des personnes vaccinées dans les 30 jours. (38) Il s’agit 

d’un vaccin vivant atténué, ne devant donc pas être administré aux personnes 

immunodéprimées. En France, le vaccin est à réaliser dans un centre de vaccination 

pour voyageur, environ 15 jours avant le voyage à destination d’une zone d’endémie. 

C’est un vaccin recommandé à partir de 9 mois pour les résidents de zones 

endémiques, ou à partir de 6 mois en cas d'actuelle épidémie. Une seule dose est 

généralement suffisante pour une protection à vie, mais parfois un rappel tous les 10 

ans est exigé pour les voyageurs. 
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Depuis 2016, il existe également un vaccin contre la dengue, le Dengvaxia®. Il s’agit 

d’un vaccin tétravalent dont les recommandations d’utilisation varient d’un pays à 

l’autre. Au vue de son efficacité variable et de son profil de sécurité mitigé, la Haute 

Autorité de Santé ne recommande la vaccination en France que pour les patients de 

6 à 45 ans qui ont des antécédents documentés d’infection par la dengue et vivants 

dans des zones d’endémie. (39)(40)  

Concernant les autres arboviroses, il n’existe aucun traitement, ni vaccin. De manière 

générale lors d’une infection par arbovirose, seuls les symptômes sont traités 

(antipyrétiques, antalgiques…).  
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2. Les phénotypes induits par Wolbachia chez ses hôtes 

Les phénotypes désignent les caractères observables d'un organisme. Ils sont 

conditionnés en grande partie par l'expression du patrimoine génétique, mais 

dépendent aussi des influences du milieu ou des caractères acquis au cours du 

développement de l'individu.  (41) 

Wolbachia fait partie de ces influences pour ses hôtes. Elle est capable d’en modifier 

des caractéristiques physiques, physiologiques et comportementales. On dit que 

Wolbachia induit des phénotypes chez son hôte.  

Par exemple, afin de favoriser sa propagation, Wolbachia est capable de manipuler 

les mécanismes de reproduction de son hôte. Elle induit donc des phénotypes 

reproductifs, dont le plus connu et le plus répandu est l’incompatibilité cytoplasmique, 

que nous détaillerons en première sous-partie. De surcroît, Wolbachia confère une 

capacité d’inhibition virale à son hôte, thème abordé dans la deuxième sous-partie. 

Ces deux points, l’incompatibilité cytoplasmique et l’inhibition virale, sont l’essentiel 

des phénotypes induits par Wolbachia chez Aedes aegypti.  

Mais nous verrons dans la troisième sous-partie, que la bactérie est capable d’induire 

davantage de phénotypes chez ses autres hôtes. Il y a par exemple, d’autres 

phénotypes reproductifs comme la féminisation, la parthénogénèse thélytoque et le 

« male kiling ».  

 

2.1 L’incompatibilité cytoplasmique (IC) 

2.1.1 Présentation de l’incompatibilité cytoplasmique (IC) 

L’incompatibilité cytoplasmique (IC) a été observée pour la première fois par 

Laven en 1951(42). Il fut constaté que certains croisements entre différentes souches 

de Culex aboutissaient à une mort de la progéniture. Ce phénomène semblait être dû 

à un défaut de compatibilité cytoplasmique entre le mâle et la femelle, d’où son nom. 

Il faut attendre 1971, avec les chercheurs Yen et Barr, pour que ce phénomène soit 

associé à la présence de Wolbachia dans le Culex (43). Ils ont traité certaines larves 

de Culex par de la tétracycline, éliminant ainsi la bactérie Wolbachia de ces larves. 
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Une fois ces larves adultes, les chercheurs établirent plusieurs croisements avec 

d’autres adultes infectés ou non par Wolbachia. Ainsi, ils observèrent que si un mâle 

non infecté s’accouplait avec une femelle non infectée, alors leur progéniture était la 

plupart du temps viable. Ils en conclurent, que la mort de ces embryons était bien liée 

à présence de Wolbachia. 

Plusieurs questions se posent alors : Pourquoi est-ce que Wolbachia tue ces 

embryons ? Quels en sont les impacts pour elle et son hôte ? Et surtout comment fait-

elle ?  

2.1.2 Les différents types d’incompatibilité cytoplasmique (IC) 

L’article « Molecular Biology of Cytoplasmic Incompatibility Caused by 

Wolbachia Endosymbionts », écrit par Mark Hochstrasser, un biologiste américain, 

dans « Annual Review of Microbiology » (cf. : Annexe 1), fait un état des lieux des 

connaissances sur l’IC en 2023. (44) Aussi, nous nous servirons de son article comme 

base pour nos recherches sur l’IC.  

Il convient de noter que l’IC est un phénomène complexe, non parfaitement élucidé, 

dépendant aussi bien de la nature des hôtes que du type de souches de Wolbachia. 

Ainsi, nous présenterons ici les théories actuelles qui semblent les plus probables 

quant aux mécanismes impliqués dans l’IC.  

L’auteur commence par décrire les différents cas d’IC observés dans la nature, issus 

de croisements entre individus infectés ou non par Wolbachia. 

Figure 6 : Les types d’incompatibilité cytoplasmique (44) 
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Nous avons déjà vu que si des mâles et femelles non infectés s’accouplaient, alors 

leur progéniture était en général viable (cf. figure 6, a.).  

En revanche, il a été observé que si un mâle infecté s’accouplait avec une femelle 

non infectée, alors leur progéniture était non viable (cf. figure 6, a.).  

De plus, si une femelle infectée s’accouple avec un mâle infecté de la même souche 

ou un mâle non infecté, alors la progéniture est souvent viable (cf. figure 6, a.).  

Cela est appelé l’incompatibilité cytoplasmique « unidirectionnelle », car il y a une 

mortalité embryonnaire que dans un seul sens de croisement, à savoir celui où le père 

est le seul infecté. 

La femelle infectée par Wolbachia possède une caractéristique qui lui permet de 

« sauver » sa progéniture en cas d’accouplement avec mâle infecté, alors que ce 

dernier possède quelque chose qui tue sa progéniture.  

On comprend donc que Wolbachia apporte un avantage sélectif fort pour les femelles 

infectées, qui peuvent alors se reproduire avec presque n’importe quel mâle de la 

population. C’est cohérent avec Wolbachia et sa volonté de se propager, puisqu’elle 

se transmet de la mère à l’enfant. Wolbachia a tout à gagner à favoriser la progéniture 

des femelles infectées, la transmission maternelle de Wolbachia à l’enfant étant 

proche des 90%. 

De surcroît, pour compliquer les choses, si une femelle infectée s’accouple avec un 

mâle infecté d’une autre souche de Wolbachia qu’elle, alors la progéniture ne pourra 

être viable que dans certains cas (cf. figure 6, b. et c.), énoncés ci-dessous : 

Soit la progéniture n’est jamais viable entre deux souches différentes. C’est ce qu’on 

appelle une IC « bidirectionnelle », car il y a une mortalité embryonnaire dans deux 

sens de croisements (cf. figure 6, b). (44)  

Soit, les souches sont compatibles, mais dans un seul sens de croisement 

uniquement. C’est une IC « unidirectionnelle asymétrique ». Dans l’exemple c de la 

figure 6, la mère souche C et le père souche A sont pas compatibles, alors que le père 

souche A et la mère souche C le sont (ce n’est pas toujours le père qui est compatible, 

il s’agit ici d’un exemple !). On ne sait pas vraiment expliquer ce phénomène qui ne 

procure pas d’avantage sélectif à la mère. En revanche, certaines souches pourront 
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se propager plus facilement que d’autres, car elles seront, par exemple, facilement 

compatibles avec plusieurs souches (cf. figure 6, c).  

Il est important d’avoir en tête que ces deux cas de figures existent, car on en déduit 

que certaines souches sont favorisées par l’IC. C’est donc un paramètre à prendre en 

compte dans le choix de la souche pour la lutte biologique. 

Il existe d’autres cas de figure d’IC, comme par exemple, l’IC entre individus pluri-

infectés par différentes souches de Wolbachia. Ces cas sont complexes et moins 

répandus, aussi nous ne nous attarderons pas dessus.  

 

2.1.3 Les mécanismes embryonnaires de l’IC 

Pour comprendre les mécanismes embryonnaires de l’IC, il faut revoir quelques 

étapes clés de la fécondation (cf. figure 7).  

Lors de la spermatogénèse chez l’hôte mâle, l’ADN est compacté par des protéines 

appelées protamines. Plus tard, lors de la fécondation, l’enveloppe nucléaire paternelle 

est détruite, les protamines partent et sont remplacées par des histones maternelles. 

Ensuite, vient la réplication de l’ADN, puis la première mitose. Les chromosomes 

paternels et maternels se condensent, s’alignent puis se séparent lors de l’anaphase. 

(44) 

L’article nous informe que c’est au niveau de ces étapes que va agir l’incompatibilité 

cytoplasmique. Selon l’espèce d’hôte, on n’observe pas les défauts cellulaires que 

cause l’IC au même moment, même si c’est généralement visible dès la première 

mitose. (44) 

Chez les drosophiles par exemple, l’IC frappe très vite, en retardant la disposition des 

histones maternelles sur l’ADN paternel (cf. figure 7). Cela a pour conséquence une 

réplication lente de l’ADN paternel, voir incomplète, accompagnée d’un ralentissement 

à la fois de l’activation des protéines Cdk1, du départ de l’enveloppe du noyau, et aussi 

de la condensation des chromosomes paternels. A l’inverse, du côté de l’ADN 

maternel, tout se déroule dans les temps. Il y a donc un décalage entre les 

chromosomes maternels et paternels, entraînant une mauvaise ségrégation des 

chromosomes pendant l’anaphase. (45) 
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Par ailleurs, puisque les chromosomes maternels sont fonctionnels, l’IC peut conduire 

à une progéniture haploïde viable chez certaines espèces d’hôtes haploïdes, (ce n’est, 

bien sûr, pas le cas d’Aedes aegypti). (44) 

Plusieurs modèles ont été proposés pour expliquer l’IC. Le plus connu et le plus 

probable est le modèle toxine/antidote où Wolbachia produirait des « toxines » pour 

inhiber des composants du cycle cellulaire et de la fécondation. Si la femelle est 

infectée, elle pourra alors fournir un « antidote » pour sauver sa progéniture. Nous 

allons revenir sur ce modèle par la suite. (44) 
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2.1.4 Les mécanismes génétiques de l’IC : présentation des gènes Cif 

L’article mentionne qu’en 2017 ont été trouvées, dans le génome des souches 

de Wolbachia, deux paires de gènes synténiques. Le qualificatif « synténique » indique 

que ces gènes sont présents sur les chromosomes de plusieurs souches différentes 

et aux mêmes endroits. Ils ont effectivement été identifiés dans tous les génomes 

séquencés des souches de Wolbachia connues pour provoquer l'incompatibilité 

cytoplasmique. Ces gènes ont donc été catégorisés comme ayant un lien avec l’IC, 

voire la provoquant. Ils ont ainsi été nommés « facteurs d’incompatibilité 

cytoplasmique », désignés de manière abrégée « Cif » en anglais.  

Puisqu’il y a deux paires de gènes, on parle de Cif A et Cif B. (44) 

Au niveau des séquences génomiques, les deux gènes sont l’un à la suite de l’autre, 

avec les allèles Cif A toujours situés en amont des allèles Cif B. Ils constituent ce qu’on 

appelle un opéron, à savoir une unité d’ADN regroupant des gènes qui opèrent sous 

le signal d'un même promoteur (zone par laquelle commence la transcription). Cet 

opéron Cif A-Cif B code pour deux types de protéines : les deubiquitylases (DUB) et 

les nucléases, selon les souches bactériennes. La souche wRi, par exemple, ne 

semble contenir que des nucléases.   

Les DUB sont des enzymes capables de cliver des ubiquitines. Ces ubiquitines sont 

des petites protéines attachées à d’autres protéines, jouant ainsi un rôle dans la 

stabilité, la fonction, la localisation des protéines auxquelles elles sont attachées. Elles 

sont nommées ainsi car elles sont retrouvées de manière ubiquitaires dans un 

organisme. Les nucléases, quant à elles, clivent des acides nucléiques.  

A l’heure actuelle, on ne sait pas encore quelles sont les cibles de ces enzymes DUB 

et nucléases. On sait néanmoins qu’elles sont synthétisées par Wolbachia au sein de 

l’hôte pour en déclencher l’IC. Elles ont été retrouvées notamment dans les ovaires et 

la spermathèque (organite féminin de stockage du sperme) d’une femelle Culex dont 

la progéniture est morte en raison de l’incompatibilité cytoplasmique.   

En outre, 5 types de gènes Cif ont été identifiés (44) :  

• Les Cif de type I, qui codent pour des DUB. Ces DUB sont appelées « Cid A » et 

« Cid B ». Ainsi Cif A de type I code pour Cid A et Cif B de type I code pour Cid B. 
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• Les Cif de type II à IV, qui codent pour des nucléases. Ces nucléases sont appelées 

« Cin A » et « Cin B ». 

• Les Cif de type V, qui codent pour des nucléases et des DUB, appelées « Cnd A » 

et « Cnd B ». 

Figure 8 : Types I à V de Cif en fonction des souches wPip, wNo, wStri (44) 

 

A noter qu’on peut désigner le gène par sa protéine, et inversement. C’est-à-dire qu’on 

peut, par exemple, parler de gène Cid A pour signifier en réalité le gène Cif A qui code 

pour la protéine Cid A. De même, on peut parler de protéines Cif A pour désigner 

l’ensemble des protéines codées par le gène Cif A (sachant que Cif A peut coder 

pour une Cid, une Cin, ou une Cnd).  

 

2.1.5 Les mécanismes génétiques de l’IC : le modèle toxine/antidote 

On ne connait, certes, pas les cibles des DUB et nucléases, en revanche on a 

un aperçu du rôle global qu’elles ont au sein de l’IC. Ces rôles ont été étudiés, 

premièrement, par le groupe de Beckmann, grâce au modèle transgénique de la levure 

saccharomyces cerevisiae. (44) 

Dans un premier temps, les gènes Cid B et Cin B, issus de souche wPip, ont été 

incorporés à la levure, on observa alors une inhibition de sa croissance. Ensuite, Cid 

A et Cin A, issus de souche wPip, ont été insérés seuls dans la levure, et aucun 
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changement ne fut notable. Enfin, ils intégrèrent les 4 gènes cités précédemment 

ensemble. Une inhibition de la croissance fongique fut débutée par Cid B et Cin B mais 

arrêtée par les gènes Cid A et Cin A.  

Cela suggère que les gènes Cif A-Cif B se comportent comme un couple de 

toxine/antidote, avec Cid B et Cin B qui sont des facteurs de modification du cycle 

cellulaire et Cid A et Cin A qui sont des facteurs de sauvetage.  

Par la suite, le groupe de Lepage a produit d’autres expériences, cette fois-ci sur un 

hôte de Wolbachia, la mouche Drosophila melanogaster. Ils ont créé des mâles 

Drosophila melanogaster transgéniques n’exprimant uniquement que Cif A ou Cif B. 

Lorsque ces derniers s’accouplaient avec des femelles infectées ou non, leur 

progéniture était viable. Puis, ils ont produit des mâles exprimant à la fois Cif A et Cif 

B, lorsqu’ils s’accouplèrent avec une femelle non infectée, l’IC se produisit. Ces 

expériences ont montré qu’une coexpression de Cif A et Cif B était paradoxalement 

obligatoire pour déclencher l’IC chez Drosophila melanogaster. (44) Il faudrait 

davantage d’études sur la nécessité de Cif A dans l’induction de l’IC, avant de pouvoir 

généraliser cette règle à toutes les espèces.  

Il existe plusieurs hypothèses quant au rôle qu’aurait Cif A dans la coexpression avec 

Cif B pour en déclencher l’IC, notamment que Cif A aiderait à neutraliser la toxicité 

prématurée de Cif B dans les précurseurs du sperme. De plus, des études sur les 

levures montrent que la coexpression semble augmenter les taux de Cif B, car la 

liaison avec Cif A, le rendrait plus stable. 

Aujourd’hui, ce modèle, où Cif A et Cif B sont nécessaires pour induire l’IC et où seule 

Cif A permettrait de la lever, est le plus connu. Cif B serait davantage exprimé chez le 

mâle infecté par Wolbachia et Cif A serait plutôt exprimé chez la femelle infectée, car 

c’est elle qui semble avoir le pouvoir de sauver sa progéniture dans l’IC 

unidirectionnelle. 

Il faut noter que le mâle infecté par Wolbachia ne contient pas Wolbachia dans ses 

spermatozoïdes matures. En revanche, il possède le couple Cif A-Cif B dans son 

sperme. Ainsi en théorie, lors d’une fécondation, ce couple commence à induire une 

IC. Si la femelle est infectée par la bactérie, Wolbachia qui est présente dans les 

ovules, synthétise des protéines Cif A. Les protéines Cif A se lient directement aux 

protéines Cif B, afin d’arrêter l’IC et de sauver la progéniture. 
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Figure 9 : Représentation du modèle toxine/antidote de l’IC (46) 

             Légende : 

• Spzd : Spermatozoïdes 
• En rose : Wolbachia  
• En jaune : Toxine (Cif B)  
• En vert : Antidote (Cif A)  
• La vacuole permet d’éliminer  

le contenu cytoplasmique inutile 
au spermatozoïde mature,  
dont Wolbachia. 
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2.1.6 Les facteurs qui influencent la pénétrance de l’IC  

La pénétrance est la proportion d’embryons morts causée par l’IC. Au niveau 

expérimental, la pénétrance reflète donc l’efficacité et la fréquence d’apparition de l’IC 

au sein d’une population. C’est un paramètre sujet à plusieurs facteurs d’influence.  

En effet, on observe que certaines souches causent davantage d’IC que d’autres, sans 

compter les souches qui n’en provoquent jamais. Par exemple, la souche wRi a une 

pénétrance qui s’élève à presque 100%, contrairement à wNo qui est plutôt autour de 

40%. Les souches wMa ou wAu, par exemple, ne font jamais d’IC. (47)  Cette différence 

entre souches peut être expliquée par plusieurs critères. Premièrement, la présence 

ou non de prophages au sein de Wolbachia.  Ils sont cruciaux pour déclencher une IC, 

car en réalité, les protéines Cif ne proviennent pas du génome de la bactérie 

Wolbachia, mais des virus phages WO qui infectent Wolbachia ! Ainsi les souches non 

inductrices d’IC, comme wMa ou wAu, ne contiennent pas de prophage. De plus, ces 

prophages offrent une grande source de variabilité de gènes Cif A et B, puisqu’ils 

entraînent de nombreux réarrangements et recombinaisons génomiques. Cette 

diversité génétique est susceptible d’affecter le mécanisme de l’IC et donc d’en 

modifier la pénétrance. Par exemple, certaines protéines Cif B se lient plus facilement 

que d’autres aux Cif A, impactant nécessairement l’efficacité de l’IC. (48) 

Deuxièmement, il a été montré que la pénétrance était plus forte si les souches de 

Wolbachia possédaient à la fois des DUB et des nucléases. Ainsi, les souches wRi et 

wPip, connues pour être fortement inductrices d’IC, contiennent les deux types 

d’enzymes, contrairement à wNo qui ne possède que des nucléases et wHa qui n’a 

que des DUB. (49) 

L’hôte est également un facteur d’influence de la pénétrance de l’IC. On sait que le 

génotype de l’hôte peut pencher en faveur ou non d’une IC. (50) De même, l’âge de 

l’hôte peut jouer un rôle. Chez les drosophiles, le vieillissement des mâles entraîne 

une baisse de la pénétrance. (51) 

En outre, plus la densité de Wolbachia au sein de l’hôte est élevée et plus la 

pénétrance de l’IC est augmentée. C’est notamment le cas chez les espèces 

drosophiles. (52) Directement lié à cela, la température élevée diminue la densité de 

Wolbachia dans l’hôte, et donc influence négativement la pénétrance de l’IC. (53) 
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2.2 Inhibition virale induite par Wolbachia 

2.2.1 Présentation de l’inhibition virale induite par Wolbachia 

Wolbachia peut diminuer la densité microbienne chez ses hôtes. Ce phénotype 

a été découvert en 2008, grâce à la souche wMel infectant Drosophila melanogaster. 

(3) Par la suite, Moreira et al ont étudié l’impact de l’infection par la souche wMelPop, 

chez Aedes aegypti, sur le virus de la dengue (DENV). Le nombre de copie d’ARN du 

DENV fut 104 fois plus faible que chez un moustique Aedes aegypti non infecté. De 

plus, fait intéressant, il n’a été retrouvé aucune trace du DENV dans la salive des 

moustiques, or c’est cette voie qu’utilise le virus pour infecter les humains. (54) 

Chez Aedes aegypti, l’inhibition peut être induite par de nombreuses souches, telles 

que wMel, wAlb…Or ces souches ne confèrent pas toujours ce phénotype chez leur 

hôte naturel. Par exemple, wAlb ne confère aucune inhibition à son hôte naturel Aedes 

albopictus. C’est d’ailleurs dommage car Aedes albopictus est vecteur du 

chikungunya. (55) En revanche, lorsqu’on inocule artificiellement la souche wMel dans 

Aedes albopictus (hôte non naturel), l’inhibition induite contre le DENV est présente. 

(56) On pourrait se dire que ce phénotype dépend alors de l’association souche/hôte, 

mais plusieurs études suggèrent qu’il s’agit en réalité du côté artificiel et de la 

nouveauté du symbiote qui déterminent l’induction de cette inhibition, comme c’est le 

cas du symbiote Wolbachia/Aedes aegypti. Par ailleurs, une densité élevée de 

Wolbachia est nécessaire pour induire ce phénotype, ce qui n’est pas compatible avec 

tous les hôtes. Par exemple, certains hôtes surexpriment des gènes qui inhibent la 

réplication de la bactérie, tel que le gène de la méthyltransférase, les empêchant alors 

de bénéficier de cette protection virale. (57) 

Tout comme l’IC, l’inhibition virale induite par Wolbachia demeure mystérieuse, 

d’autant plus qu’elle n’a été découverte qu’il y 16 ans. De nombreuses théories ont été 

formulées à son sujet quant à ses mécanismes, nous nous intéresserons ici aux 

hypothèses les plus plausibles. Par ailleurs, un grand nombre d’études sur le sujet se 

sont penchées sur le couple Wolbachia/Aedes aegypti dans la lutte contre la dengue, 

1ère arbovirose au monde, aussi nous présenterons un article faisant un bilan de nos 

connaissances en 2024 sur les mécanismes impliqués dans cette inhibition virale. Il 

s’agit de l’article, (cf. : annexe 2), « A comprehensive review of Wolbachia-mediated 

mechanisms to control dengue virus transmission in Aedes aegypti through innate 
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immune pathways » écrit par les universitaires Mushtaq, Sarwar et Munzoor, publié 

dans « Frontiers in Immunology ». Cet article de synthèse passera en revue la manière 

dont Wolbachia interfère avec Aedes aegypti et le DENV pour induire cette inhibition 

virale. (57) 

 

2.2.2 Chronologie de l’infection d’Aedes aegypti par le DENV 

Avant d’étudier les stratégies déployées par Wolbachia pour la lutte antivirale, 

il convient d’aborder les processus d’invasion du DENV au sein de l’hôte, ainsi que le 

système immunitaire du moustique Aedes aegypti. 

Le virus intègre Aedes aegypti au moment du repas sanguin. Il doit ensuite traverser 

la barrière de l’intestin moyen, premier rempart de l’immunité, puis l’épithélium de 

l’intestin et enfin les glandes salivaires, où il s’y réplique abondamment. Les virions 

pénètrent dans les cellules hôtes par endocytose (cf. figure 10). Le génome viral 

s’échappe ensuite de l’endosome grâce à la création de pores ou après fusion du virion 

avec la membrane endosomale. Il va alors se répliquer au niveau du réticulum 

endoplasmique (ER). Le DENV utilise le matériel cellulaire de l’hôte, tel que le 

cholestérol et les acides aminés, pour se répliquer et synthétiser les protéines 

structurelles virales. Lorsque le virus sortira de la cellule, il obtiendra son enveloppe 

virale en utilisant la membrane de la cellule hôte. (58) 

Les invertébrés, tels que Aedes aegypti, ne possèdent pas d’immunité adaptative. Leur 

immunité innée fournit tout de même une réponse humorale et cellulaire (58) La 

réponse cellulaire est médiée par les hémocytes, qui font office de leucocytes pour les 

arthropodes, capables de phagocyter les pathogènes. La réponse humorale, quant à 

elle, est médiée par des récepteurs de reconnaissance de motifs appelés « PRR » 

(pour Pattern Receptor Recognition), et l’enzyme phénoloxydase. La frontière entre 

l'immunité cellulaire et humorale est assez subjective puisque les hémocytes 

produisent de nombreuses molécules immunitaires humorales, tandis que certaines 

molécules humorales jouent un rôle important dans la régulation des défenses 

immunitaires cellulaires. Cependant, l’immunité humorale est plus impliquée dans la 

réponse antivirale, aussi nous nous concentrerons sur cet élément. (59)  
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Le premier acteur de l’immunité humorale, les  PRR, sont des molécules solubles dans 

l'hémolymphe qui reconnaissent les protéines virales du DENV. Cette reconnaissance 

déclenche des voies de signalisation antivirales dont les voies Toll, IMD et Jak/STAT 

notamment. (58) Ces voies  fonctionnent de manière similaire, à savoir qu’elles sont 

chacune activées par un PRR qui leur est propre, entraînant la translocation nucléaire 

de facteurs de transcription spécifiques, qui codent pour des effecteurs et des facteurs 

antiviraux. Le deuxième acteur de l’immunité humorale, l’enzyme phénoloxydase, 

permet la synthèse de molécules de mélanine, qui encapsulent les pathogènes. A 

noter que ce processus concerne surtout les parasites. (59) 

De plus, il existe une autre voie antivirale d’importance majeure. Il s’agit de la voie 

d’interférence par ARN (RNAi). Cette voie conduit à la production de petits ARN 

interférents (siRNA) et de micro ARN (miRNA). Les deux types d’ARN sont issus de 

l’action d’une enzyme appelée Dicer-2. Pour produire des siRNA, Dicer-2 découpe 

l’ARN double brin viral (dsRNA) en petits fragments, alors que pour produire des 

miRNA, Dicer-2 utilise l’ARN de l’hôte. Les siRNA et les miRNA ont pour rôle de 

dégrader l’ARN messager afin de réguler à la baisse la synthèse de certaines protéines 

virales ou cellulaires, ce sont des régulateurs post-transcriptionnels des gènes. Ils sont 

alors capables d’inhiber la réplication virale, en rendant impossible la synthèse de 

certaines molécules essentielles. (58) 

Enfin, un dernier élément immunitaire s’oppose à la réplication du génome viral, il s’agit 

de la production de granules de stress (SG) médiée par les interférons et la présence 

de l’ARN viral double brin dans la cellule. Ce phénomène ne concerne pas Wolbachia, 

aussi nous n’en parlerons pas davantage. (58) 
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Figure 10 : Schéma résumant l’invasion virale dans une cellule d’arthropode et les 

mécanismes immunitaires mis en place en réponse (58) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Légende : 1. Entrée des particules virales dans la cellule par endocytose ; 2. Délivrance du génome 
viral dans le cytoplasme ; 3. Réplication du génome viral ; 4. Acheminement des protéines 
structurales virales vers la membrane plasmique ; 5. Acquisition de l’enveloppe virale ; 6. 
Reconnaissance des protéines virales par les PRR, déclenchant les voies immunitaires innées ; 7. 

Déclenchement de la voie d’interférence par ARN ; 8. Assemblage de granules de stress (SG).  

 

2.2.3 1ère stratégie : Pré-activation des voies de l’immunité  

L’article scientifique (57) nous révèle la première stratégie utilisée par Wolbachia 

contre les arbovirus. Il s’agit d’activer les voies de l’immunité avant même que 

l’infection par le DENV n’ait lieu. L’activation des voies Toll, IMD et Jak/STAT par 

Wolbachia ne passe pas par le chemin classique des PRR. Wolbachia a ses propres 

méthodes : elle entraine la production de ROS (espèces réactives de l’oxygène), qui 

vont eux-mêmes activer NF-kB, un régulateur central, qui contrôle l'immunité, 

l'inflammation, et notamment les voies de signalisation. A première vue, c’est tout à fait 

curieux que Wolbachia cherche à augmenter l’efficacité du système immunitaire de 

son hôte, on pourrait penser que cela puisse se retourner contre elle et freiner sa 

propagation. Or, c’est tout le contraire, il a été constaté une corrélation entre l’activation 

des voies de signalisation et la hausse de la densité de Wolbachia ! Les raisons 

derrière ce phénomène restent encore incertaines, mais il semblerait que les voies 

immunitaires favorisent la synthèse de substances nécessaires au développement de 

Wolbachia. De plus, certains effecteurs, produits finaux des voies de signalisation, ne 
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sont pas nuisibles pour Wolbachia, c’est le cas des voies Toll et IMD, qui conduisent à 

la synthèse de peptides antimicrobiens (AMP) qui ne reconnaissent pas la bactérie. 

En outre, la voie IMD est celle qui augmente le plus la densité de Wolbachia, elle 

produit des peptides antimicrobiens qui éliminent indirectement une partie de la flore 

microbienne avec qui Wolbachia est en compétition. (57) 

Une des raisons pour lesquelles Wolbachia est si cruciale contre les virus, est que ces 

derniers sont en mesure de contrer les voies de signalisation. En effet, après une 

infection par le DENV, on observe une augmentation majeure des effecteurs des voies 

de signalisation, montrant bien une réponse immunitaire robuste contre le DENV. 

Cependant, 7 jours après, cette augmentation s’affaisse. C’est particulièrement le cas 

avec certains variants du DENV-2, qui inhibent la voie Toll dans les glandes salivaires 

des moustiques, lieu de réplication crucial du DENV pour sa propagation chez les 

humains. Le DENV a la capacité de réguler à la baisse l’expression de certains gènes 

clés des voies immunitaires. Wolbachia pare ce phénomène en induisant un stress 

oxydatif, déclenchant de nouveau les voies de signalisation, et conduisant à la 

production d’AMP de type défensine, cécropine, attacine, en défaveur du DENV. (57) 

Figure 11 : Voies immunitaires Toll, IMD et Jak/STAT d'Aedes aegypti (ainsi que la voie de 

l’autophagie que nous aborderons par la suite) (57) 
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2.2.4 2ème stratégie : Manipulation des micro ARN 

La deuxième stratégie mise en place par Wolbachia est de jouer sur la 

régulation post-transcriptionnelle des gènes de l’hôte pour synthétiser ou inhiber 

certaines protéines, à son avantage et au détriment du DENV. En effet, elle est capable 

d’influencer la synthèse des micro ARN, issus de la voie d’interférence par ARN, dont 

nous avons parlé précédemment. Nous citerons quelques exemples pour comprendre 

l’étendue de cette propriété. (57) 

Premièrement, la souche wMelPop-CLA peut augmenter chez Aedes aegypti 

l’expression de miR-2940, un micro ARN qui cible les gènes qui régulent la densité de 

Wolbachia, tels que les gènes de la métalloprotéase et de l’arginine méthyl 

transférase. De plus, miR-2940 régule à la baisse la production de l’ADN 

méthyltransférase, une enzyme qui inhibe la réplication de Wolbachia et favorise la 

réplication du DENV chez Aedes aegypti. Deuxièmement, l’infection par Wolbachia 

déclenche l’expression de l’aae-miR-981, entraînant la régulation négative de 

l’importine b-4. Or, l’importine b-4 aide à la migration nucléaire des protéines non 

structurelles du DENV pour une réplication optimale. En outre, wMelPop-CLA 

augmente l’expression de aae-miR-12, un micro ARN qui influence l’autophagie et la 

réplication virale. (57) 

 

2.2.5 3ème stratégie : Altérer l’environnement intracellulaire du DENV 

La dernière stratégie de Wolbachia pour lutter contre les arbovirus est de 

perturber l’environnement du virus au sein de la cellule hôte. (57) 

Le DENV modifie à son avantage les structures cellulaires et métaboliques afin de 

favoriser sa propagation. Par exemple, pour entrer dans une cellule, le DENV doit 

manipuler le cytosquelette de l’hôte et créer une adhésion cellulaire à l’aide de filament 

d’actine et de microtubules. Wolbachia est capable de perturber ce processus, 

d’empêcher directement la liaison entre le virus et la cellule, en détournant le 

cytosquelette en sa faveur. (57) En effet, Wolbachia a besoin du cytosquelette, 

notamment pour maintenir une densité bactérienne suffisante et se déplacer. La 

bactérie possède un système de sécrétion de type IV, lui permettant de sécréter des 

protéines effectrices qui ciblent le cytosquelette de l’hôte. On peut citer par exemple, 

la protéine effectrice, WalE1, qui est un groupeur d'actine. (58) 
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Par ailleurs, le DENV et Wolbachia nécessitent tous les deux des quantités de 

cholestérol et d’acides aminés suffisantes pour leur réplication. On remarque d’ailleurs 

que les cellules d’Aedes aegypti subissent une réduction significative du cholestérol 

total lorsqu’elles sont infectées par les souches wMelPop ou wMel. En cela, Wolbachia 

semble totalement dépendante de la synthèse de cholestérol de la cellule hôte, la 

bactérie ne possédant pas de gène essentiel lui permettant d’en produire par elle-

même. Le virus, quant à lui, est capable d’augmenter la production de lipides par la 

cellule. Le DENV et Wolbachia sont donc en compétition permanente pour les 

ressources cellulaires. En cas de densité bactérienne de Wolbachia assez élevée, le 

DENV ne pourra pas rivaliser avec Wolbachia, empêchant alors sa réplication. De plus,  

Wolbachia est localisée stratégiquement dans la cellule, puisqu’elle se trouve dans 

des vésicules étroitement associées au réticulum endoplasmique, lieu riche en lipides 

de la cellule hôte, lui permettant un accès direct avec les ressources cellulaires. Dans 

le même thème, l’article mentionne que le DENV est capable d’augmenter l’autophagie 

cellulaire. L’autophagie est un processus de recyclage des organites et agrégats de 

protéines détériorés, afin d’en récupérer des ressources en cas de stress ou de famine. 

Il s’agit donc d’une banque de nutriments potentielle pour le DENV, qui la détourne en 

ciblant principalement les gouttelettes lipidiques, entraînant la libération d’acides gras. 

Cependant, Wolbachia a acquis des gènes de contrôle de l’autophagie. En effet, 

l’autophagie permet également à la cellule de se débarrasser des micro-organismes, 

dont Wolbachia, qui est plus sensible à ce phénomène que le DENV.  Ainsi Wolbachia 

est capable d’inhiber l’autophagie, privant le DENV d’une de ses sources de 

nutriments. (57) 

 



 
 

56 

2.3 Autres phénotypes   

Wolbachia augmente le sex-ratio en faveur des femelles dans les populations 

d’hôtes. En plus de l’IC, elle utilise pour cela plusieurs méthodes telles que le « male 

killing », la féminisation et la parthénogénèse thélytoque. A noter qu’elle n’induit pas 

ces phénotypes chez tous ses hôtes. Par exemple, le « male killing » concerne plutôt 

les mouches, les coccinelles et les papillons. La féminisation implique principalement 

les cloportes. La parthénogénèse thélytoque est surtout répandue chez les 

hyménoptères.  

De surcroît, Wolbachia, bactérie qui ne cesse de nous impressionner, est en mesure 

d’induire bien d’autres phénotypes chez ses hôtes, impactant leur valeur sélective, 

leurs comportements, leur métabolisme, et même leur longévité. Nous en 

présenterons une liste non exhaustive.  

 

2.3.1 Male killing 

Le « male kiling » est une forme de parasitisme reproductif dans laquelle 

Wolbachia tue les embryons mâles en cours de développement, ne permettant qu’une 

descendance féminine chez ses hôtes. Ce phénomène a été constaté pour la première 

fois en 1999 chez l'espèce de coccinelle Adalia bipunctata et l'espèce de papillon 

Acraea encedon.(60)  

Un gène candidat au « male kiling » chez Wolbachia a été identifié dans une région 

du prophage WO de wMel. Ce gène a donc été appelé « WO-mediated killing » 

(WMK). Il est présent dans toutes les souches de Wolbachia tueuses de mâle et est 

propre à Wolbachia, suggérant que la bactérie utilise des mécanismes différents des 

autres espèces connues pour faire du « male killing ». L’expression de WMK entraîne 

des défauts cellulaires de type anomalies de distribution des noyaux et des pontages 

de chromatine chez l’embryon mâle, conduisant à sa destruction. (61) 

Un autre phénomène dans le « male killing », qui serait en lien avec le gène WMK, est 

la régulation négative par Wolbachia des systèmes de compensation de dosage de 

l’hôte. Il s’agit d’un système génétique de compensation du déséquilibre entre le 

chromosome X unique des mâles et les deux chromosomes XX des femelles. Chez 

certains insectes, dont les hôtes concernés par le male killing, ce système se traduit 
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par l’augmentation de la transcription des gènes des chromosomes X chez les mâles. 

(62) On remarque que, paradoxalement, le « male kiling » ne concerne donc pas le 

chromosome Y de l’homme. En effet, des études ont montré que des hôtes femelles 

de génotype muté XXY n’étaient pas atteintes par le « male killing », à l’inverse des 

femelles de génotype X. La première étude abordant ce phénomène de système de 

compensation dans le « male killing » est assez récente, datant de 2015, par le groupe 

Fukui et al. Ils ont d’abord constaté que, parmi les embryons de papillon Otrinia 

furnacalis infectés par Wolbachia, seules les larves femelles avaient éclos. Ils ont donc 

réalisé des expériences sur les séquence d’ARN d'embryons des deux sexes, infectés 

ou non par Wolbachia, à différentes heures après la ponte. Les résultats ont révélé 

une régulation négative du gène « Masc » chez les embryons infectés par Wolbachia. 

Or, ce gène joue un rôle dans la compensation de dosage. Le fait de ne plus pouvoir 

assurer ce système de compensation de dosage, perturbe le génome des mâles 

infectés, causant une instabilité qui leur est léthale. (63) 

 

2.3.2 Féminisation 

La féminisation est un phénotype bien étudié chez le cloporte Armadillidium 

vulgare. Cette espèce engendre normalement une descendance de proportion égale 

en mâles et femelles, mais avec l’intervention de Wolbachia, 90% de la progéniture 

deviennent des femelles. Ici, Wolbachia ne tue pas les embryons mâles, mais se 

contente de les rendre femelles au sens phénotypique du terme. En revanche, le 

génotype n’est pas altéré par Wolbachia. (64) 

Les mécanismes derrière la féminisation induite par Wolbachia ne sont pas encore 

élucidés. On sait néanmoins que chez les mâles devenus femelles, la glande 

androgénique responsable de la production d’hormones sexuelles de la 

masculinisation ne se développe pas au cours de l’embryogenèse. En cas de faible 

densité de Wolbachia, cela peut même conduire à une féminisation partielle de 

l’individu, qui sera alors intersexué avec un mélange de caractères sexuels mâles et 

femelles. (64) 

A noter que les chromosomes sexuels chez les cloportes sont appelés ZW pour la 

femelle et ZZ pour le mâle. Les femelles induites par Wolbachia seront donc de 

génotypes ZZ. Cela aura des conséquences importantes sur l’évolution génomique 
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d’Armadillidium vulgare, puisqu’il y aura à terme une disparition du chromosome 

sexuel W. En effet, les femelles ZW non infectées par Wolbachia produisent 50% de 

progéniture femelle ZW (et 50% de progéniture mâle). En revanche, les femelles ZZ 

infectées par Wolbachia, produisent 90% de progéniture femelle exclusivement ZZ 

(car le père et la mère sont tous les deux de génotype ZZ). (64) Par ailleurs, l’espèce 

Armadillidium vulgare a récemment acquis un nouveau déterminisme du sexe chez les 

individus ne possédant ni Wolbachia, ni chromosome W. Il s’agit d’un gène de 

féminisation appelé « élément f ». Cet élément a été séquencé et comparé au génome 

de Wolbachia. L’analyse a révélé une correspondance autour de 80%, indiquant que 

cet « élément f » est en réalité issu d’un transfert de gène de Wolbachia à son hôte 

cloporte. En somme, Wolbachia fait disparaître le chromosome W et apparaître un 

nouveau gène de féminisation à la place. Ces exemples mettent en exergue la force 

de Wolbachia à manipuler le génome et la reproduction de l’hôte à son avantage. (64) 

 

2.3.3 Parthénogénèse thélytoque 

La parthénogenèse induite par Wolbachia concerne principalement les guêpes 

hyménoptères, mais aussi les thysanoptères et les acariens. (65) En général, la 

détermination du sexe chez ces espèces se base sur le type de reproduction utilisé :  

En cas de reproduction sexuée, c’est-à-dire avec fécondation de l’œuf, on obtient une 

progéniture femelle diploïde. En cas de reproduction asexuée, on obtient une 

progéniture mâle haploïde. C’est ce qu’on appelle la parthénogenèse arrhénotoque. 

Wolbachia dérègle ce processus en faisant en sorte que les mères vierges produisent 

toutes des descendantes femelles au lieu de mâles, à partir de leurs œufs non 

fécondés. La parthénogenèse devient thélytoque. (66) 

Les mécanismes sous-jacents de la parthénogenèse thélytoque semblent dépendre 

de l’hôte et de la souche. Généralement, les souches ciblent soit des étapes de la 

méiose afin de créer des gamètes diploïdes, soit la première mitose pour convertir les 

embryons haploïdes en diploïdes. On peut citer par exemple, les souches wTre et wCla 

qui, lors de la première mitose embryonnaire, provoquent une endoduplication des 

chromosomes, qui ne se sépareront pas lors l’anaphase. On obtient donc un noyau 

diploïde chez leur hôtes, respectivement les parasitoïdes Trichogramma et Leptopilina.  
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La souche wUni, quant à elle, déclenche une deuxième prophase mitotique pour 

dupliquer les gamètes chez son hôte parasitoïde. (66) 

Parfois cette simple modification du cycle cellulaire n’est pas suffisante pour obtenir 

des femelles, notamment en cas de densité faible en Wolbachia, ou encore chez 

certains hyménoptères, où la différenciation en femelle nécessite la présence d’un 

élément paternel. Le système d’induction de la parthénogénèse requiert, pour 

certaines associations souche/hôte, une deuxième étape dans laquelle Wolbachia 

interagit avec la voie de différenciation sexuelle médiée par le gène « Transformer». 

Cela a été constaté chez certains hôtes infectés par Wolbachia, tel que la guêpe 

Leptopilina, chez qui le produit final de l’épissage du gène Transformer diffère par 

rapport aux individus non infectés. (66) 

De plus, un gène candidat chez Wolbachia de l’induction de la parthénogenèse 

thélytoque a récemment été désigné en avril 2024, il s’agit du gène Pif 

(« parthenogenesis inducing factor »), codant pour les protéines Pif A et Pif B. On 

retrouve sur Pif A une région de type épissage d’ARN, avec une homologie pour le 

gène Transformer. De plus, la structure et les domaines des protéines Pif laissent 

penser qu’elles sont capables de participer à des processus mitotiques, et notamment 

de les perturber. Ainsi ce gène semble correspondre aux deux étapes du système 

d’induction de la parthénogenèse thélytoque par Wolbachia. (66) 

 

2.3.4 Wolbachia influence la valeur sélective de ses hôtes 

Jusqu’à maintenant, nous avons abordé dans cette sous-partie des phénotypes 

plutôt reproductifs, liés au genre de la descendance de l’hôte. Il convient de parler des 

autres phénotypes que Wolbachia induit chez ses hôtes. Elle est notamment capable 

d’influencer la valeur sélective en jouant sur le métabolisme, les comportements et la 

longévité de son hôte. Nous présenterons quelques exemples. (2) 

Wolbachia peut modifier les habitudes alimentaires de ses hôtes, notamment en 

diminuant l’olfaction vis-à-vis des signaux alimentaires. Chez les moustiques, cela peut 

entraîner une baisse des repas sanguins. C’est bénéfique pour Wolbachia car ces 

repas sont une porte ouverte aux pathogènes nuisibles, qui réduisent alors la valeur 

sélective de l’hôte et qui peuvent entrer en compétition avec Wolbachia. (2) 
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De surcroît, Wolbachia régule le métabolisme de ses hôtes. Sa présence dans le tissus 

adipeux, clé de contrôle endocrinien chez les insectes, est un grand atout. Elle impacte 

autant le métabolisme des macronutriments, que des micronutriments, qui fournissent 

des minéraux et des cofacteurs. Elle est ainsi en mesure de synthétiser des protéines 

telles que facilitateurs du transport membranaire des cations qui procurent des 

cofacteurs essentiels aux enzymes de la chaîne respiratoire. Chez les moustiques, 

Wolbachia augmente le taux métabolique de base, ce qui est visible par la production 

à la hausse de dioxyde de carbone. Chez les mouches, Wolbachia influence 

l'utilisation du fer. Par ailleurs, Wolbachia est capable d’induire certains 

comportements liés au métabolisme, par exemple, elle entraîne une agressivité chez 

les mâles drosophiles en en contrôlant la synthèse d'octopamine. (2) 

En outre, Wolbachia influence la longévité de son hôte en optimisant sa réaction face 

au stress et à l’apoptose. Contre le stress oxydatif, la bactérie est capable d’entraîner 

une production accrue d’antioxydant par l’hôte. De plus, elle régule l’homéostasie du 

fer en synthétisant des bactérioferrétines. Or le fer est un précurseur hautement 

toxique des ROS, Wolbachia protège donc son hôte en en inhibant sa production. Par 

ailleurs, cette inhibition de la toxicité ferreuse est associée à l'inhibition de l'apoptose 

chez la guêpe Asobara tabida. Elle est même vitale pour empêcher les ovocytes 

d’entrer en apoptose lors de l’ovogénèse. A noter que Wolbachia est paradoxalement 

capable d’enclencher une apoptose dans certains tissus chez ses hôtes, mais les 

raisons derrière ce phénomène curieux sont encore inconnues. (2) 
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3. Wolbachia utilisée à des fins médicales 

Cette partie a pour vocation de donner un aperçu de la lutte biologique contre les 

arbovirus avec le symbiote Wolbachia/Aedes aegypti, au moyen d’un exemple qui sera 

notre fil conducteur. Cet exemple est le « World Mosquito Program » (WMP), une ONG 

dont la méthode de lutte biologique est recommandée par l’OMS. (67) Le WMP est 

l’organisation non gouvernementale la plus impliquée et la plus active dans le domaine 

Wolbachia/Aedes aegypti.  

La première sous-partie retracera la conception expérimentale de leur méthode : 

l’histoire du WMP, les concepts de la méthode, le choix de la souche, la création des 

moustiques transgéniques, et pour finir leur libération sur le terrain. 

 La deuxième sous-partie abordera les résultats de leur méthode. Le but ne sera pas 

de trancher sur l’efficacité de la méthode mais plutôt de donner un aperçu de ce que 

la lutte biologique peut offrir. En effet, essayer d’apporter une conclusion définitive à 

ce sujet nécessiterait très certainement sa propre thèse d’analyses statistiques et 

épidémiologiques. 

Enfin, nous consacrerons une dernière sous-partie à la présentation d’autres exemples 

d’utilisation médicale de Wolbachia.  

 

3.1 Conception de la méthode de lutte biologique « Wolbachia/Aedes 

aegypti », l’exemple du World Mosquito Program (WMP) 

3.1.1 Présentation du World Mosquito Program (WMP)  

En 2004, une petite équipe de recherche de l’Université de Queensland en 

Australie s’est vu obtenir des subventions pour pouvoir réaliser ses projets de lutte 

contre les arboviroses vectorisées par le moustique Aedes aegypti. Ils formèrent alors 

le « Eliminate dengue program » à l’échelle locale, une organisation pionnière dans la 

lutte contre les arboviroses. (68) Leur projet initial a pris place à Cairns dans le nord du 

Queensland, avec en 2011, la première libération au monde d’Aedes aegypti 

transgéniques. (69) Les résultats furent sans appel, et on peut aisément dire 

qu’aujourd’hui la dengue n’est plus un problème de Santé Publique dans le 
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Queensland. Devant ce succès, la méthode fut mise en place dans 11 pays du 

Pacifique, d'Asie du Sud-Est et des Amériques. Le « Eliminate dengue program » 

devint  le « World Mosquito Program », un projet à l’ambition planétaire, ayant pour 

but de diminuer la transmission des arboviroses, à l’aide d’une méthode autosuffisante, 

douce, « naturelle », non nocive pour les moustiques. (69) La méthode du WMP a été 

testée dans 14 pays jusqu’à présent. (70) 

 

3.1.2 Les concepts derrière la lutte biologique  

La méthode du WMP repose sur deux concepts complémentaires : la stratégie 

de remplacement des populations (PRS) et la technique des insectes incompatibles 

(IIT).  

La PRS utilise l’inhibition virale et l’incompatibilité cytoplasmique induite par Wolbachia 

chez Aedes aegypti.  

Grâce à l’IC, les Aedes aegypti transgéniques relâchés dans la nature vont se 

répandre au sein des populations de moustiques, et à terme les remplacer. En effet, 

les femelles infectées s’accoupleront avec n’importe quel mâle et fourniront une 

descendance à 90% infectée par Wolbachia.  

En revanche, les mâles infectés provoqueront une létalité embryonnaire après s'être 

accouplés avec des femelles non infectées. De ce fait, ces moustiques mâles 

entraîneront une réduction de la natalité des individus non infectés. C’est ce qu’on 

appelle la technique des insectes incompatibles (IIT).  

En outre, grâce à la capacité d’inhibition virale, ces populations remplaçantes de 

moustiques développeront une résistance vis-à-vis des arbovirus. (3) 

 

Figure 12 : La stratégie de remplacement de la population (3) 
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Il existe d’autres concepts dans la lutte biologique, mais qui ne concernent pas le World 

Mosquito Program. Par exemple, si elle est utilisée seule, l’IIT peut être une technique 

de « suppression des populations ». En effet, si on réalise des lâchers de mâles 

infectés uniquement, ils s’accoupleront avec les femelles résidentes non infectées, 

n’entrainant aucune descendance, et faisant ainsi chuter la natalité. Cela conduirait à 

terme à la disparition entière d’une population. (3) Bien sûr, pour que la technique soit 

efficace, il faut que certaines conditions soient respectées : nombre de mâles infectés 

supérieur au nombre de mâles résidents non infectés, lâchers réguliers et nombreux 

de moustiques infectés, compétitivité des mâles infectés…Pour l’instant, l’IIT a 

principalement été mise en place en Polynésie française, où elle semble donner des 

résultats assez satisfaisants. (71)(72) 

Figure 13 : L’IIT en tant que technique de suppression des populations (3) 

 

 

 

  

  

 

De manière similaire, il existe la stratégie « life-shortening », consistant en 

l’introduction d’une souche de Wolbachia réduisant l’espérance de vie d’Aedes 

aegypti. Le but est de supprimer les femelles, puisqu’elles sont les vecteurs 

d’arbovirus. La souche en question est wMelPop, elle provoque la mort de son hôte 

par sa prolifération excessive au niveau du cerveau et des muscles. (73) 

Figure 14 : Survie d’Aedes aegypti infecté ou non par wMelPop au cours du temps (74) 
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3.1.3 Le choix de la souche de Wolbachia 

Le choix de la souche pour la lutte biologique dépend de plusieurs critères :  

- de la stratégie choisie (RPS, IIT, suppression des populations etc…). 

- de la virulence de la souche. 

- de l’aptitude à induire l’incompatibilité cytoplasmique. 

- de la capacité à induire l’inhibition virale. 

- du caractère nocif ou non pour Aedes aegypti (qui peut être un critère positif ou 

négatif selon la stratégie choisie). 

- du taux de transmission maternelle. 

Plusieurs souches candidates ont été identifiées et étudiées telles que wMel, 

wMelPop, wAlb, par exemple. (75) 

Figure 15 : Tableau comparatif des effets de wMel, wMelPop, wAlbB sur Aedes aegypti 

(75)(76) 

Souches IC Inhibition virale Nocivité pour Aedes 

aegypti 

Transmission 

maternelle 

wMel >90% >90% <20% >90% 

wMelPop >>>90% >>>90% >90% >90% 

wAlbB >>90% >>90% 20–90% >90% 

 

Les stratégies étant différentes d’un projet à l’autre, d’un organisme à l’autre, il n’y a 

pas de consensus sur la souche à utiliser. Si la stratégie voulue est la suppression 

d’une population, la souche wMelPop sera privilégiée. Pour la stratégie du WMP, la 

souche wMel est un bon compromis. C’est en effet, une souche qui entraîne un peu 

moins d’IC et d’inhibition virale que wMelPop, mais qui est aussi plus sécuritaire pour 

Aedes aegypti. (75) 

 

3.1.4 La création d’Aedes aegypti transgéniques 

Une fois la souche retenue, il ne reste plus qu’à transférer Wolbachia dans 

Aedes aegypti. Les démarches pour créer cet Aedes aegypti transgénique ont débuté 

en 2005, par l’équipe Australienne pionnière qui deviendra le WMP. Les chercheurs 

ont récolté des œufs d’Aedes aegypti à Cairns dans le Queensland. Après incubation, 
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ils ont obtenu des larves, qu’ils élèvent dans des plateaux remplis d’eau. Une fois 

adultes, les moustiques sont placés dans des cages répliquant les conditions de leur 

milieu de vie naturel, c’est-à-dire, la température s’élevant à 25° et le taux d’humidité 

relative à hauteur de 80%. Les chercheurs nourrissent les femelles de sang humain 

pour obtenir de nouveaux œufs. Les embryons sont collectés au stade de pré-

blastoderme, puis sont microinjectés dans le pôle postérieur avec la bactérie 

Wolbachia. Une fois adultes, les mâles et femelles s’accouplent. Ils sacrifient les 

femelles pour en extraire leur ADN et vérifier la présence de Wolbachia. Les femelles 

testées négatives sont éliminées avec leur progéniture. A l’inverse, la descendance 

des femelles qui ont été testées positives pour Wolbachia est utilisée comme stock 

parental. Ainsi, pour les projets futurs, il suffira d’accoupler les moustiques du stock 

parental pour obtenir davantage de moustiques transgéniques, il n’y aura plus besoin 

de passer par des microinjections. En parallèle, les chercheurs mènent des tests afin 

de s’assurer de la fécondité, de la fertilité et de la longévité des moustiques. (74)  

 

3.1.5 Libération des Aedes aegypti transgéniques sur le terrain 

La dispersion des Aedes aegypti infectés sur le terrain est réalisée par les 

habitants bénévoles de la communauté résidente. Les bénévoles acceptent de 

recevoir une capsule appelée « Wolbicap », contenant des œufs d’Aedes aegypti 

transgéniques et leur nourriture. Ces Wolbicap sont à placer dans un récipient fourni, 

qu’il faut remplir avec de l’eau et déposer dans leur jardin. Une à deux semaines plus 

tard, les moustiques devenus adultes sortent d’eux-mêmes et se propagent. (77)(78)  

Une autre technique de dispersion est en cours d’étude, il s’agit du lâcher de 

moustiques adultes par drones. Deux essais réussis ont déjà été réalisés aux Fidji.  

(77) (79) 

Afin de s’assurer de la propagation optimale de Wolbachia au sein des populations de 

moustiques, des centaines de pièges à moustiques sont placés dans les jardins 

d’autres habitants bénévoles. Toutes les une à deux semaines, les insectes sont 

récoltés puis sacrifiés par congélation, et enfin triés par microscopie pour isoler les 

moustiques Aedes aegypti des autres espèces. Les scientifiques cherchent ensuite 

par PCR la présence de Wolbachia dans Aedes aegypti, afin de conclure quant à la 

prévalence de la bactérie au sein des populations de moustiques. (78) (80) 



 
 

67 

3.2 Résultats de la lutte biologique, à travers la stratégie du WMP 

3.2.1 Quelques chiffres de la lutte biologique 

Afin de s’assurer du caractère significatif des résultats de la lutte biologique, 

chaque intervention a nécessairement donné lieu à des études épidémiologiques.  Par 

exemple, une étude « cas-témoin » prospective et une analyse de « séries 

chronologiques interrompues » ont été réalisées dans trois villes Colombiennes 

pendant et après le projet Wolbachia instauré par le WMP de 2015 à 2022. Il en résulte 

une réduction significative de la notification des cas de dengue à hauteur de 95% dans 

les villes Bello et Medellín, et 97% à Itagüí. De plus, aucun cas de chikungunya ou de 

Zika n'a été notifié à Bello depuis décembre 2019 et juin 2017 respectivement. (81) 

A Yogyakarta, en Indonésie, des essais contrôlés randomisés ont montré une 

diminution significative de 77% de la transmission de la dengue, avec une réduction 

de 83 % des cas de dengue graves suite au déploiement de wMel-Aedes aegypti. (82) 

Tandis qu’au Brésil, la méthode du WMP a entraîné une réduction de 38% de la dengue 

et de 10% du chikungunya. (83)  

En France en 2019, l’institut Pasteur de Nouvelle-Calédonie a collaboré avec le WMP 

pour implanter la méthode dans la commune de Nouméa. Il y a été relâché des 

moustiques Aedes aegypti transgéniques toutes les semaines pendant six mois dans 

3 500 points de la ville de Nouméa. Les 230 pièges à moustiques répartis dans toute 

la ville leur a permis de vérifier la bonne propagation de Wolbachia. (67) En mai 2023, 

89% des moustiques à Nouméa étaient désormais porteurs de Wolbachia. (84)  Le 

même projet a été repris dans les villes de Dumbéa et Mont-Doré en 2021. En avril 

2023, la prévalence de Wolbachia était de 77% à Dumbéa et 71% au Mont-Doré. Le 

projet est toujours en cours d’analyse, mais les premiers résultats sont plutôt 

encourageants. Par exemple, à Nouméa, il n'a été enregistré que 52 cas de dengue 

entre le 1er janvier et le 28 juillet 2021, contre presque 4000 en 2019. (85) 

Concernant les symbiotes comprenant d’autres souches, ne faisant donc pas partie 

des initiatives du WMP, les résultats ont également été intéressants. Par exemple, 

l’association wAlb-Aedes aegypti a entraîné une réduction de l’incidence de la dengue 

en Malaisie notamment. (86) A Singapour, ce symbiote associé aux techniques IIT et 

de l’insecte stérile a permis une diminution d’au moins 70% des cas de dengue. (87) 
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3.2.2 Éléments de comparaison de trois méthodes anti-arboviroses  

Nous comparons ici quelques méthodes de lutte contre les maladies vectorielles 

propagées par Aedes aegypti. Trois techniques ont été choisies, qui sont la 

« PRS+IIT » du WMP, la « SIT+IIT » et les insecticides. Il est question de comparer 

une méthode ancienne et traditionnelle (les insecticides) avec deux autres stratégies 

utilisant Wolbachia dans la lutte biologique. Il s’agit, en outre, d’une comparaison non 

exhaustive et, par ailleurs, d’autres moyens de lutte existent. Pour aller un peu plus 

loin, des tableaux comparatifs sont disponibles en annexes 3. 

Concernant les insecticides, ils demeurent nécessaires notamment en période 

d’endémie, mais les apparitions de plus en plus nombreuses de résistances montrent 

les limites de la méthode et l’urgence de trouver des solutions alternatives. D’autant 

plus qu’ils sont polluants et toxiques pour l’être humain.  

La « technique de stérilisation des insectes (SIT) couplée à la technique des insectes 

incompatibles (IIT)» est une méthode relativement récente, actuellement en cours 

d’essai en Chine et en Thaïlande. La SIT fonctionne comme l’IIT, excepté que les 

moustiques sont rendus stériles par irradiation. (70) Ensemble, la SIT et l’IIT, 

maximisent les chances de réduire les populations de moustiques résidentes. 

Cependant, si les résultats semblent encourageants, des questions se posent au vu 

des efforts économiques et de la quantité de ressources à devoir mobiliser. De surcroît, 

le but étant de supprimer des population entières de moustiques, la réalisation 

d’études épidémiologiques de l’impact à long terme sur la biodiversité mérite d’être 

étudiée. En somme, cette stratégie peut être intéressante à développer, mais 

principalement dans des zones de petites tailles et peu nombreuses.  

La « stratégie de remplacement des populations (PRS) couplée à la technique des 

insectes incompatibles (IIT) » du World Mosquito Program, a pour atout majeur d’être 

autosuffisante. En effet, suite au premier lâcher, Wolbachia se propagera d’elle-même 

à travers les populations. Il n’y aura plus qu’à surveiller cette propagation. La méthode 

est installée dans 14 pays, où elle semble faire ses preuves. Mais il faut bien avoir 

conscience qu’il s’agit d’une méthode d’installation progressive, plutôt utile en 

prévention, qu’en curatif.  
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Figure 16 : Tableau comparatif des trois méthodes (70) 

 

 Insecticides IIT + SIT PRS + IIT 
(WMP) 

Autosuffisant  Non, apparition de 
résistances 

Non  Oui  

Nombre de 
lâchers requis 

Pas concerné Nombreux, tout au 
long du projet 

1 seul, avec peu 
de moustiques 

Impact positif 
sur la santé 

humaine 

Pas d’étude montrant 
l’évidence d’impact à 

long terme 

 Encore peu utilisée, 
mais semble être 

plutôt efficace 

Réduction 
significative des 

arboviroses 
Impact négatif 
sur la santé 

humaine 

Intoxication, irritation Aucun Aucun 

Périmètre atteint A l’échelle d’une ville Quelques km > 100 km 
Lieux où la 

technique est 
utilisée 

Dans la plupart des 
pays concernés par les 
maladies vectorielles 

Essais en cours en 
Chine et Thaïlande  

14 pays  

Coût financier Cher car nécessite une 
application continue 

Cher car nécessite des 
lâchers en continu 

Peu coûteux 

 

 

3.2.3 Facteurs limitants de la lutte biologique 

A l’instar de n’importe quelle méthode, la lutte biologique au moyen de 

Wolbachia/Aedes aegypti n’est pas infaillible.  

La bactérie n’induit pas 100% d’inhibition virale, d’incompatibilité cytoplasmique et de 

transmission maternelle. Elle est dépendante des conditions  environnementales, que 

ce soient les vagues de fortes chaleurs qui réduisent la densité de Wolbachia, ou 

encore la présence d’antibiotiques dans les milieux naturels.  

Par ailleurs, la réussite du projet dépend aussi des populations de moustiques, de leur 

accès à la nourriture, de leur valeur sélective, de leur âge... On sait, par exemple, que 

dans certains cas, le vieillissement de l’hôte réduit la pénétrance de l’incompatibilité 

cytoplasmique.  

De plus, des questions se posent quant à la perdurance de l’inhibition virale dans le 

temps. En effet, comme énoncé dans la seconde partie, l’inhibition virale est 

particulièrement efficace chez les symbiotes nouveaux et artificiels, qu’en sera-t-il une 

fois Wolbachia bien intégrée pendant plusieurs générations dans les populations de 

moustiques Aedes aegypti?  
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En outre, la réalisation de la méthode offre également son lot de challenges, comme 

l'élevage de moustiques à grande échelle, ou le déploiement de Wolbachia sur le 

terrain. (88) En effet, des difficultés à propager Wolbachia ont été observées lors d’un 

projet à Rio de Janeiro. La prévalence de wMel n’a pas réussi à excéder 32% en deux 

ans et demi de projet. Cela a tout de même entraîné une réduction de l’incidence de 

la dengue de 38% et du Chikungunya de 10%. Les  causes de ce semi-échec étaient 

d’une part les périodes de chaleur élevée, mais surtout, la répartition hétérogène des 

lâchers d’Aedes aegypti transgéniques en raison d’un territoire urbain et diversifié, 

avec des zone difficiles d’accès. (83)  

Malgré ces facteurs limitants, la méthode Wolbachia/Aedes aegypti demeure 

pertinente, innovante et prometteuse. Après tout, nous ne sommes qu’à l’aube de la 

lutte biologique au moyen de Wolbachia.  
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3.3 Quelques autres projets de Santé Publique utilisant Wolbachia 

3.3.1 Wolbachia contre le paludisme 

Le paludisme est un problème majeur de Santé Publique, touchant 

principalement l’Afrique subsaharienne, territoire qui a compté en 2015 plus de 90% 

des cas mortels mondiaux. (89) Le vecteur principal du Plasmodium falciparum est le 

moustique Anopheles, qui, à l’instar d’Aedes aegypti, n’est pas un hôte naturel de 

Wolbachia. La suite de l’histoire est toute tracée ! Ils ont transféré Wolbachia dans 

Anopheles avec la même technique de microinjection embryonnaire. Plusieurs 

associations symbiotiques ont ainsi été étudiées, telles que wAlb/Anopheles gambiae 

(90), wMelPop/Anopheles gambiae (90), wPip/Anopheles stephensi (91) … 

Pour les couples wAlb/Anopheles gambiae et wMelPop/Anopheles gambiae, 

Wolbachia diminue de manière significative la densité de Plasmodium falciparum dans 

l'intestin moyen du moustique. Cependant, la bactérie ne se propage pas jusqu’aux 

cellules germinales, ce qui en empêche la transmission maternelle, freinant l’utilisation 

de ces symbiotes pour les stratégies autosuffisantes comme le remplacement de 

population. (90) C’est le couple wPip/Anopheles stephensi qui propose les meilleurs 

résultats, avec une induction de l’IC presque complète, une densité de Wolbachia 

élevée dans les cellules somatiques et germinales, une transmission maternelle de 

100% et peu d’effets nocifs sur l’hôte. (91)  

 

3.3.2 Wolbachia contre les maladies filaires 

Wolbachia entretient des relations mutualistes avec certaines espèces de vers 

nématodes filaires qui sont responsables de maladies graves telles que 

l’onchocercose (cécité des rivières), la filariose lymphatique et la dirofilariose. (92) Les 

traitements antiparasitaires sont assez contraignants pour le patient, notamment en 

raison de la réponse thérapeutique sous-optimale et du fait qu’ils sont à prendre sur le 

long terme, allant parfois jusque 10 à 15 ans de traitement, comme c’est le cas pour 

l’ivermectine dans l’onchocercose et la filariose lymphatique. Par ailleurs, ces 

pathologies touchent particulièrement les zones où l’accès aux médicaments est limité, 

telles que l’Afrique subsaharienne. (93) Wolbachia a donc été envisagée comme 

moyen de lutte alternatif contre les maladies filaires, et à juste titre. En effet, d’une part, 

Wolbachia est nécessaire au cycle de vie du ver hôte. D’autre part, Wolbachia est 
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capable d’activer, par la sécrétion de lipoprotéines, le recrutement de neutrophiles 

humains autour des vers hôtes ! Ces neutrophiles ne sont absolument pas nuisibles, 

ni pour le ver, ni la bactérie, ils seraient au contraire hautement bénéfiques. En effet, 

en s’accumulant à la surface du nématode, ils forment une barrière biophysique qui 

bloque l'infiltration de cellules immunitaires davantage filaricides, telles que les 

éosinophiles. (94) Cet exemple est intéressant puisqu’il met en lumière que Wolbachia 

pourrait exercer une influence chez l’être humain et notamment au niveau de son 

système immunitaire, mais il montre également l’implication et la nécessité de la 

bactérie pour la survie de son hôte filaire. Wolbachia apparait donc comme une cible 

médicamenteuse tout à fait pertinente afin de traiter les maladies filaires. 

Plusieurs antibiotiques candidats, tels que la doxycycline, la minocycline, et la 

rifampicine ont montré des résultats intéressants. Par exemple, lors d’essais cliniques 

la doxycycline a entrainé une diminution de presque 100% de la densité de Wolbachia, 

activant l’apoptose cellulaire chez ses hôtes filaires. Cependant, ces antibiotiques ont 

le désavantage de devoir être administrés sur une longue période de traitement (4 à 6 

semaines pour la doxycycline, par exemple) et ont des restrictions d’utilisation chez 

l’enfant et la femme enceinte. (93)  

D’autres médicaments sont en cours d’étude. On peut citer le flubentylosine, un 

antibiotique qui a pour avantage d’être d’activité forte et spécifique contre Wolbachia, 

ainsi que d’être d’utilisation courte, entre 7 et 14 jours de traitement. (93)(3) On peut 

également citer les médicaments qui induisent l’autophagie cellulaire chez les 

humains, à savoir le Niclosamide, le sel d'éthanolamine de Niclosamide et le Rottlerin. 

L’idée est d’induire cette même autophagie au sein des filaires, afin de réduire la 

densité de Wolbachia. Ces médicaments, étudiés in vivo sur des gerbilles, ont montré 

une réduction significative de la densité de Wolbachia chez les vers femelles adultes 

après 6 jours de traitement. Ils ont également entraîné une altération de la fécondité 

des femelles, visible par la diminution de la sécrétion des microfilaires par les femelles 

adultes, mais également par le nombre élevé de malformations embryonnaires.  (93) 
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 Conclusion 

Nous avons commencé cette thèse en décrivant Wolbachia, premièrement à 

travers sa diversité génétique offrant une multitude de souches aux capacités 

différentes, et deuxièmement, par son omniprésence dans la nature en partie grâce à 

ses modes variés de transmission.  

Ensuite, nous avons étudié la complexité des relations qu’entretient Wolbachia 

avec ses hôtes, passant de la manipulation de la reproduction, du déterminisme 

sexuel, à la modulation de l’immunité, du métabolisme, des comportements et de la 

longévité…Tout cela sur des bases de régulations moléculaires diverses, élaborées et 

singulières. A noter qu’il est crucial de continuer les recherches sur le sujet, car ils sont 

au cœur des applications médicales de Wolbachia. 

Ces relations complexes nous ont ainsi amené à aborder Wolbachia comme un 

moyen de lutte biologique contre les arboviroses, notamment à travers la méthode de 

« remplacement des populations » et des « insectes incompatibles », offrant des 

résultats satisfaisants et prometteurs pour l’avenir. Wolbachia est, de surcroît, déjà 

impliquée dans d’autres projets de Santé Publique comme la lutte contre le paludisme 

et les maladies filaires. Il faut d’ailleurs relever que notre exemple sur les filaires nous 

a permis de mettre en évidence l’influence de Wolbachia sur les neutrophiles humains. 

Ainsi, la bactérie demeure une piste à explorer en recherches fondamentales et 

médicales. Cela nous renvoie d’ailleurs aux études en plein essor sur l’influence du 

microbiote sur les fonctions humaines, telles que l’immunité, à l’instar de Wolbachia. 
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ANNEXES 

Annexe 1 : « Molecular Biology of Cytoplasmic Incompatibility Caused by Wolbachia 

Endosymbionts », écrit par Mark Hochstrasser, un biologiste américain, dans « 

Annual Review of Microbiology » (44) 
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Annexe 2 :  « A comprehensive review of Wolbachia-mediated mechanisms 

to control dengue virus transmission in Aedes aegypti through innate immune 

pathways » (57) 
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Annexe 3 : Tableaux de comparaison de plusieurs méthodes antivectorielles (70) 
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