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Lexique des abréviations

- Ace-1: Acétylcholinestérase Insensible

- AChE: Acétylcholinestérase

- ADN: Acide Désoxyribonucléique

- ADNr: ADN ribosomal

- An.: Anopheles

- Bendio: Bendiocarb

- Bio: Zone de coton biologique

- Bt: Bacillus thuringiensis

- Cat++/Mg++: Calcium/magnesium

- CDNB: 1-chloro-2, 4-Dinitrobenzene

- CM: Chlorpyriphos méthyl

- CNaVvdp: Canaux sodium voltage dépendant

- Conv: Zone de coton conventionnel

- CREC: Centre de Recherche Entomologique de Catono
- CX: Carbamate

- DDT: Dichloro-Diphényl-Trichloréthane

- DEET: N-diéthyl-3-methylbenzamide

- Delta: Deltaméthrine

- dNTP: Désoxy Ribonucléotides TriPhosphates

- DO: Densité Optique

- EDTA: Ethylene Diamine Tetra-acetic Acid

- GABA: Gamma-Amino-Butyric Acid

- GST: Glutation S-transférase

- HCH: Hexachlorocyclohexane

- HOLA: Hot Oligonucléotide Ligation Assay

- ITPS: Insecticide Treated Plastic Sheets

- IRSS: Institut de Recherche en Sciences de [#&San
- Kd: knockdown

- Kdr: knockdown resistance

- Kdr-Est: Mutation Kdr la plus fréquente en Afrggde I'Est
- Kdr-Ouest: Mutation Kdr la plus fréquente en 4tre de I'Ouest
- LAV: Lutte Antivectorielle
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- Leu-Phe: Leucine-phénylalanine (ou Leucine-Fdayiae en anglais donnantkdr
L1014F)

- Leu-Ser: Leucine-sérine (ou Leucine-Serine edaasmgonnant lé&dr L1014S)
- LLIN: Long Lasting Impregnated Net

- LSTM: Vector Group de la Liverpool School of Tiogl Medecine

- METI: Mitochondrial Electron Transport Inhibitors

- MII: Moustiquaire Imprégnée d’Insecticide

- MILDA: Moustiquaire Imprégnée d’insecticides derigue Durée d’Action
- Na+/K+: Sodium/potassium

- Asp-Tyr: Asparagine-Tyrosine (donnant la mutatdib75Y)

- OC: Organochloré

- OMS: Organisation Mondiale de la Santé

- OP: Organophosphoreés

- PCR: Polymerase Chain Reaction
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Résumé

Au Burkina Faso, la résistance des vecteurs dudighe aux insecticides est connue depuis les
années 60 ou des cas de résistandaapheles funestuet plus tard dAn. gambia& la dieldrine et au
DDT ont été observés dans I'Ouest du pays. Danaheses 80 le DDT a été remplacé par les
pyréthrinoides (PYs) dans la lutte contre les rauvag en agriculture mais aussi dans I'imprégnation
des moustiquaires en santé publique. La résistznoisee aux PYs/DDT a été observée vers la fin des
années 90 a I'Ouest du Burkina Faso avec la mat&tio L1014F comme principal mécanisme de
résistance a ces insecticides au sein des pomdatidn. gambiae s.l.Cette mutation avait été
trouvée trés élevée dans la forme moléculaire/®.djambiae s.avec une expansion géographique
dans les populations de la forme M efnl’ arabiensisau-dela des zones cotonnieres de I'Ouest ou
elle avait jadis été prédominante. Son émergenait &€ largement attribuée a l'utilisation intesesi

des insecticides en agriculture comme principalecgode sélection.

Aprés lintroduction de pratiques innovantes pensmonmatrices d’'insecticides tels le coiinet le
coton biologique, I'objectif de notre travail étdiétudier I'impact de telles pratiques sur I'évidn

de la résistance des populationdml’ gambiae s.kdans ces faciés culturaux. La répartition des ésrm
moléculaires M et S &n. gambiae s.®t d’An. arabiensisa été observée suivant un gradient Nord-
Ouest ou la forme moléculaire S est prédominantes d®uest du pays vivant en relative égale
proportion avec la forme M a la limite de la zomaidanienne. La forme M prédominait dans les
autres sites de la zone soudano-sahélienne suie drabiensisurtout dans les localités du Centre
ou elle a été trouvée en forte proportion. Toutefaitre étude révele cn. arabiensigadis trouvé en
faible pourcentage dans la population vectoriell®aest du Burkina est entrain de remplader.
gambiae s.scomme vecteur majeur de paludisme dans la villBat®-Dioulasso.

Nos résultats indiquent une généralisation dedestance dAn. gambiae s.sux PYs dans les facies
cotonniers de I'Ouest et du Centre avec des frampsealléliques de la mutatidar L1014F souvent
au-dessus de 80%. Rapportée par type de cotonpaisse aussi bien de la résistance et de la
fréquence de la mutatidadr L1014F a été observée dans les faBitau sein des populations de la
forme S mais insuffisante pour inverser une tendanta sensibilitéLa mutationkdr L1014S a été
aussi mise en évidence au sein des populationdedesformes moléculaires M et SAdi. gambiae

S.S mais aussi che&n. arabiensiconfirmant ainsi la circulation de la mutation L#&lau sein des
populations dAn. gambiaes.l. en Afrique de I'Ouest.

Notre étude a aussi montré une situation de résistanultiple avec la présence concomitante des
mutationskdr etace-T et des enzymes de détoxification (estérases, @STgochrome P450) dans
ces populations naturelles Ali. gambiae s.l.L’évolution globale de la résistance montre une
résistance affichée aux PYs/DDT (avec des fréquedoegénekdr L1014F proches de la fixation)
avec une baisse notoire de sensibilité aux CX dtamniveau de sensibilité aux OPs. Avec ce spectre
de résistances nous nous acheminons inéluctablemmentin manque d’efficacité des outils actuels de
lutte contre les vecteurs du paludisme a baseeatiigdes (MILDA, PID) a tres court terme.

Cette étude montre la nécessité de rechercherre&tdrmulations d’insecticides ou de nouveaux
insecticides mais aussi d’autres alternatives miémendantes des insecticides. Il est tout augsntir

de promouvoir une meilleure gestion de I'environeatui prendrait en compte les priorités de santé
publique. Ceci passe par un rapprochement de &susdcteurs d’activité en agriculture et en santé
pour une meilleure harmonisation de I'utilisaticgsgesticides.

Mots-clés: paludisme, vecteur&n. gambiae s, formes moléculaires M et S, résistance aux
insecticideskdr, ace-1, Burkina Faso.
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Abstract

In absence of effective vaccine, the most realstiategy to control malaria is based on vectotrobn
relied on the use of synthetic insecticides. Unioately, due to the emergence of insecticide
resistance in natural vector populations, many risleector control programmes are challenging field
control failures. In West AfricAnopheles gambiae sandAn. arabiensisare the two main species of
the complex ofAn. gambiagthat transmit malariadAn. gambiaes.s itself was split into two incipient
units termed M and S molecular forms which dispiagether withAn. arabiensidarge frequency
differences for genes conferring resistance toctnsdes. The cross resistanceAf. gambiaes.|. to
DDT and pyrethroids (PYSs) is especially conferrgdhe L1014Fkdr which was mainly associated to
the intensive use of insecticides in agriculturg§Mast Africa.

In Burkina Faso since 2008 two innovative cottoovgh systems based on transgerit) (and
biological cotton were introduced using no or l@ssecticide for pest control prospects. In such
context, a country-wide survey associating bioassayd molecular investigations carried out from
2008 to 2010 through 26 localities in Burkina Fasming to update the resistance status to DDT,
PYs, and OP/CX and the distribution of L1001l amongAn. gambiaes.l. from these different agro-
ecosystems. Populations Ah. gambiadested showed during these three years surveyeragsing
resistance status to PYs (permethrin and deltamgtnd decreased mortality to bendiocarb whereas
they remained susceptible to OP (chlorpyriphos giethd fenitrothion) irrespective to the area. The
frequency of the L1014kdr mutation was highest in the sudan region rangiogf0.75 to 0.99 and
relatively moderated in the sudano-sahelian arempared to the level of 2000, the frequenckaf
mutation increased in the M form reaching high @iexacies (0.65) with a geographic extend to the
sudano-sahelian region where it was formerly abdemtas also increased #n. arabiensig0.28)
whereas it was formerly reported only from one spea in 2000yr. Results showed also over-
expression of detoxifying enzymes such as GST, engges, cytochrome P450 in the populations of
An. gambiaes.s. from the old cotton belt together wittdr and ace-f mutations indicating the
existence of multi-resistance in Burkina Faso. Tharacterization dkdr L1014S mutation indicated
that it is present in sudan and sudano-saheliaasdreth inAn. gambiaeM and S formsand also in
An. arabiensign relative low frequency less than 0&n. arabiensisvas also found replacingn.
gambiae s.sin Bobo-Dioulasso city formerly dominated By. gambiaeS form. But the ecological
mechanism governing such colonisation remained toldrified.

Comparing the resistance level by cotton growingtey, slight but significant increase of
susceptibility to DDT and redudadr L1014F allele frequencies were observed in tramsgeotton
growing areas suggesting reducing in insecticidiecien pressure induced by such practises. But the
level of such evolution remained two weak to indackreakdown in resistance status especially for
operational vector control prospects.

In conclusion the geographical distribution of sésnce inAn. gambiaes.|. populations was found in
sites of cotton cultivation that has expanded dtexaldy in the last ten years. The role of agriaudt

in the selection of resistance in natural mosqgsipmpulations was one again confirmed by our works.
Until the discovery of new insecticides or formidas of existing insecticides, it is crucial toegtate
the regional vector resistance status in the imphdation of control interventions that will presery
long term efficacy of these vector control tootsslparamount to improve knowledge on the prastice
of people regarding the use of insecticides andtagrate common platform of insecticides use both
by Agriculture and Heath Departments to preserw@&enment and human health.

Key-words: An. gambiases.l., insecticides resistance, transgenic and bicébgiotton, vector control,
Burkina Faso.
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Le paludisme est une maladie parasitaire due pdrénmatozoaire du genRlasmodiumet
demeure la cause majeure de morbidité et de ntértdins le monde en particulier en
Afrique (WHO, 2009). Cet agent pathogene teahsmis & 'homme par piqdre infectante
d’'une femelle dAnophelesQuatre especes ddasmodiuminfectent ’lhomme:Plasmodium
falciparum P. vivax P. malariaeet P. ovale P. falciparumest la plus virulente et la plus
répandue en Afrique sub-saharienne (Bumkotl., 1987). La lutte contre le paludisme est
considérée de nos jours comme un des objectifsitdéndire (WHO, 2012).

En 1880, Lavéran découvrit I'agent pathogene dwdsie et le décrivit comme un
protozoaire. Donald Ross, en 1897 démontra le r@eteur des anophéles dans la
transmission du paludisme. Quoique la lutte colesevecteurs existait déja depuis la Gréce
antique ou certains aristocrates romains se retira@n montagnes pendant I'été (qui rimait
avec le développement de moustiques) pour eévitepaledisme, a partir de ces deux
découvertes scientifiques, I'épidémiologie du paot a été mieux décryptée ce qui devrait
théoriquement améliorer la lutte contre cette malafin effet, avant 'avénement du DDT
(Dichloro-Diphenyl-Trichloethane), la lutte antitedelle était orientée vers une destruction
des gites larvaires par aménagement de I'enviroangntiutilisation d’huiles minérales ou
d’aceto-arséniate de cuivre et la pulvérisatiorathdmicilliaire a I'aide de pyréthrines contre
les adultes de moustiques (Swallengredieal, 1931 ; Park Ross, 1936). Le DDT dont les
vertus insecticides ont été découvertes en 1939€M1955), a écrit une page importante de
'histoire de la LAV. En 1955, I'OMS, dans le cadae son Programme Mondial
d’Eradication du paludisme adopta l'utilisation @DT en pulvérisation intradomiciliaire
comme stratégie majeure de lutte antivectorielladtdbnald & Gdockel, 1964). Ce programme
fut un succés dans plusieurs pays notamment damédens tempérées d’Europe, aux Etats-
Unis et dans certaines régions tropicales d’Ameériglu Sud ou d’Asie. Cependant la
situation était beaucoup plus complexe en Afriquedes zones pilotes représentatives des
différentes régions africaines avaient été reteipoes participer a ce programme ambitieux.
Les succes de cette campagne pilote furent miggé®s souvent marqués d’échecs dans les
zones de savanes tropicales subsahariennes ettsartoAfrique de I'Ouest (Cavalié &
Mouchet, 1961). Plusieurs raisons seraient a foeigde ces échecs: i) une faible
connaissance de la biologie et I'écologie des westeii) une insuffisance de ressources
financiéres et humaines qualifiées (Mouckeal, 2004); et plus tard iii) 'émergence de la
résistance du vecteur majetin. gambiaea la dieldrine (Choumarat al, 1959 ; Cavalié &

mouchet, 1961) et au DDT qui coincide avec l'intrctibn et I'utilisation intensive d’'une
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formulation a base de DDT et d’endrine dans laqmtdn des plants de coton (Hametral.,
1970). Toutes ces raisons ont dd surseoir au sldgaadication du paludisme et ont permis
de revoir la stratégie de lutte contre le paludisgue est actuellement focalisée sur la

réduction de la transmission a un seuil ou il maisplus un probleme de santé publique.

En I'absence d’'un vaccin fiable, la lutte contrgpldudisme repose essentiellement sur deux
mesures: le traitement antipaludique et prévenpan la chimioprophylaxie et la lutte
antivectorielle. La lutte antivectorielle reste @uijd’hui la principale méthode de protection
des populations. La stratégie actuelle de la lattévectorielle repose principalement sur la
réduction du contact homme-vecteur quoique cetteie€le décennie le retour aux traitements
de masse par les pulvérisations intradomiciliamesevu le jour dans beaucoup de pays
africains (Guimaraest al, 2007 ; Sadasivaiadt al, 2007). Les pyréthrinoides constituent la
classe d’insecticides utilisés pour I'imprégnatibes moustiquaires, car ils sont efficaces a
faibles doses, et trés peu toxiques pour 'lhommigetvironnement (Elliot, 1989). Concgues
dans les années 80 au Burkina Faso (Daetietl, 1984 ; Carnevalet al, 1988 ; Darriet,
1991), les moustiquaires imprégnées d’insectic{tilf ont été évaluées avec succes a large
échelle avec un impact considérable sur la redudela morbidité et la mortalité palustre de
50 & 60% et la mortalité générale de 20% en Afri(dlenso et al., 1991 ; Alonsoet al.,
1993 ; D’Alessandroet al., 1995; Binka et al., 1996). A partir de ces résultats
impressionnants, l'utilisation de la MIl a été atémp par les chefs états africains comme
stratégie de premiére intention dans la lutte eolgrpaludisme (WHO, 2012). Cependant la
vulgarisation de cet outil a connu des difficultggrationnelles entre autres le probleme de
ré-imprégnation qui a été réglé plus tard par lsenaiu point des moustiquaires imprégnées de
longue durée d’action (MILDA) ou long lasting imgreated nets (LLINS) des anglosaxons
mais surtout le probléme de résistance des vectelisccurrence dAn. gambiae s.laux
pyréthrinoides (Chandretal., 1999a&b). Si dans un passé récent, les MIl avam@mtré une
bonne efficacité en zone de résistancénd’gambiaes.s. en Coéte d’lvoire (Doanniet al,
1999 ; Henryet al, 2005), la situation a beaucoup évolué et dessbaid’efficacité de ces
MII ont été observées au Benin assez recemmentu@ssaret al, 2007). Cette situation de
résistance rapportée du Bénin ne devrait pas & différente du Burkina Faso ou la
résistance dn. gambiae s.| aux insecticides s’est généralisée a toutes lasse&s
d’insecticides atteignant des niveaux trés élevémerrait ainsi constituer un facteur limitant
a l'utilisation de ces MIl a long terme (Dabi€al., 2009a, 2012a). Pour renforcer I'efficacité

des MII dans un contexte de résistance observéeuswen Afrique de I'Ouest (Elisszt al,
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1993 ; Awololaet al, 2002, 2005 ; Diabatét al, 2002 ; Fanell@t al, 2003 ; Czeheet al,
2008 ; Yadouletoret al, 2009) les pulvérisations intradomiciliaires oetfait leur apparition
(Rogan & Chen, 2005 ; Walter & Aimin, 2005 ) avet appoint I'utilisation du bendiocarb
qui est un carbamate (WHO, 2012). Cet insecticidénganence moins prononcée connaitrait
déja des problémes de résistance en Afrique deeBO{Casimircet al, 2006 ; Dabireet al.,
2012a). Les mutationkdr L1014F etace-T ont été identifiées comme principaux
mécanismes de résistance respectivement aux ppates et aux CXs/OPs en Afrique de
'Ouest (Chandreet al, 1999a ; Welillet al, 2004 ; Djogbenowt al, 2008b). L'utilisation
intensive d’insecticides en agriculture est I'uns dacteurs favorisant I'émergence et la
diffusion de ces génes de résistance au sein dadgbons naturelles de vecteurs exercant
ainsi une forte pression de sélection (Diabatéal, 2002 ; Chouaibouet al., 2008)
particulierement dans les zones cotonniéeres etiatamas d’Afrique de I'Ouest (Diabaék

al., 2004b ; Yadouletoatal. 2011; Badolcet al., 2012).

Au Burkina Faso I'émergence et la distribution @derésistance &n. gambiae s.laux
insecticidexchevauche parfaitement avec les zones cotonniéres mote une augmentation
des fréquences alléliques des mutatikaisL1014F etace-T (Dabiréet al, 2009a&b) avec
ces cing derniéres années une extension géograptieg poussee vers de nouvelles zones

cotonniéres jadis exemptes de résistance (Dab@é&,2012a).

Au Burkina Faso, en 2008 le coton transgéniquesa baBacillus thuringiensigcotonBt) a

éte adopté comme nouvelle pratique agricole visaataugmentation des rendements tout en
réduisant les quantités d’insecticides et les fedgaes d’utilisation dans le traitement des

cotonniers grace a la toxi (Ouédraogeet al, 2011). A coté de cette pratique innovante, le
coton biologique utilisant exclusivement des fesdihts et des insecticides biologiques a été
aussi expérimenté depuis 2004 et cultivé a plusmains grande échelle dans certaines
régions. Ces deux pratiques agricoles ont été dolgarisées a c6té du coton conventionnel

qui utilise les traitements d’insecticides chimigugir six fenétres couvrant tous les stades

phénologiques du cotonnier.

Si des preuves tangibles ne sont pas encore didpsnguant au colt génétique lié a la
mutation kdr chez An. gambiaes.|., il est admis que la mutatioace-T porte un codt
génetique (Labbét al, 2007 ; Berticaket al, 2008 ; Djogbenoet al, 2010). Les individus
homozygotes a cette mutation seraient donc élinpaése colt génétique ce qui expliquerait
le fort taux d’hétérozygotes observés dans la eabaur cette mutation (Djogbenet al.,

2008b ; Dabiréet al, 2009b). Notre hypothese de travail est qu'unesdsade pression de
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sélection par une pratique agricole peu ou pasoromatrice d’insecticides dans ces zones
agricoles pourrait reconstituer une population kéesvec une faible fréquence allélique de
ces mutations. Et comme ces mutations sont pougrarele partie responsables du niveau de
résistance observée dans ces zones agricoles {®&thal, 2002 ; Dabiréet al, 2009a), les
pratiqgues agricoles a base de coRtnou biologique ceuvreraient a restaurer le niveau de
sensibilité des vecteurs toute chose qui pouroaitrdbuer a améliorer I'efficacité des outils a
base d’insecticides utilisés en lutte antivecttgiel

L’objectif général de notre travail est alors d’ie I'impact de l'introduction de ces deux
nouvelles pratiques agricoles peu ou pas consonuesitrd’insecticides (cotorBt et
biologique) sur le niveau de résistance des vestetia fréequence allélique des mutatikds

et ace-T au sein des populationsAdi. gambiae s.ldans les zones cotonniéres (bassin
cotonnier de I'Ouest et nouvelles zones cotonnigieCentre et de I'Est) ou elles sont

pratiquées. Il s’agira spécifiquement de :

i) évaluer et suivre la résistance des populatiatsirelles dAn. gambiaes.l. aux quatre
classes d’insecticides homologués pour la luttevectorielle (OC, PY, et OP/CX) en
fonction des types de cotonnier et a partir denénde vulgarisation (T1).

i) évaluer la distribution des fréquences alléligudes mutationkdr et ace-T' et
investiguer le rdéle d'autres mutation&d( L1014S) et mécanismes enzymatiques de
détoxification qui n'avaient pas été prises en campar les études antérieures (HOLA,
techniques biochimiques).

iii) étudier la résistance An. gambiae s.kdans le facies urbain (cas de Bobo-Dioulasso)

iv) comparer I'évolution de la résistance et latritisition des fréquences alléliques des
mutationskdr et ace-T dans les faciés agro-écologiques des nouvelles@ermes zones

cotonnieres.
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1. Les vecteurs du paludisme en Afrique

Dans le monde il existe environ 400 espéces d’aglephmais seulement une soixantaine
d’entre elles peuvent étre considérées comme wvscktuune trentaine comme de bons
vecteurs de paludisme (Rodhain & Perez, 1985). Bnction de leur importance
éepidémiologique, les vecteurs du paludisme sossémen deux grands groupes : les vecteurs
majeurs et les vecteurs secondaires (Hamon & Maudi®61l ; Mouchetet al 2004). En
Afrique le systéme vectoriel est assez complexaafdiintervenir un nombre assez important
de vecteurs mais globalement le paludisme estriiigngar cinq vecteurs majeurdnopheles
gambiae s.sGilles, An. arabiensisPatton, An. funestusGiles, An. nili Theobald etAn.
moucheti(Hamonet al., 1956 ; Coluzzi, 1984 ; Gillies & Coetzee, 198Vipuchetet al.,
1993 ; Fontenille & Lochouarn, 1999 ; Coetzet al.,, 2000). En raison de leur role
épidémiologique considéré comme négligeable dansatsmission du paludisme certaines
espéeces sont dites vecteurs secondakes: melassur les cotes lagunaires d’Afrique de
I'Ouest, An. meruset An. mascarensia Madagascar (Fontenille & Campbell, 1992 ; Pock
Tsyet al.,2003).

1.1. Le complexéAnopheles gambiae

Ce complexe jadis considéré comme un seul taxortasaposé de sept especes jumelles
morphologiquement identiques avec une répartitiéaggaphique caractéristique a travers
toute I'Afrique suivant certaines contraintes clioxécologique (Hunet al, 1998). Il s’agit
de:

An. gambiae s.$5iles, 1902

An. arabiensigPatton, 1904

An. melasTheobald, 1903

An. merudoenitz, 1902

An. bwambaé&Vhite, 1985

An. quadriannulatus Theobald, 1911
An. quadriannulatu8 Huntet al.,1998

An. gambiae s.s/it en sympatrie aveAn. arabiensiglans la quasi-totalité des savanes afro-
tropicales (Toureet al, 1994, 1998 ; Wondjet al, 2002 ; Diaet al, 2003 ; Diabatét al,

2004b ; Simarcet al, 2009). Cependant on note une prédominande.djambiaes.s.dans
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les zones de forét et de savane humide (Coktzai, 1993 ; Wondjeet al, 2002) tandis que
An. arabiensisse retrouve majoritairement dans les zones sain@get désertiques ou il
montre des préférences zoophiles et exophilesglies de prédilection de ces deux especes
sont des collections d’eaux douces stagnantes edihised et peu chargées de matieres

organiques.

Cependant a la faveur de certaines activités gnitjwes suburbaines et urbaines, il se crée
des gites pollués, atypiques, trés souvent chalgdsatieres organiques qui sont de plus en
plus colonisés paAn. gambiae s.lavec une prédominanceAdi. arabiensiqRobertet al,
1998). Récemment des études menées au Burkinadaasoles banlieues de la ville de
Ouagadougou et dans un quartier central de Bobal@¥eo ont révélé que ces deux zones
urbaines sont dorénavant colonisées en grande itgajoar An. arabiensissuivi d’An.
gambiaeforme M et d’'une faible proportion Ah. gambiaegorme S (Fourneet al, 2010 ;
Dabiré et al, 2012b). Ces cas particuliers de colonisation \dkss par An. gambiaes.|.
(largement dominé pakn. arabiensis généralement dans ces gites urbains sub-pernsanent
pose le probleme du paludisme urbain en Afriquel(fetet al, 2010 ; Robergt al, 2003).

Les deux especé. melaset An. merusyivent respectivement sur le littoral Ouest et dest
I'Afrique et leurs larves colonisent les eaux satreg® Quant @An. bwambagses larves
colonisent les sources d’eau minérale de la foeégemliki en Ouganda (White, 1983.
qguadriannulatusA&B dont les larves vivent en eau douce sont retrésndans la partie
orientale de I'Afrique méridionale et en Ethiopken général ces especes sont isolées entre
elles par de mécanismes d’isolement reproductdzassbustes (Coluzzt al, 1985) méme si

au sein dAn. gambiaes.s il a été décrit I'existence d’'un polymorphismenétque qui
pourrait étre a la base d’'un processus de spétiatiintérieur de cette espéce (Coluekal,
2000).

En fait le taxonAn. gambiaes.s lui-méme issu du démantelement du compleregambiae

a éte trés vite soupgonné de présenter certain@ofénéités géenétiques qui conféreraient un
certain niveau d’'isolement reproductif. En effet &fiique de I'Ouest, des investigations
portant sur les bras chromosomiques, en particldisrinversions sur le bras droit du
chromosome 2 (2R), ont révélé trés tét I'existedaen polymorphisme au sein de cette
espéece qui serait composée de plusieurs sous-piopglanon panmictiques (Coluzet al.,
1985, 2002 ; Petrarcat al, 1987 ; Touréet al, 1994). Ainsi un déficit systématique
d’hybrides entrainant une déviation de I'équililsfélardy-Weinberg a permis d’isoler cing

formes chromosomiques Bamako, Bissau, Forét, MeipBavane sur la base des inversions
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2Rbc, 2Ru, 2Rd. Considérées comme especes en gaspatiation (Coluzzet al, 1985,
2002), elles sont reparties en Afrique de I'Ouesivant certaines caractéristiques
environnementales (Toumd al, 1994, 1998). Des études plus poussées utilemtoutils
moléculaires ont permis de regrouper ces 5 form@a®nwosomiques en deux formes
moléculaires nommées provisoirement M et S. Le oaurgmoléculaire (PCR-RFLP) mis au
point par Favieet al (2001) pour ce démantelement exploite la séqudasenucléotides des
espaces intergénigues (IGS) et de I'espace intétianscrit (ITS) de '’ADN ribosomal. A
l'instar des formes chromosomiques, ces formes cntd@es sont aussi considérées comme
des especes incipientes (della Toetéal, 2001, 2002) et semblent vraisemblablement et
génétiqguement plus structurées que les formes adwomiques (Wondjiet al, 2005 ;
Slotmanet al, 2007).

Les deux formes moléculaires M et S rencontrées Bawkina Faso correspondent
respectivement aux formes chromosomiques Moptaeaie et leur répartition géographique
semble se chevaucher parfaitement (della Tetred, 2005). Quoique vivant en sympatrie, les
deux formes moléculaires ont un gradient de ré&martiNord-Ouest avec une prédominance
de la forme S a I'Ouest tandis que la forme M estontrée a de fortes proportions dans les
ameénagements hydro-agricoles et au Centre-Est yhi(Pmbiréet al, 2009a ; Costantinite
al., 2009).

1.2. Le groupeAnopheles funestus

Le groupefunestusrenferme 8 a 10 especes morphologiquement treh@saAn. funestus
S.S, An. parensisGillies, An. aruni Sobti, An. vaneedenGillies & Coetzee An. rivulorum
Leeson,An. brucei Service,An. confususEvan & LeesonAn. fuscivenosuseeson,An.
leesoniEvan etAn. fluviatilis James (Gillies & Coetzee, 1987). Les larvesnd’funestus s.s
se développent dans des retenues d’eau permansateigermanente a eau claire avec une
végeétation haute dressée ou ombrageant la suréateadi. Au Burkina, les populationsAti
funestus s.s.ont été observées en déséquilibre d’Hardy-Weinbavgc un déficit
d’hétérozygotes qui a conduit a l'isolement de ddosmes chromosomiques distinctes
nommees Kiribina et Folonzo (Costantiial,, 1999). Ces formes chromosomiques avec plus
ou moins un taux d’hybrides élevé sur le terranaisat des especes incipientes (Costaetini
al., 1999, Guelbeoget al, 2005). Cependant cette structuration genétiqua bBase de
I'isolement reproductif n’est suffisamment pronoaague dans le cas des populationsnd’
funestusdu Burkina Faso (Sharakhet al, 2001 ; Boccolonet al, 2002, 2005)An. funestus

ssest largement impliqué dans la transmission dudistite aussi bien en Afrique de I'Est
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gu'en Afriqgue de I'Ouest et souvent joue le réle \aEteur majeur au méme titre 4.
gambiaes.s. (Konatéet al, 1994 ; Diaet al, 2003). Au Burkina Faso son réle dans la
transmission du paludisme est plus prépondérarst lgarrégions Ouest du pays ou il prend le

relai aAn. ganbiaes.s.vers la fin de la saison des pluies (Daleir@l, 2007, 2008).

1.3. Autres vecteurs

Dans la transmission du paludisme en Afrique cestalecteurs jouent un rbéle secondaire
mais se positionnent en vecteurs majeurs dandreestaones. Ce sonAn. mascarensjan.
mouchetiet An. nili. Antonio-Nkondjioet al (2002) ont montré gi&n. mouchetipouvait
assurer localement le réle de vecteur majeur datramhsmission du paludisme au Cameroun.
Au Burkina Faso d’'importants travaux ont montré Aju’ nili était principalement localisé
dans I'Ouest et le Sud-Ouest du pays avec un rék minime dans la transmission du
paludisme (Dabirét al, 2007, 2008).

2. Bio-écologie des anopheles

Les vecteurs du paludisme sont des Culicidés apmamt au genr@nophelesll existe prés
de 400 especes dispersées dans le monde mais septlame soixantaine d’entre elles
peuvent étre considérées comme vecteurs et urtaitrertomme de bons vecteurs (Rodhain
& Perez, 1985).

2.2. Cycle de développement des anophéles

Les anophéles sont des insectes holométabolededoytle de développement est marqué par
une phase pré-imaginale aquatique (ceufs, larvaspimgs) et une phase adulte (imago)
(Figure 1).

La phase aquatique

Les adultes nouvellement éclos, s’accouplent etféeselles fécondées prennent un ou
plusieurs repas de sang, suivant les espécesnéempio De I'ceuf sort une larve qui présente
trois parties : la téte, le thorax et I'abdomentderdéveloppent s’effectue en quatre stades
séparés par trois mues successives. Les larveeniep stade ont une taille d’environ 1 mm

et de 10 a 15 mm pour les larves de quatriéme .staefte derniere mue ensuite en une
nymphe (qui ne se nourrit pas) dont le stade nyinghee moins de 48 heures. Ce stade
constitue la période nécessaire a la mise en pleserganes de la vie adulte. A la fin de ce
stade, le tégument de la nymphe se fend sur lesuigant une ligne longitudinale; par cette

ouverture, le moustique adulte émerge et c'esttbeitdde la phase aérienne.
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La phase aérienne

A I'éclosion, la nymphe s'immobilise a la surface teau, allonge son abdomen puis le
moustique adulte (imago), par une fente dorsalerlg du thorax, dégage sa téte, ses ailes
puis ses pattes, enfin son abdomen. L'imago aaitie gui varie entre 0,5 cm et 1,5 cm. Une
observation morphologique des adultes permet d&rdifcier facilement les males aux
antennes plumeuses des femelles aux antennes gjldlee femelles des anophéles se
distinguent des autres femelles de Culicidés par ¢erps oblique au repos et des palpes
longues. La femelle apres émergence recherche tengoiur la prise d'un repas de sang
préalable a la ponte des ceufs. En fonction du nuiedeepas de sang on distingue : des
especes endophiles qui restent dans les habitajmés le repas de sang par opposition aux
especes exophiles qui recherchent de préférenabitissextérieurs.
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CYCLE
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Figure 1: Cycle biologique des anophéles (Mouckieal.,2004).

2.3. Cycle de développement delasmodium

Dans la transmission du paludisme a 'homme tradsefurs sont indispensables ; 'hnomme, le
vecteur et le parasite. De ces trois facteurs,sséd vecteurs qui occupent une aire
géographique bien déterminée sont limitant. Cesiéexr déterminent le rythme, I'intensité et

la période de transmission. L'aire de distributthn paludisme épouse celle de ses vecteurs,
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justifiant 'absence de la maladie dans les zoaagpéerées ou les conditions climatiques sont
défavorables soit a la reproduction des vecteurd, a1 développement extrinseque du
parasite. Cependant deux phases se distinguenbuns du cycle de développement du

plasmodium: une phase asexuée chez 'lhomme ethase [sexuée chez le moustique.

2.3.1. Chez 'homme

Le moustique infectant, lors de son repas de sgagte a son héte des sporozoites qui restent
moins d'une heure dans la circulation et gagnesatd#férents tissus cellulaires ; seuls
survivent ceux qui passent dans le foie. L’évohutilu parasite chez ’'homme se fait en deux
phases : la phase exo-érythrocytaire et la phagbrécytaire. Les sporozoites gagnent les
cellules hépatiques et se transforment en cryptezices derniers augmentent de taille pour
donner des schizontes. Le noyau de chaque schigemtwise plusieurs fois et du cytoplasme
s’élabore autour de chaque noyau : c’est la scbhizieg Cette phase de division cellulaire
dure 10 a 15 jours environ et constitue la dur@ecdbation du paludisme: c’est la phase exo-

érythrocytaire.

Le schizonte m0r et la cellule infectée éclatents pliberent plusieurs mérozoites qui
envahissent de nouvelles cellules. Certains méez@assent dans la circulation sanguine,
pénetrent dans les hématies. CRezivax et P.ovaldes shizontes peuvent rester plusieurs
mois sous forme de cellules dormantes ou hypnadkmuchet & Carnevale, 1988). Le
mérozoite qui pénétre dans I'hématie augmenteillie on noyau se divise plusieurs fois et
chaque noyau s’entoure d’un cytoplasme. Cette &apaboutit a la formation du schizonte
mature ou "corps en rosace" est appelée la schimgwythrocytaire. Le schizonte mar et
’hématie parasitée éclatent, les shizozoies ownodtes libérés envahissent d’autres globules
et le cycle asexué recommence. Cette phase qui eaoapar la pénétration d’'un mérozoite
dans une hématie et finit par son éclatement d8hecthezP. vivax et P. falciparunet 72h
chez P. malaria: c’est la phase érythrocytaire. Apres plusieursles/ schizogoniques,
certains mérozoites se différencient en élémepisténtiel sexué : les gamétocytes males et
les gamétocytes femelles qui, pour poursuivre tdecydoivent étre ingérés par un moustique
(Mouchet & Carnevale, 1988).

2.3.2. Chez l'anophele

A la faveur d'un repas de sang sur un sujet infeB#ophéle femelle absorbe les
Plasmodiuma différents stades de développement, mais sesllgdmétocytes poursuivront
leur développement. Un quart d’heure aprés leuestign lors du repas de sang les
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gameétocytes se transforment en gamontes qui évalagidement en micro et macrogametes
au cours des trente minutes qui suivent cette piessang. La fécondation donne naissance a
un oeuf mobile appelé ookinéte qui traverse I'é@itim du mésentéron et s'enkyste pour
donner l'oocyste. Ce dernier augmente de tailleeedlivise en plusieurs sporocystes qui se
transforment en sporoblastes puis ceux-ci en spéeszqui sont libérés dans I’hémolymphe
aprés éclatement des oocystes; les sporozoiteemhigers les glandes salivaires gu'ils
colonisent. Lors d'un nouveau repas de sang, Iag@lepnjecte a I’'homme des sporozoites qui
restent moins d’'une heure dans la circulation ghgat les différents tissus cellulaires ; seuls
survivent ceux qui passent dans le foie. Le cygeragonique duPlasmodiumchez
'anophéle, dure environ 10 a 25 jours en fonctidm I'espece plasmodiale et de la
température (figure 2).
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Figure 2: Cycle de développement dlasmodiun(Mouchetet al.,2004)

3. La lutte antivectorielle (LAV)

La lutte antivectorielle a pour réle d’éradiquecdtement la maladie en éliminant le vecteur
ou en interrompant durablement la transmissionramome en réduisant la transmission dans
des proportions telles que la maladie ne soit pinsprobléeme de santé publique, ni un
obstacle au développement socio-économique. De reusds méthodes existent pour lutter

contre les vecteurs mais pour répondre a desesitdefficacité et de sélectivité la LAV doit
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tenir compte de la bio-écologie et du comportendest espéces visées et surtout du contexte
épidémiologique dans lequel s’effectue la transims$WHO, 1995). De ce fait elle peut

alors se pratiquer a différents niveaux :

- la lutte larvicide ou lutte antilarvaire qui viagéduire la production de vecteurs

- la lutte adulticide ou lutte contre les adultes gise a diminuer les densités des
populations et/ou la longévité des femelles powuirgé ainsi leur capacité a transmettre
certains agents pathogenes. Ces mesures compramenautres, des mesures de protection
individuelle ou collective, qui visent a limiter é®ntact homme-vecteur et diminuer la densité

des femelles voir leur espérance de vie.

3.1. La lutte anti-larvaire

Cette méthode n’est envisageable que lorsque Iesigmux gites larvaires sont en nombre
limités, repérables et facilement accessibles. Eigée, la lutte anti-larvaire est difficile a
mettre en ceuvre compte tenu de la trés forte digedes collections d’eau favorables a la
reproduction des anopheles et a leur large digiobuspatiale. Néanmoins elle peut étre

envisagée de trois manieres :

- L’'ameénagement de I'environnement difficilemenvisageable dans la plupart des pays en
Afrique, elle concerne les grands travaux de dgeret I'hygiene péri-domestique ;

- La lutte biologique basée sur I'utilisation deégateurs ou des bactéries entomo-pathogénes
(poissons larvivores, champignoracillus sphaericus...) (Sinégreet al, 1993 ; Baldet,
1995);

- La lutte chimique qui consiste a traiter les gjivaires avec des insecticides chimiques. Le
téméphos (OP) est le principal larvicide utiliséraison de sa faible toxicité pour la faune
non cible (Carnevale & mouchet, 1990).

3.2. Stratégies de lutte contre les stades adultesles méthodes de protection

Cette stratégie de lutte s’appuie principalement slieux outils: la pulvérisation
intradomiciliaire d’insecticides et la protectiomdividuelle/collective méme si on peut aussi
citer la lutte génétique qui n’est pas encore éffeqour les vecteurs du paludisme.

3.2.1. Les pulvérisations intradomiciliaires
La pulvérisation intradomiciliaire (PID) a l'aideedoyréthrines a été pendant longtemps la
principale méthode de lutte antivectorielle carnbadaptée aux vecteurs qui ont pour la

plupart un comportement endophile (Swellengrebal, 1931). A 'avénement du DDT cette
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stratégie fut intensément utilisée pendant desragées quoique la résistance des vecteurs a
cet insecticide fut rapportée trés tot en Grecel®®d (Livadas & Georgiopoulos, 1953). A
l'interdiction du DDT dans les années 70 a causesate accumulation dans les chaines
trophiques, son utilisation dans les PID fut st@pad’exception de quelques pays en Afrique
de I'Est et Australe (Mabaset al, 2004) qui ont toujours continué cette pratiqoerpla
prévention et le contrble de la transmission surttans les régions a faciés de paludisme
instable. Désormais la pulvérisation intradomiaidiautilise les organophosphorés et les
pyréthrinoides quoique [l'utilisation du DDT est ene tolérée par I'OMS en traitement
domiciliaire dans certains contextes, comme a Maslzay lors de I'épidémie de 1988
(Mouchetet al, 1997).

3.2.2. Les moustiquaires imprégnées d’insecticides

Face aux échecs des opérations pilotes du prograti@ralication du paludisme des années
50, aucun autre programme bien formalisé n’a recéplas PID a base de DDT (Hamen
al.,, 1963 ; Rugemalileet al, 2006) jusqu'a l'apparition de la moustiquairephnégnée
d’insecticides (Mll) dans les années 80 au Burliiago (Darrieket al, 1984 ; Carnavalet

al., 1988 ; Darriet, 1991). Le concept de cet ousil ée réduire au maximum le contact
homme-vecteur en repoussant ou en tuant les maastiqui tentent d’atteindre leur appat,
ces vecteurs piguant la nuit et pour la pluparhaya comportement endophile (Snewal.,
1988 ; Robert & Carnevale, 1991 ; Kareh al, 1993). Elles assurent deux niveaux de

protection au sein de la population :

- a I'échelle de rlindividu, elles protégent ceuxides utilisent en repoussant les
moustiques ou en les empéchant de piquer (proteicthviduelle)

- a l'échelle d'une communauté, elles réduisent dessités de vecteurs et la
transmission du paludisme (protection collectivdpis cela nécessite une couverture d’au
moins 80%, des moustiques sauvages sensiblesretaaticide efficace.

Ces MIl sont sélectives pour les seuls insecteramophiles, car elles utilisent une faible
quantité d’insecticide qui doit avoir un effet lathrapide (« Knock down ») et une longue
rémanence. Pour cela les MIl sont imprégnées aetengthrine et a la deltaméthrine par
trempage ou par pulvérisation et restent efficpegglant au moins six mois sans lavage. Au-
dela de cette période d'utilisation il est nécassde ré-impregner ces MIl car des études ont
montré que le lavage élimine une bonne partie idedtticide (Snovet al, 1987) ainsi que
les fibres synthétiques en l'occurrence le nylorit mieux l'insecticide et procurent une

meilleure disponibilité des molécules contre I'icige(Hossairet al, 1986).
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Testés avec succes a large échelle cet outil arénantimpact important considérable dans la
réduction de la morbidité et de la mortalité pakisturtout dans la population cible que sont
les enfants de 0-5ans (Alonst al, 1991, 1993 ; D’Alessandret al, 1995 ; Binkaet al,
1996). Cependant son application a suscité uneeréte par certains auteurs qui ont soutenu
gue la diminution du nombre de piqQres retardetaitquisition de la prémunition
antipalustre chez les enfants de moins de 5 anew(Sh Marsk, 1995 ; Trape & Rogier,
1996 ; Merzgeet al, 1998 ; Snow, 2000 ; Askjaet al, 2001). Cette hypothése a été battue
en bréche quelques années plus tard par des é&udest montré un niveau de prémunition
similaire chez des enfants de 15 ans ayant bééafione protection sous MIl dés leur plus
jeune ages a ceux n‘ayant recu cette protectiosel&et al, 2005). La MIl a été plus tard
adoptée comme outil de premiére ligne dans la ptére contre le paludisme lors de la
conférence des chefs d’Etats Africains a Abuja @02(WHO, 2012). Cependant d’énormes
problemes ont rendu difficile la vulgarisation desaVill, parmi lesquels nous avons la ré-
imprégnation (Lines, 1996), le colt qui n'est pa&s tsouvent a la portée des ménages et la
distance a parcourir pour se rendre dans les cargses d’'imprégnation mis en place. Afin de
palier a ces problemes, les moustiquaires imprégadengue durée d’action (MILDA) ou
Long Lasting Impregnated Net (LLINS) ont vu le jodrhéoriquement ces MILDA, pré-
imprégnées a l'usine devraient rester efficaceetdetir durée de vie d’utilisation : deux a
trois ans pour celles en polyester et quatre 2asi<si elles sont en polyéthyléne. A cela
s’ajoute l'efficacité de ces moustiquaires qui Btespendant des années malgré multiples
lavages (Grahanet al, 2005 ; Gimninget al, 2005). Actuellement un certain nombre de
MILDA sont commercialisées mais au moins cinq d'englles ont recu une spécification
définitive ou intermédiaire de 'OMS (WHOPES) enténgtres Olyset, Permanet 2, Netprotect,
Interceptor, Permanet 3 etc. Ces MILDA sont impegsgnaux pyréthrinoides dont les plus
utilisées sont la perméthrine, la deltaméthrinalphacyperméthrine. Ces moustiquaires ont
également permis d’obtenir une baisse significalizéa prévalence parasitologique (Heety
al., 2005). Leur efficacité est assez mitigée en atmeésistance ou elles n'ont pas montré
toutes le méme niveau d’efficacité entomologiqudestémanence espérée (N'Guessiaal.,
2007). Le probleme lié a l'acceptabilité et a lisation réelle de ces MILDA par la
population surtout en zone rurale pourrait étresaun facteur limitant a la réussite des
programmes de lutte basée sur cette stratégierdaét al, 2012). En définitive les MILDA
ont encore de beaux jours devant elles dans urextenbu aucune nouvelle molécule de
rechange plus efficace contre les moustiques a@gssh’est encore trouvée et ou aucune autre

stratégie plus opérationnelle, raisonnable et &fBcn’est mise au point (les recherches sont
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orientées sur plusieurs pistes et les résultatdedors du vaccin antipaludique ne sont pas

attendus pour demain).

3.2.3. Autres méthodes de protection contre les msiiques adultes

Les répulsifs et bombes aérosols

Le N-diéthyl-3-methylbenzamide communément appdiED est un répulsif utilisé contre
les piglres des moustiques soit en applicationnéeataCostantiniet al, 2004), soit en
combinaison avec des pyréthrinoides ou autres miggcsur des moustiquaires afin de
renforcer l'efficacité (Pennetiegt al, 2005). A c6té des répulsifs on peut aussi dier
tortillons insectifuges qu'utilisent beaucoup denages ou d’individus pour lutter contre la
nuisance et de fait contre les vecteurs en zongéneiques. Malheureusement peu d’études
documentées existent sur le role et la lace degis sur la transmission du paludisme. Les
insecticides composant ces tortillons sont supp@$é&s principalement des pyréthrinoides
mais leur origine douteuse ne permet pas d'étabkc exactitude la nature des insecticides
qui entrent dans leur formulation. On peut aust@rde cas des insecticides aérosols qui
inondent le marché et constamment utilisés pami&sages avec pour premiere intention de
lutter contre la nuisance culicidienne et conti® ilessectes domestiques (cafards) pour une
meilleure hygiéne familiale. Combinée aux outilsldite antivectorielle telles les MILDA,
I'utilisation de ces bombes pourrait jouer un rén négligeable mais non mesuré dans la
protection contre les moustiques adultes et denfagérale dans la lutte antivectorielle

(Dabiré, comm. pers.).

Les baches imprégnées d’'insecticides

Les baches imprégnées d’insecticides ou Insectitidated Plastic Sheets (ITPS) en anglais
ont été expérimentées a la fin des années 90 cdeBevecteurs en application
intradomiciliaire (Boumaet al, 1996 ; Grahanet al, 2004). Elles sont recommandées
particulierement dans des contexte de relogememihmautaire de refugiés en zones de
conflits ou apres calamités naturelles voire dassihstallations militaires (Grahaet al.,
2004). Cependant aucune étude d’'impact n’a endareéalisée sur cet outil quant a une
réduction de morbidité ou de mortalité ou tout dampent sur la transmission du paludisme.
A linstar des MII, apres une premiére série d’'ITR®ase de pyréthrinoides et nécessitant
une ré-imprégnation, une seconde classe d’ITPS le yaur a la lumiére de la technologie
« long lasting ». Ces outils ont été testés avecresidans les zones ou les vecteurs sont

sensibles aux insecticides et ont montré une oerteificacité entomologique acceptable en
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zone de résistance des vecteurs aux pyréthrin@ideBurkina Faso (Diabatét al, 2006).
Cependant une évaluation récente de ces baches ([BRWse de deltaméthrine) en zone de
résistance a la Vallée du Kou a montré qu’ellegegtanefficaces avec un taux de mortalité
largement en deca de 50% (Dabiré, comm. pers, rapiR8S 2010). Des recherches sont
actuellement en cours pour tester des formulatiohissecticides en combinaison
(pyréthrinoides + OP/CX) pour optimiser au mieuxrlaiveau d’efficacité (N'Guessaet al,
2010 ; Kitauet al, 2012).

3.2.4. Les perspectives de lutte géenétique

La troisieme stratégie, « la lutte génétique » @l echerches sont en plein essor visant a
rendre les populations d’anophéles incapablesatesimettre ldPlasmodium(Marreli et al.,
2007) et/ou de réduire la reproduction des anoppatele lacher de maéles stériles. Des
moustigues transgéniques ont été obtenus par iorsediune protéine SM1 qui empéche
l'infection du moustique par IBlasmodium(Clarke, 2002). Le principe de cette lutte repose
sur la diffusion d’'un ou plusieurs géenes bloquantéveloppement du parasite au sein des
populations naturelles. Cependant cette lutte @gfumetdoit réussir linteraction entre
organismes génétiqguement modifiés et les popukanvages afin de réussir la diffusion de

ces genes d'intérét dans les populations cibles€lviet al 2004).

3.3. Insecticides utilisés en LAV

Evalués a plus d’'une dizaine de familles, les itisiees (produits synthétiques) tuent les
insectes par contact ou par ingestion. Les ingdeicsont incorporés a des excipients qui
different suivant les conditions d’application. Pées formulations liquides la matiere active
est dissoute dans un liquide. Dans les formulatenigles la matiere active est incorporée
dans un support solide, tandis que les formulationdtiphases sont constituées d’une
suspension stable de particules solides de mat@inee dissoutes dans un liquide (I'eau par
exemple) pour emploi aprés dispersion dans 'eas. ibsecticides utilisés dans la lutte se

regroupent au sein des familles suivantes :

3.3.1. Les organochlorés

Classé comme la plus ancienne famille d’insectgidee groupe comprend le dichloro-
diphényl-trichloroétane ou DDT et ses analogueslindane (hexachloro-cyclohexane ou
HCH) et les cyclodienes (dieldrine, endosulfan).@T agit sur le systeme nerveux central
et périphérique du moustique (Hassal, 1990) erardiirune perturbation des courants

calcium/magnesium (Ca++/Mg++) et sodium/potassilNa+/K+) le long de l'axone. Le

Généralités

18




lindane et les cyclodiénes agissent sur le systeemeeux central en inhibant les canaux
chlorures, récepteurs de l'acide gamma-aminobuigriqGABA) qui joue le rble de
neuromédiateur inhibiteur (Matsumura & Clark, 1985)

3.3.2. Les organophosphorés

Deux sous-groupes se distinguent au sein de catidld : les exothérapiques qui pénetrent
directement dans l'organisme des culicidés parvibéss divers et les endothérapiques qui
pénétre dans les végétaux et suivent les voiea sievie rendant toxiques ces plantes (pour les
ravageurs). Dérivés organiques de l'acide phospheriles organophosphorés sont de bons
neurotoxiques inhibiteurs de l'acétylcholinestéréisielefrawi, 1976) ; cette enzyme dégrade
I'acétylcholine qui joue le réle de neuromédiatees synapses cholinergiques du systéme
nerveux central des insectes. La forme oxydée ds pwlécules se fixe sur
'acétylcholinestérase entrainant une accumulatidacétylcholine dans la jonction
synaptique. Lorsque sa concentration devient tooief les récepteurs de I'acétylcholine se
bloquent en position ouverte, entrainant la pamlgais la mort de l'insecte. Ces insecticides
qui ont progressivement remplacé les organochldeds les traitements continuent d'étre
assez largement utilisés. Parmi ces insecticidas pouvons citer: le parathion, le malathion,

le fénitrothion etc.

3.3.3. Les carbamates

Dérivés de l'acide carbamique, les carbamates deminhibiteurs de I'acétylcholinestérase
(comme les organophosphorés). Contrairement awanophosphorés, les carbamates
agissent directement sans oxydation préalablesdig moins utilisés en santé publique a
cause de leur colt de production et leur toxicibkivent plus élevée vis-a-vis des

mammiféres. De nos jours, le bendiocarb fait padiés insecticides les plus utilisés en
pulvérisation intradomiciliaire comme alternativexapyréthrinoides. Au Burkina Faso,

depuis 2010 le bendiocarb est utilisé dans unpsitée dans le Sud-Ouest du pays, dans le

district sanitaire de Diébougou.

3.3.4. Les pyréthrinoides

Les pyréthrinoides sont des dérives synthétiquepgeethrines, insecticides naturels extraits
des fleurs de chrysantem&hrysanthemum cinerariaefoliunDeux grands groupes de
pyréthrinoides se distinguent suivant la présernge groupement cyané en positiarde la
liaison ester (groupe Il: deltaméthrine, lambdaatgthrine) ou non (groupe |: perméthrine).
Comme le DDT, les pyréthrinoides agissent sur Eésge nerveux central et périphérique
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(Elliot & Janes, 1978) en modifiant la cinétiqueactivation-inactivation du canal sodium le
long de I'axone (Lund & Narahashi, 1983). Le camaé fois activé, entraine un flux d’'ions
sodium du milieu extracellulaire vers le milieuratdelullaire, générant un potentiel d’action.
Cette dépolarisation de la membrane cellulaire duedques secondes et le canal se referme
spontanément, provoquant une activation des CNadfiigs a proximité et de proche en
proche, engendrant une vague de dépolarisatiomaagda propagation de I'influx nerveux
(Chapman, 1969).

Les pyréthrinoides sont des candidats de choixaeéspublique pour l'imprégnation des

moustiquaires a cause de leur photostabilité, tiexicité sélective et leur innocuité pour les

vertébrés a sang chaud (Zaiet al., 2000). La perméthrine et la deltaméthrine sont
couramment utilisées dans l'imprégnation des maquaties a longue durée d’action.

Cependant, un probléeme majeur pouvant étre unuiatiteitant a leur utilisation se pose avec

'émergence de la résistance des vecteurs du gatedaux pyréthrinoides (Chandreadt

1999a&b).

3.3.5. Les autres insecticides

3.3.5.1. Bio-larvicides

Molécules d’origine biologique les plus utilisées entomologie médicale sont les toxines
bactériennes produites par la souche H-1Bdeillus thuringiensiset la souche 2362 de

Bacillus sphaericusCes deux bactéries produisent des toxines giste@s assez bien a un

stockage prolongé méme en milieu tropical et neeteent efficaces que lorsqu’elles sont

ingérées, n'ont aucun effet par contact et sostsédectives.

3.3.5.2. Régulateurs de croissance

Les régulateurs de croissance sont des analoguesnwnes dinsectes. Il s’agit des
juvénoides (méthoprene, pyriproxyfen) et les eciieso (diflubenzuron). lls empéchent le
développement normal des larves, soit en inhitamymphose soit en bloguant la synthése

de la chitine.

3.3.5.2. Nouvelles molécules insecticides

Ce sont de nouveaux insecticides qui sont encorexpgrimentation. Il s’agit de : i) néo-
nicotinoides (imidacloprid, acetamiprid), inhibitsude I'acétylcholinestérase, ils agissent par
ingestion. Ces molécules ont un large spectre idlaat sont trés peu toxiques pour les

mammiféres. ii) Mitochondrial Electron Transporhilitors (METIs) agissent par contact et
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par ingestion sur les hémiptéres et les lépidopté@es molécules inhibent la respiration
mitochondriale en bloquant le transport des élestrdans la mitochondrie. iii) fiproles (le
fipronil), ces molécules agissent également patambret par ingestion sur les récepteurs
GABA.

4. Mécanismes de résistance aux insecticides

La résistance est une adaptation génétique auxficaidins de l'environnement. Elle est
définie par I'Organisation Mondiale de la Santé (®Momme étant I'apparition, dans une
population, d’individus possédant la faculté detet des doses de substances toxiques qui
exerceraient un effet |étal sur la majorité desvidds composant une population normale de
la méme espece (Hamon & Mouchet, 1961). Toute rat@éimsecticide traverse plusieurs
étapes (pénétration, transformation en métabadiii& &ansport jusqu'a la cible et interaction
avec cette derniere) avant d’interagir avec saqiblysiologique. Cependant tout mécanisme
qui bloque I'un de ces processus conduit a uneteggie. Chacune de ces étapes est sous
contrble génétique et toute mutation du (ou deslegaui les gouverne peut conduire a
'apparition d'un ou de plusieurs mécanismes déstedece, conférant ainsi les types de

résistance suivants (Haubruge & Amichot, 1998) :

4.1. Résistance métabolique

Elle correspond a un accroissement des processwdegiadation de molécules pouvant
résulter soit d’'une augmentation de la quantitéziyjene (surproduction) soit d’'une meilleure
efficacité catalytique de I'enzyme (mutation poretkes). Ces mécanismes sont baseés sur les
systemes enzymatiques que possedent tous leseimgerir assurer la détoxification naturelle
des xénobiotiques. Trois groupes principaux d’ereymsont impliquées dans la détoxication
des insecticides: les monooxygénases a cytochrathé, Fes estérases et les glutathion-S-
transférases (Hemingwagt al., 2004). Ces systemes enzymatiques sont surproduitsuo
efficacité catalytique est augmentée chez les idds/résistants par rapport aux individus
sensibles. Cette transformation leur permet de moéter ou de dégrader les molécules

d’insecticides avant qu’elles n’exercent un eftetique.

Les monooxygénases a cytochrome P450 sont prieamadt impliquées dans la résistance
aux pyréthrinoides et dans la moindre mesure, atregiinsecticides. Elles appartiennent a 6
grandes familles de genes, parmi elles CYP4, CYWP6YP9 sont les seules familles qui

jouent un réle dans la résistance aux insectiagtieg les insectes (Feyereissral.,1999).
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La surproduction des estérases entraine une hgdrobyr séquestration des molécules
d’'insecticides. Les estérases jouent un rble inapbrtdans le métabolisme des
organophosphorés, des carbamates et des pyrétieindont ils dégradent rapidement les

isomeres trans.

Les glutathion-S-transférases (GSTs) sont généemeimpliquées dans le métabolisme des
organophosphorés, du DDT et accessoirement deghpgdes. Les GSTs sont des
systemes enzymatiques qui catalysent la conjugalesrinsecticides avec le glutathion sous

forme réduite, formant ainsi des métabolites mumgjues.

De nos jours, il a été mis au point un outil tresfgrmant, le whole-genome microarray qui
est utilisé dans la recherche de génes candidagoguraient étre associés a cette résistance
métabolique (Mulleet al, 2008b ; Ayrest al, 2011 ; Jonest al, 2012).

4.2. Résistance liée a la modification de la cible

Les principales cibles des insecticides sont degptéurs ou des enzymes du systeme
nerveux. Ces mutations de la cible s’accompagnemhénomeénes de résistance croisée pour
tous les insecticides agissant sur la méme cilds. dibles moléculaires connues dont les
modifications conduisent a une résistance aux fitsges sont I'acétylcholinestérase, les
canaux sodium voltage dépendants et les récep@ABA (Brogdon & Mc Allister, 1998;
Hemingway & Ranson, 2000).

4.2.1. Les mutations kdr 1014F & 1014S

Les canaux sodium voltage dépendants (CNaVdp) demfprotéines transmembranaires qui
interviennent dans la transmission de l'influx ream le long des axones. L’activation de ces
canaux entraine un flux d’ions sodium du milieuras¢llulaire vers le milieu intercellulaire,
générant un potentiel d’action. Cette dépolarisafimvoque I'activation des CNaVdp situés
a proximité et se propage de proche en proche drnganune vague de dépolarisation qui
assure la transmission de linflux nerveux (Chapmb®69). Les CNaVdp sont les sites
d'action du DDT et des pyréthrinoides qui, une foiés, modifient la cinétique d’inactivation
et entraine a une paralysie tres rapide ou effeckadown (kd) chez la souche sensible
(insecte). Chez les insectes résistants une mataptioctuelle au niveau du gene codant pour
le segment 6 du domaine Il de la protéine se ttgohri une résistance a I'effet kd de ces
insecticides (mutatiorkdr). Cette mutation résulte du changement d’'une theugar une
phénylalanine en position 1014 (L1014F). En Afrigleel'Est cette mutation se traduit par le

remplacement de la leucine par la serine au niviesl mémes séquences conférant la
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résistance aux pyréthrinoides et au DDT mais quaiitsenoins marquée que celle de I'Afrique
de I'Ouest (Ransoet al, 2000). La mise au point de technique de diagmasbléculaire
(Martinez-Torreset al, 1998) a permis d’étudier sa distribution au sde populations

naturelles dAn. gambiae s.(voir chapitres 1,2 &3)

4.2.2. La mutation ace-1 G119S

L’'acétylcholinestérase cible des carbamates ebdgmophosphorés a pour role d’hydrolyser
'acétylcholine, médiateur chimique de la transmoissde l'influx nerveux au niveau des
synapses cholinergiques. Ces molécules appartiermateux familles d’insecticides qui
agissent en inhibant I'acétylcholinestérase degses. lls inactivent la phosphorylation de
la serine catalytigue au niveau du site actif @azlyme. Cette inhibition provoque une
accumulation d'acétylcholine dans la fente synamtjgprolongeant linflux nerveux et
entrainant une tétanie mortelle chez les insedtesgouliéet al, 1993). Une diminution de
I'affinité vis-a-vis des carbamates et des orgawsphorés aurait pour conséquence une
résistance a ces molécules. Deux types d'acétyhestérases ont été mis en évidence chez
les Culicidae grace aux investigations sur le ségage du génomeAh. gambiagWeill et

al., 2002). Chez les Diptéres, deux génes non hometogwdent pour la synthése de
l'acétylcholinestérase : §ce-1chez les diptéres Orthorrhaphes dont les Culicideace-2
chez les diptéres Cyclorrhaphes dont les drosapkiides Muscidae (Huchaed al., 2006).

Le géneace-1code la protéine AChEL, alors qaee-2code la protéine AChE2. La mutation
ace-1serait la cible des carbamates et des organopbaspbhezAn. gambiagWeill et al.,
2003, 2004) et résulterait d’'un remplacement dgyleine par la serine au niveau du segment
119 (mutation G119S) du géne codant I'acétylchsliémse.

4.3. Autres mécanismes de résistance

Ce sont des mécanismes peu connus dont I'efficasterelativement moindre et qui
interviennent souvent en synergie avec les mécasigprecedents. L’insecte évite le contact
avec le produit toxique ou limite la durée de cetaot : c’est la résistance comportementale.
Nous pouvons citer également la pénétration rédiét€insecticide a travers la cuticule de

l'insecte et la modification du taux d’absorptiom @excrétion de l'insecticide.

5. Situation de la résistance des vecteurs aux imcsieides

5.1. En Afrique
La résistance des vecteurs du paludisme aux inghagia été détectée depuis les années 50
en Afrique avec I'apparition de la résistance desphéles a la dieldrine au Nigéria en 1954
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et plus tard en Cote d’lvoire et au Burkina Fasa{stronget al, 1958 ; Adanet al, 1958 ;
Hamon & Garrett-Jones, 1963 ; Hamemnal, 1963, 1968a). Le premier cas de résistance au
DDT a été détecté en 1967 a Bobo-Dioulasso, s@it aes apres l'arrét complet de son
utilisation en santé publique (Hamehal, 1969b). En plus I'apparition de la résistance au
DDT coincide avec son introduction massive en milagricole pour la protection du
cotonnier. Quelques années plus tard la résistmm@DT a été observée dans d’autres pays :
la Céte d'lvoire, le Nigéria, le Mali, le Sénégéd, Soudan, la Tanzanie, I'Ethiopie et le
Swaziland (Cozt al, 1966, 1968 ; Toure, 1982, 1984 ; OMS, 1992)ché&x des stratégies
d’éradication et de contréle du paludisme a condultabandon du DDT, désormais les
pyréthrinoides constituent la classe d'insecticigggconisée pour l'imprégnation des
moustiquaires et en pulvérisations intradomiciiairCependant, un probleme majeur pouvant
étre un facteur limitant a leur utilisation se paseec I'émergence de la résistance des
vecteurs du paludisme aux pyréthrinoides (Elestsal, 1993 ; Chandret al., 1999b). L'un
des mécanismes de résistance aux pyréthrinoidesdex caractérisé est la mutati&dr.
Cette mutation qui provoque une résistance crasdepyréthrinoides et au DDT qui ont la
méme cible au niveau du systeme nerveux centraindestes. La mutatiokdr L1014F est
tres frequente chez les populationdm’ gambiaes.s.d’Afrique de I'Ouest (Chandret al,
1999a&b ; Diabatét al., 2004b ; Tripett al, 2007), alors que la mutatidar L1014S est
plus fréquente en Afrique Centrale et de I'Est (&eret al, 2000 ; Verhaeghest al, 2006 ;
Santolamazzat al., 2008). De nos jours il existe des tests diagnoess pour leur détection
simultanée (Lynabt al, 2005 ; Kazanidoet al, 2009).

Ces technigues ont permis de détecter cette muthfi®o14S dans les populations naturelles
d’An. arabiensisu Bénin (Djegbetal., 2011).

A linstar des pyréthrinoides, en Afrique le premieas de résistance des vecteurs aux
organophosphorés et carbamates (OP/CX) a été @bsdmez An. arabiensisvis-vis du
malathion et du phenthoate au Soudan (Hemingwa83)1%®ar la suite cette résistance a été
mise en évidence en Céte d’'lvoire au sein des adipas dAn. gambiagN'Guessaret al.,
2003). La résistance aux OP et CX a pour pringip&tanisme de résistance la mutataoe-

1R une mutation de cible touchant I'acétylcholinessé, (Weillet al., 2004 ; Djogbenoiet

al., 2008a). Cette mutation a été trouvée a unefarble fréquence che&n. gambiadorme

M a Parakou au Bénin (Corbet al, 2007) et a des fréquences plus élevées dardeies
formes M et S dAn. gambiaalans le Sud-ouest du Burkina Faso (Djogbestaal., 2008b ;
Dabiréet al, 2009b).
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5.2. Au Burkina Faso

A I'avenement des pyréthrinoides, ces insecticm@sété largement utilisés dans les années
80 dans la lutte contre les ravageurs en agriulairdans la lutte contre les vecteurs du
paludisme en santé publique. Cependant, la résistamx pyréthrinoides a été détectée pour
la premiere fois che&An. gambiaeau Burkina Faso en 1999 (Chandteal, 1999a). D’autres
investigations plus poussées ont établi une caivél&ntre la distribution de la mutatiér
L1014F et 'usage agricole des pyréthrinoides eolds ravageurs dans le bassin cotonnier du
pays (Diabatét al 2002 ; Dabiréet al, 2009a&b ; Dabirét al, 2012a). Cependant aucune
preuve formelle n’a été apportée quant a la présedecrésidus d’insecticides dans les gites
larvaires, méme si les zones ou les plus fortepuéraces de la mutatiddr sont observées
chez An. gambiag correspondent aux zones ou une pression de isélegtovenant de
'agriculture semble la plus forte (zones cotoneseet maraicheres). Des travaux antérieurs
menés au Burkina Faso ont montré que la mutdkamL1014F était distribuée de facon
prédominante dans les populations de la forme ml@d#e S dAn. gambiae s.sa des
fréquences tres élevées de l'ordre de 80% tandichez la forme M elle avait été observée a
une trés faible fréquence au niveau d'un seul §€/ (Diabatéet al, 2003). VK7 est un
village situé a l'interface des périmétres rizieolde la Vallée du Kou et de la savane
environnante. Par la suite la méme équipe a dépemié la premiere fois la mutatidadr
L1014F chez un seul spécimerAd. arabiensisa I'état hétérozygote dans le Sud-Ouest du
pays notamment dans un site cotonnier, Soumoussbdiget al, 2004a). Récemment, les
résultats d’études plus récentes ont montré unensixin géographique de la mutatikair
chez la forme M dAn. gambiaes.s.et au sein des populationsAd’. arabiensisau Centre Est

du pays a une fréquence relativement élevée de@Manga (Dabirét al, 2009a, 2012a).
L’augmentation de la fréquenéelr chez la forme M et dans une moindre mesure étrez
arabiensisserait probablement liée a I'extension des aictsrmieres et 'usage concomitant
des pyréthrinoides dans les anciennes et nouvedigions cotonnieres du Burkina Faso
(Dabiré, 2008).

La mutationace-T a été rapportée au sein des deux formes M eAB. glambiae s.surtout

a I'Ouest du Burkina mais a des fréquences plusitaptes chez la forme S (Djogbenetu
al., 2008b ; Dabirét al, 2009b). A l'instar de la mutatidkdr la sélection de la mutatiace

1R au sein des populationsAdi. gambiae s.sserait attribuée & I'utilisation intensive des OP
et CX dans le traitement du coton en rotation desqyréthrinoides contre les ravageurs du
coton (Dabiréet al, 2012b).
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6. Présentation de I'étude

Notre étude se propose d’étudier et de companésiatance des vecteurs principaleniemt
gambiae s.|. aux insecticides dans les différents facies cawan Bt, biologique,
conventionnel) des zones agro-climatiques du Barkamcien bassin cotonnier de 'Ouest en
zone soudanienne et nouvelle zone cotonniéere dir€etu Centre-Est et de I'Est en zone
soudano-sahélienne.

Nos travaux vont s’articuler sur ces principauxsa@e fonction des objectifs spécifiques:

I. réactualiser et comparer le statut de résistanse pdg@ulations naturelles Ah.
gambiae aux quatre classes d’insecticides homologués ete spublique pour la lutte
antivectorielle (pyréthrinoides, organochlorés, amgphosphorés et carbamates) dans les
différents faciés cotonniers. Il s'agira de réalides tests de sensibilité en tube OMS sur des
populations dAn. gambiae s.léchantillonnées au stade larvaire dans les diftersites
d’étude a partir des insecticides retenus aux desesnmandées par 'OMS.

ii. détecter les genes impliqués dans les différentsanigmes de résistance dans les
populations testées (mutatiokdr L1014F,ace-T) en appliquant des PCR spécifiques (voir
la section Matériels et Méthodes). Leurs fréqueradiédiques seront analysées et comparées
par les tests de génétique de populations (hypetd&dardy-Weinberg) et par les tests
statistiques appropriés (Chi 2, Anova etc).

iii. d’étudier la résistance des populationdrd’ gambiae s.len faciés urbain (cas de
Bobo-Dioulasso)

iv. investiguer la présence d’autres types ou mécasisteerésistance non pris en
compte par les travaux antérieurs en appliquanitia protocoles d’étude. Il s’agira de
rechercher respectivement la résistance métabokgqueappliquant la technique d’analyse
biochimique et de détecter la présence de la noatatdr L1014S par le protocole HOLA
dans un contexte de multirésistanc&rd’gambiae s.lux insecticides

v. enfin de comparer I'évolution de la résistance dees faciés cotonnier et agro-

écologiques.
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Zones d’études - Matériels et Méthodes

1. Le Burkina Faso

Le Burkina Faso est un pays sahélien enclavé ailugoeur de I'Afrique de I'Ouest et couvre
une superficie de 274 200 kmz2. Il est limité audNet a I'Ouest par le Mali, au Nord-Est par
le Niger, au Sud-Est par le Bénin et au Sud pafdgo, le Ghana et la Cbte d'lvoire.

L'économie du Burkina Faso repose essentiellemeritagriculture et I'élevage qui occupent

plus des trois quarts de la population active.

1.1. Données environnementales et climatiques

Plusieurs facteurs environnementaux et climatigoffsencant la prolifération des vecteurs

sont associés a I'endémicité du paludisme. Cesdessont la pluviométrie, la température et
le couvert végétal. Le Burkina Faso est sous unatliropical de type soudanien dans lequel
alternent une longue saison séche (octobre a atriine courte saison humide (mai a
septembre). La durée de la saison des pluiesmtidométrie totale annuelle permettent de

distinguer trois zones climatiques:

-une zone soudanienne, plus arrosée avec une platriie comprise entre 1000 et 1300
mm sur une période qui s'étale sur au moins 5 masvégétation est composée de foréts
claires et de galeries forestieres en bordure desaieau permanents ;

-une zone soudano-sahélienne, recevant une plutnengdmprise entre 600 et 1000
mm sur une période d’environ 4 a 5 mois. La végatagst une juxtaposition de formations
arbustives et herbeuses ;

-une zone sahélienne caractérisée par une plutiienamnuelle comprise entre 400 et
600 mm sur une période de 3 a 4 mois. La banddisahé est caractérisée par une steppe
arborée de balanite et acacias radia avec un depgraminées sur les dunes et le long des

dépressions.

1.2. Hydrographie

Le réseau hydrographique du Burkina s’organiser@s bassins qui drainent annuellement
environ 8 milliards de fhd’eau. Ce sont : le bassin de la Volta, le bassitadComoé et le
bassin du Niger. D’'autre part de nombreuses marapdraires et permanentes existent sur
'ensemble du territoire mais ne sont pas réparai Il existe également des barrages
hydroélectrigues aux abords desquels des aménatgeragricoles et maraichers ont été
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réalisés. Ces mares et aménagements sont souveoesale prolifération des vecteurs dont

'anophele.

2. Aires cotonnieres et différents types de cotomsoduits au Burkina Faso

Dans le but d’'une meilleure gestion de la filieoton au Burkina Faso, les zones cotonnieres
ont été regroupées en 3 grandes régions géréesnehgar une société cotonniere : 20
provinces pour la SOFITEX dans I'Ouest du payspd®inces pour FASOCOTON dans le
Centre et 6 provinces pour SOCOMA dans I'Est. Ceso8iétés travaillent en étroite
collaboration dans le but d’harmoniser les traitetseinsecticides pour de meilleurs
rendements. Chaque région est subdivisée en zongéed chacune par un chef de zone;
chaque zone est subdivisée en secteurs dirigésicipac un chef de secteur et chaque secteur
est subdivisé en blocs avec a la téte un chef @éqgqui assure le bon déroulement du
traitement dans son bloc. Ces trois sociétés apgiigune politique de gestion de la
résistance aux insecticides (observée chez leslggams des ravageurs) basée sur les
combinaisons d'insecticides ayant des modes diactiifférents appliqués de facon
simultanée (mélange) et alternée dans le tempise(trants en fenétre). Les pulvérisations
sont faites des I'apparition des boutons florauvezcles jeunes plants de coton, qui correspond
généralement au mois d'aolt et sont répétées waisl4 jours jusqu'a l'ouverture des
premiéres capsules. Depuis 2008, deux régions cgi@s (SOFITEX et SOCOMA) sont
engagées dans la culture du coton transgéniqusseaiation ou non avec les autres types de

coton (tableau I).

a) Le coton conventionnel c’est le mode de production industrielle de oatoloptée
depuis l'histoire de la culture du coton au Burkkeso. Il est basé sur une optimisation des
traitements phytosanitaires organisés en itinétairknique intégrant le choix des variétés de
semences, les dates de semis, les apports d’'sitjasqu’aux traitements phytosanitaires
(tableau 1). Les traitements insecticides sonto#fi@s sur six fenétres de traitements en
fonction de la densité et des especes de ravadeesstraitements sont appliqués en rotation
d’insecticides incluant des pyréthrinoides et dé%s/GXs (Anonyme, 1997). Le calendrier
des traitements s’effectue conformément aux fesétle traitements présentées dans le
tableau I. Bien que le cotdt soit en pleine extension, le coton conventionoetioue d’étre
produit dans les 3 zones cotonniéres de I'OuestCdntre et du Centre-Est mais il est

majoritairement produit dans la zone du Centrendppas encore vulgarisé le cot®h

b) Le coton transgéniqudt : En 2008, compte tenu de la persistance de |ataésie

aux insecticides chez les populations des ravagurton transgénique a été introduit au
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Burkina Faso. Cela dans l'optique d’'un meilleurdement agricole tout en réduisant d’au
moins un tiers, l'usage d'insecticides dans le ipasstonnier a base d'un transgene de
Bacillus thuringiensis (B1)B. thurengiensigst une bactérie qui se trouve naturellement dans
les sols, et produit des toxines qui tuent lesdtese surtout les |épidopteres. Des travaux
meneés sur le génome Bethurengiensi®nt permis d’isoler certains genes responsabléa de
production de ces toxines, notamment ceux des @ex®rylAc et Cry2Ab. Des outils de
génie génétique ont été utilisés pour l'insertiercds genes dans le coton. Les plants de coton
Bt qui en résultent, liberent des toxines tout awylde leur cycle de croissance, toxines
mortelles pour certains groupes de lépidoptéresr Ruter contre les autres ravageurs des
traitements insecticides sont quand méme appligugis a de fréquences limitées ce qui
réduirait logiguement la pression insecticide. D’iatérét que nous accordons a cette
pratiqgue en terme de distribution de la résistaace insecticides &n. gambiae s.ICette
culture est en ce moment la plus répandue daroless de I'Ouest et du Centre-Est (figure
3).

c. Le coton biologique le coton biologique encore connu sous le noraaden bio a

éte introduit au Burkina Faso depuis 2004 maisredyztion a grande échelle a été boostée a
partir de 2006 par le soutien de certains partesaau développement qui en font la
promotion. C’est le cas de la Société Helvetasegtitres active au prés des producteurs pour
fournir assistance technique et promotionnelle. @emnson nom l'indique, la culture du coton
bio est basée sur l'utilisation maximale des irtsagt insecticides biologiques exempts de
tout apport chimique. Cette culture est majoritdia@s les zones cotonnieres de I'Ouest et du
Sud-Ouest du pays ou des superficies relativerngmbritantes lui sont réservées (tableau Il1)
tandis que dans les trois régions cotonniéreseslieultivée sur de petites superficies a coté

de grandes exploitations de culture vivriére gilles souvent réservé aux femmes.
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Tableau I: Calendrier des traitements et insecticides usilgly SOFITEX, SOCOMA et FASOCOTON

Premiére fenétre

Deuxieéme fenétre

Troisieme fenétre

Substances actives

(g/litre ou g/kg)

Substancéseact

(g/litre ou g/kg)

Substances actives (g/litveg/kg)
Malathion 880 Alphacyperméthrine + profenofos 062 Cyperméthrine + acétamipride 36/8
Flubendiamide + spirotetramate 100/75 Cyperméthripeofenofos 30/200 Cyperméthrine + imidaclopride 36/35
Triazophos 375 Zetaméthrine + profenofos 12/200 pe@yéthrine + thiaclopride 36/48
Thiodicarb 500 Cyperméthrine + triazophos 30/200 mheacyhalothrine + acétamipride 24/32
Profenofos 500 Deltaméthrine + triazophos 10/200 amhdacyhalothrine + acétamipride 120/64
Indoxacarb 150 Lambdacyhalothrine + profenofos 20Q/ Lambdacyhalothrine + pyriproxifen 30/20
Indoxacarb 300 Lambdacyhalothrine + triazophos 20/ Bifenthrine + chlorpyriphos éthyle 30/150
Spinosad 480 Lambdacyhalothrine + chlorpyriphogléth 15/200 Cyperméthrine + acéphate 36/750
Téflubenzuron 150 Cyperméthrine + chlorpyriphoyléth 36/200 Fenpropathrine + pyriproxifen 190/10
Emamectine 19,2 Cyfluthrine + chlorpyriphos éthyle 18/200 Alphacyperméthrine + acétamipride 36/16
Emamectine benzoate 19,2 Betacyfluthrine + chidppps éthyle 71200 Deltaméthrine + acétamipride /602
Diflubenzuron 480 Deltaméthrine + chlorpyriphosyégh 12 /200 Betacyfluthrine + imidaclopride 45/100
Indoxacarb + chlorpyriphos éthyle 25/300 Téflubennu+ alphacyperméthrine 75/75
Lambdacyhalothrine + acétamipride + profenofos B®G0 Spinoteram + acétamipride 56/64
Spinoteram + acétamipride 56/64 Bifenthrine + avndtade 120/32
Thiamethoxam + lambdacyhalothrine 30/115 Buprofézin 250
Lufénuron 50 Diafenthiuron 500
Indoxacarb 150
Spinosad 480
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3. Sites d’étude
La résistance &n. gambiae s.la été étudiée au cours d’un suivi longitudinal d@ns
effectué de Juillet 2008 a Septembre 2010. Ceitravéé réalisé en quatre parties :

i) la premiére partie de I'étude s’est déroulédudket 2008 a Septembre 2009 dans 28
sites repartis dans les trois facies agro-climasgaouvrant les 3 pratiques culturales du
cotonnier au Burkina Faso (figure 3):

- Zone de coton conventionnel : 14 sites
- Zone de coton transgénigBe: 6 sites

- Zone de coton biologique : 4 sites.

i) la deuxieme partie de notre travail a porté lsudétection d’autres mécanismes de
résistance précisément la mutatikdr L1014S déja détectée chén. gambiae s.Idans
plusieurs pays en Afrique notamment au Bénin, paygalier du Burkina Faso. La présence
de cette mutatiorkdr L1014S a été investiguée dans des échantilloAs.djambiae s.l.
collectés en 2008 et provenant de dix sites co&vamepartis dans les zones cotonniéres de
I'Ouest et du Centre Est indépendamment du typepttn qui y est produit. Il s’agit des sites
suivants : Dano, Diébougou, Koubri, Koupéla, Fadmdara, P06, Sidéradougou, Soumousso
et VK7.

iii) la troisieme partie de notre travail a portar 9'étude de la résistance Af.
gambiae s.l.en zone urbaine, nous avons choisi pour exemplalle&ade Bobo-Dioulasso

(Dioulassoba et Kodeni) olin. gambiaes.s.etAn. arabiensivivent en sympatrie.

iv) la quatrieme partie enfin pour étudier la nmé$istance che&n. gambiaes.|. dans
10 sites choisis parmi les 28 sites retenus patude de la résistance entre 2008-2009.
Toutefois, ces 10 sites ont été sélectionnés aramh le type de coton qui est produit mais en
se basant sur I'appartenance aux zones cotonroérés pression insecticide est 'une des
plus élevée. Cette étude a été realisée d’AoltpaeBdre 2010. Les différents sites sont :
Banfora, Dédougou, Houndé, Koupéla, Nouna, Orodgaimblatoukoro, Soumousso, Tiéfora
et VK7.

Les sites ou nous avions travaillé ont été tousrgmenceés avec les pratiques culturales en

places et présentés dans le tableau II.
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Tableau II: sites d’étude de la résistance avec leurs géeréfés et les pratiques agricoles

Zones climatiques

Sites

Géo-références

Productjondde

Zone soudanienne

Banfora

Batié

Dano
Diébougou
Dioulassoba
Gaoua

Houndé
Kuinima
Samblatoukoro
Orodara

10°37'N, 4°45'W
9°27'N, 2°45'W

Canne/Coton conventionnel

Vivriere/Coton conventionnel

11°08'26"N, 3°03'50"WCoton biologique

10°58N, 3°15W
11°11'N, 4°17'W
10°20N, 3°11'W
11°29N, 3°31W
11°11'N, 4°17'W
11°25'N, 4°50'W
10°97N, 4°91W

Coton conventionnel
Maraicher

Vivriére/Coton conventionnel
Vivriére/Coton conventionnel

Maraicher

Bananeraie/Coton @mntionnel
Fruitier/Coton conventionnel

Sidéradougou
Soumousso
Tiéfora

VK5

VK7

10°41'15"N, 4°15'45"Wivriére/Coton biologique
11°01'46"N, 4°02'45"\@Woton conventionnel
10°38'1"N, 4°33'53"W Vivriere/Coton hagique
11°40'N, 4°41"W Riz
11°40'N, 4°24"W Riz/Coton conventionnel

Zone soudano-sahéliennBoromo

Coton conventionnel

Dédougou
Fada
Kombissiri
Kompienga
Komyanga
Koubri
Koupéla
Manga
Nanoro
Nouna

PO
Solenzo

11°45N, 0°52W
12°28N, 3°27W
12°31'N, 0°21'E
12°04'N, 1°213W
11°25'N, 0°55E
12°01'N, 0°41'E

Coton conventionnel
Vivriere/Coton transgénigue
Vivriere/Coton convemtie|
Vivriére/Coton transgéra i
Vivriére/Coton transgérigt

12°16'36"N, 1°38'69"WVivriere/Coton conventionnel

12°11'N, 0°26'W

11°40'N, 1°05W
12°27N, 1°8'67"W
12°37N, 3°55°W

11°10'N, 1°09'W

12°11'N, 4°05'W

Vivriere/Coton transgénidie
Vivriére/Coton transgénidate
Vivriére

Coton conventionnel
Vivriére/Coton biologique
Coton transgénigte

Tableau Ill: Superficie occupée par les pratiques culturalesotionnier au Burkina Faso

Année 2007 2008 2009 2010
Surface (ha) 580 500 565000 465500 130500
Coton conventionnel 99 96 79 38
Surface (ha) 0 15000 115000 450000
Coton transgéniqueBt % 0 2.5 20 61
Surface (ha) 322 650 692 692
Coton biologique % <1 <1 <1 <1
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Figure 3: Sites d’étude de la résistancéd. gambiae s.kux insecticides au Burkina Faso
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4. Echantillonnage des moustiques

Les larves dAn. gambiae s.bont été prélevées dans des gites situés dangiesatries agro-
culturaux. Entre 2008 et 2009, les différents gsitésude ont été échantillonnés deux fois par
saison agricole en fonction du calendrier desamaéints des cultures : le premier round a été
effectué avant le début des traitements insectdjdlet) et le second a la fin des traitements
(septembre). Cependant en 2010, un seul échant@ign a été réalisé avant le début des
traitements (tableau 1V). La collecte des larvédéafaite a I'aide d’une louche; les spécimens
collectés ont été ensuite ramenés a I'insectariamillSS/Centre Muraz pour y étre élevées
jusqu'au stade adulte. Ces larves ont été nouaves du TetraMinBaby® (aliment pour
alevins). Les femelles adultesAdi. gambiae s.lont été séparées des autres culicidés par la
clef de détermination morphologique de Gillies & efaee (1987). Les femelles Adi.
gambiae s.lagées de 2 a 5 jours ont été utilisées pour $ts tie sensibilité aux insecticides.
Les moustiques testés aux insecticides (vivantaagts) ont été conservés dans du silicagel
pour des analyses de biologie moléculaire d’idmatiion spécifique du complexén.
gambiaeet aussi pour les diagnostics des mutatiahset ace-f. Par ailleurs en 2010, 80
spécimens triés de fagcon randomisée par site eént@tservés -80°C pour des analyses

biochimiques.

5. Tests de sensibilité aux insecticides

La sensibilité des populations Ali. gambiae s.la été testée avec les quatre familles
d’insecticides utilisés en santé publique aux dasagnostiques recommandées par 'OMS
(WHO, 1998) (Figure 2). Il s’agit de :

- deux pyréthrinoides (PY): la deltaméthrine 0.08%a perméthrine 0.75% ;
- un organochloré (OC): le DDT 4% ;
- un carbamate (CX): le bendiocarb 0.1% ;

- deux organophosphorés (OP): le fénitrothion 0et%¢ chlorpyriphos-méthyl (CM) 0.4%.

A l'aide d’'un aspirateur, 25 a 27 femelles agée2 @e5 jours sont introduites dans un tube
d’exposition tapissé de papier imprégné de linsatt a tester a la dose diagnostique.
Pendant I'exposition a linsecticide (1h) les mayseés assommeés sont dénombrés a
intervalles de temps réguliers de 5 minutes ou sedgkd. Aprés la période d’exposition, les
moustiqgues sont a nouveau transférés dans les tdlmservation pour une phase
d’observation de 24h pendant laquelle elles sontries avec une solution de saccharose a

5%. Pour chaque test, 4 lots de moustiques orgxgtésés a l'insecticide plus un lot témoin
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expose au papier contenant I'adjuvant qui a sefun@régnation. Au terme de cette période
d’observation post-exposition, les taux de mo#gatians les tubes témoin et tests ont été
calculés. Lorsque la mortalité des témoins estigliiée a 5%, le test est validé, si elle est
comprise entre 5 et 20%, la mortalité dans leraité est corrigée par la formule d’Abbott
(1925). Si la mortalité des témoins est supérieurd0%, le test est repris. Les taux de

mortalité sont interprétés selon les criteres psépgar 'OMS (WHO, 1998):

- mortalité < 80% = population résistante ;
- 80% < mortalité < 98% = résistance intermédiaire

- mortalité > 98% = population sensible.

% de mortalité dans le lot exposé - % de mortdkbés le lot témoin

Mortalité corrigée =
100 - % de mortalité dans le lot témoin

Meéthade

-femelles non- gorgees de 2-3 jours
4 répligues (n=100})

- papiers unpréones aux doses reconunandées par
1 OMS
(Petm O 7320, Delta 0.05°, IIDT 4o .

@?% %
~
Bendio 0.1%. (R 0420 Feni 1°0)
-mortalité 24h plus tard
senil de sensibilité

*LOD-98% o
- résistance intermédiaire (soupconnée)
a confirmer
*OB-80%0
-résistance
o300 e

Figure 4: Différentes étapes du test de sensibilité (WH®8)9

TableaulV : Récapitulatif du nombre et des dates des tesliséé dans les
différents sites

Date juil-08  sept-08 juil-09  sept-09 juil-10
Nombre de tests 73 69 77 67 37
Nombre de sites 24 20 19 20 10
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6. Identification des espéces &n. gambiaes.l. et identification des formes moléculaires
d’An. gambiaes.s.

Les spécimens vivants et morts a l'issue des tasesticides ont été identifiés par PCR a
partir de 'ADN génomique extrait des moustiquesump@aractériser les especesAil
gambiaes.l. a I'aide du protocole de Scatt al (1993) et les formes moléculaires par le
protocole de Faviat al (2001). Trente a cinquante spécimens ont été¢/sdmlpar localité,
par date et par insecticide testé.

6.1. Détection des mutation&dr L1014F etace-T

La détection des génes de résistances impliqués ldarésistance aux insecticides a été
également effectuée par PCR en appliquant le mleate Martinez-Torrest al. (1998) pour

la mutationkdr L1014F et celui de Weiltt al (2004) pour la mutatioace-F G116S & partir

des échantillons ayant deja été identifiés pouesgeces et formes moléculaires.

6.2. Détection de la mutatiorkdr L1014S par la technique Hot Oligonucleotide Ligatn
Assay (HOLA)

La technique HOLA décrite par Lyndt al. (2005) a été utilisée pour la détermination
simultanée des alleles sensible (TTA, codant poer lLeucine)kdr-Est(TCA, codant pour
une Sérine) etkdr-Ouest (TTT, codant pour une Phénylalanine) sur une deade

populations provenant de 10 sites par plaque a8 (donc 96 spécimens par site).

Principe de la technique

Deux oligonucléotides (détecteurs et rapporteystifiques de chacune des 2 mutations sont
utilisés pour amplifier de la région de '’'ADN entant la mutatiorkdr. Les oligonucléotides
sont marqués a la biotine a I'extrémité 5’ pourdésecteurs et a la fluorescéine a I'extrémité
3’ pour les rapporteurs. Le génotype est ensuiterciéné grace a une réaction de ligation a
chaud (58-60°C) entre les oligonucléotides détestetiles oligonucléotides reporteurs, une
réaction de colorimétrie permet ensuite la lectlirecte sur une microplaque préalablement

traitée a la streptavidine (figure 4).
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Figure 5: Technique HOLA. Le génotype est déterminé graoaeiligation a chaud (58-60°C) en présence de
'ampligase, entre oligonucléotides détecteurs mésca la biotine et oligonucléotides reporteursgugs a la
fluorescéine (). Une réaction colorimétrique baséel'adjonction de I'anti-fluorescéine et du TMBubstrat)
permet la lecture directe du génotype sur la miaaue de 96 puits préalablement traitée a la stvigine (II).

Interpretation
La plague est scindée en trois parties pour l'ifieation des trois allélekdr: 1014L, 1014F

et 1014S. L'apparition de la coloration bleue difiade la réaction indique la présence d'un

alléle :

- I'alléle 1014L est observeé dans la partie notésibém (sur la plaque)
- I'allele 1014Fest identifié dans la partier L1014F
- I'allele 1014Sest identifié dans la partiar L1014S

Sensible kdr L1014F kdr L1014S

Figure 6 : Génotypes de la mutatidalr obtenus par la technique HOLA.

Moustiques 1A, 1C, 1D, 2E, 3A homozygotes sensibles Leu-Leu ;
Moustiques 1G, 1H, 2A, 2B, 2D homozygotes pour la mutation Leu-Phe ;
Moustiques 3F, 3G: homozygotes pour la mutation Leu-Ser ;

Moustiques 1F, 2C, 2F hétérozygotes sensible/ mutation Leu-Phe ;
Moustiques 1E, 3E: hétérozygotes sensible/ mutation Leu-Ser ;

Moustiques 3B, 3C, 3D hétérozygotes mutation Leu-Phe/ mutation Leu-Ser.
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6.3. Caractérisation de la résistance métabolique

Principe

Le principe de cette technique biochimique est Isasda réaction enzyme-substrat qui donne
un produit final dont la révélation par un coloramdique I'activité enzymatique par lecture
cinétique ou en point final. Les différentes cotamas sont lues au spectrophotometre a des
longueurs d’'ondes définies en fonction du substtaiomophore utilisé. L’activité des
enzymes pour chaque individu testé est rapportiecancentration en protéines pour cet
individu. Les résultats de tous ces tests sont ep@spa ceux obtenus en parallele avec la
souche sensible de référené@. gambiaeKisumu maintenue en élevage a l'insectarium du

Centre de Recherche Entomologique de Cotonou (CREC)

Interprétation des résultats:
Les quantités d’enzymes dosées chez les spécirnanhsaculées a partir de courbes étalons

obtenues avec des concentrations connues en @téin

Les esterases

La courbe étalon doit s'ajuster a une droite d@uofultion de la densité optique est : DO =
ax+b ou x est la quantité d'alpha-naphthol dansules, et a et b les constantes. A partir de
cette droite, il est possible de déterminer la tjten-ou B-naphthol (enumol) produite par

10 ul de broyat de moustique pendant 30 minutes (tedipsubation).

Les GSTs
L'interprétation des données pour les GST fait bppeoefficient d'extinction molaire et a la

loi de Beer (Hemingway, 1998):

DO/minute =¢cl = coefficient d'extinction molaire x concentmatix longueur d’onde de la
solution.e = 9,5 pour le 1-chloro-2,4-Dinitrobenzene (CDNB)= profondeur du puits = 0,6

cm pour 21Qul et ¢ est la concentration molaire.

L, -6 A s ez
L’activité des GSTs x = ¢ x 210 x 1@n mole ; x doit étre rapporté a la quantité degmes

par puits c'est a dire pour fi0de broyat.

Le cytochrome P450

La courbe étalon obtenue s'ajuste a la droite @tgu : DO = ax+b ou x est la quantité de
cytochrome P450 et a et b les constantes. A phetaette courbe il est possible de déterminer
la quantité de cytochrome P450 unités équivalef@esimol) produite par 20 | de broyat de
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chaque moustique. Cette transformation est géeméeale faite automatiguement par les

logiciels fournis avec le spectrophotométre.

7. Analyses statistiques des données

Pour chaque systeme enzymatique, l'activité moyen@éée comparée entre les populations
collectées et la souche de référeAre gambiaeKisumu. La comparaison a été faite a partir
du logiciel GraphPad en utilisant le test non-patuimue de Mann-Whitney. Ce test est
choisi lorsque I'on désire comparer des moyenneerwBes sur plusieurs échantillons. La
valeur deP <0.05 a été retenue comme seuil de significatigeit®5% d’intervalle de
confiance. La fréquence allélique de chaque mutakidr et ace-T) au sein de I'échantillon
(RR + RS)/ (RR + RS + SS) suivant la formule F(RRRR + RS)/2n avec n = effectif total
de la population. Le logiciel GenePop (version €téutilisé dans le calcul de la probabilité

exacte de rejet de I'équilibre d’Hardy-Weinberg.
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Chapitre 1: Situation de la résistancAml’ gambiae s.hux insecticides en
zones cotonniéres dans les régions soudanienoeddrs-sahélienne a I'Ouest
et au Centre-Est du Burkina Faso

1.1. Introduction

Le coton transgéniquBt a été adopté comme nouvelle pratique agricole wkilBa dans le
but d’augmenter les rendements tout en réduisantqgleantités d’insecticides et leurs
fréequences d'utilisation dans le traitement deducet de coton. Le coton biologique qui
utilise exclusivement des fertilisants et des itisges biologiques a été introduit depuis
2004 dans certaines régions. L'adoption de ces geaatiques innovantes a utilisation réduite
d’insecticide pourrait baisser la pression insédticet contribuer a la restauration du niveau
de sensibilité aux insecticides ch&a. gambiae s.lvecteur majeur de paludisme en Afrique.
Pour vérifier cette hypotheése nous avons condwet éde longitudinale de Juillet 2008 a
Septembre 2009 dans ces facies cotonniers (cooneetiBt et biologique) pour : i) évaluer
le niveau de résistance des populations natureflds. gambiae s.laux quatre classes
d’insecticides homologués en santé publique poulutie antivectorielle (pyréthrinoides,
organochlorés, organophosphorés et carbamate®stijner la fréquence allélique et la
distribution géographique de la mutatikar L1014F, principal mécanisme impliqué dans la
résistance croisée Alh. gambiae s.laux pyréthrinoides et au DDT et enfin iii) étudier
I'évolution de cette mutation depuis l'introductidie ces nouvelles pratiques cotonniéres en
vue d’estimer une tendance quant a leur impackasgestion de la résistance des populations
d’An. gambiae s.lqui est largement tributaire du degré d'utilisatidas insecticides en
protection des végétaux.

1.2. Matériels et Méthodes

Les tests de sensibilité aux insecticides ont éadisés par le protocole en tube OMS et a
partir des femelles &n. gambiae s.Iprovenant des sites d’étude des cotons biologique,
conventionnel et transgéniqugt) repartis dans les différentes régions cotonniéveBurkina
(voir sites d’études dans Matériels & Méthodes)s ligsecticides retenus sont le DDT4%
comme organochloré, la perméthrine 0.75% et laad®thrine 0.05% pour les PYs, le
bendiocarb 0.1% pour les CXs et le chlorpyriphoghylé(CM) 0.4% pour les OPs. La
mutationkdr L1014F a été caractérisée par PCR en utilisaptdocole de Martinez-Torres

et al. (1998) aprés avoir identifié les especeard’gambiae s.let les formes moléculaires

d’An. gambiae s.gespectivement par les protocoles de Sebtl (1993) et de Faviat al
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(2001). Les frequences alléliques de la mutatdmissues de ces populations testées (vivants
et morts) ont été comparées par facies cotonnvémntionnel, bio eBt) et par zone agro-
climatigue: zone soudanienne et soudano-sahéliévmie détails des protocoles dans la
section Mat & Méth).

1.3. Résultats

1.3.1. Composition spécifique des vecteurArf. gambiaes.l.) et leur répartition
géographique

En 2008

Au total 1312An. gambiaes.l. ont été analysés en PCR pour l'identification elgseces @&n.
gambiaes.l. et des formes moléculaires M et A gambiae s.d.a forme moléculaire S
d’An. gambiae s.s été trouvée majoritaire, quasi-dominante a Qeodaa Batié a I'Ouest et
au Sud-Ouest du pays a des proportions de plusbSéle €lle est suivie par la forme
moléculaire M qui est certes présente dans cett® znais a de moindres proportions
excédant rarement 25% sauf dans les sites rizidHéset VK7 ou elle a été trouvée a des
fortes proportions de 94% et 98% respectivemi&nt.arabiensi| été trouvée seulement dans
guelques sites a des proportions assez faiblesBéle & de 2.7% respectivement dans les sites
de Tiéfora et de Diébougou. Ailleurs dans cetteezlanproportion de cette espéce n’a pas

dépassé 1%.

En zone soudano-sahélienne, il a été observéeenmgrquable présence de la forme S dans
les sites juxtaposant les limites de la zone saedae mais aussi au Centre et a I'Est du pays
a des fréquences élevées variant entre 92% a Kaggiet 50% a Nouna. La forme M
prédominait au Centre Nord et au Sud du pays a [ymig P6, Solenzo et Nouna tandis que
dans la plupart des sites de cette zone elle cutitabiajoritairement aveén. arabiensis
Dans le site de Nanoro, qui est une zone vivriét®a au centre du pays, les deux formes
moléculaires M et S vivent en sympatrie avec urggl@minance de la forme M (45.65%
19.5%) etAn. arabiensig34.78%).

En 2009
Au total, 1084An. gambiaes.l. ont été analysés en PCR dont 51.7% étaient dertaef

moléculaire S, 33.5% de la forme moléculaire M £66% de I'espécén. arabiensisLeur

répartition dans les différents facies agro-climpagis indiquait que la forme S prédominait
dans la zone soudanienne avec en moyenne 61%sléopla proportion étant obtenue a Batié
avec 97.5% suivie de la forme M avec 27.3% majoeitdans les sites rizicoles de la Vallée

du Kou avec 94% et 98% respectivement a VK7 et VKb, arabiensise représentait que
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11.6% et n’était trouvé que dans 4 sites a defaibkes proportions variant entre 2 et 9,7%,
excepté les sites urbains de Bobo-Dioulasso. Lenfailveau est la forte présenceéil!
arabiensisdans les zones urbaines de Dioulassoba et KuidirBabo-Dioulasso ou nous
avons noté une percée cette esgedes proportions exceptionnelles de 70.27% eBd&8%

(a Dioulassoba et Kuinima respectivement) compateesites de la méme zone climatique

(la résistance &n. arabiensidera I'objet d’'une étude consacrée au chapitre 3).

En zone soudano-sahélienne c’était plutot la fokngui prédominait avec en moyenne 47%
avec les plus fortes proportions observées au €egttrau Centre-Nord ou cette forme
atteignait entre 50 et 67% a Boromo, Nouna, Naebiidanga. Elle était suivie de la forme S
qui atteignait en moyenne 31.9% avec les plus $aztacentrations au Centre-Est et a I'Est
ou la plus forte proportion de 71.7% a été enrgggsta Kombissiri.An. arabiensis

représentait globalement 21.1% avec ses plus fadaesentrations au Centre-Nord ou des
proportions relativement élevées ont été observéggsectivement 32%, 33% et 52.8% a

Nanoro, Nouna et Dédougou.

Globalement au cours des deux années de collaa&partition des formes moléculaires M et
S d’An. gambiae s.®t d’An. arabiensisa été observée suivant un gradient Nord Ouesaou |
forme moléculaire S a été la plus prédominantéadst du pays et vivant en relative égale
proportion avec la forme M a la limite de la zovedanienne. La forme M prédominait dans
les autres sites de la zone soudano-sahéliennie sin. arabiensisurtout dans les localités

du Centre (Koubri, Nanoro, Kombissiri) ou elle & ttbuvée en forte proportion (tableau V).
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Tableau V : Distribution géographique des especeésnd’gambiae s.kt formes moléculaires Ah. gambiae s.s.

2008

2009 2008&2009
Sites Geo- références Production agricole porme s Forme M arabiensis FormeS  Forme M arabiensis Forme S Forme M arabiensis Zones climatiques
Nb Nb % Nb % Nb % Nb Nb % Nb % Nb % Nb Nb % Nb % Nb %
Banfora 10°37'N, 4°45'W Canne/Coton 78 72 923 6697. 0 0 79 45 56.96 13 16.45 21 26.58 1817 74.52 19 12.1 21 13.37
Batié 9°27'N, 2°45'W Vivriere/Coton 38 38 1 0 0 00 80 78 975 0 0 2 2.5 11816 98.3 0 0 2 1.69
Dano 11°08'26"N, 3°03'50"W Coton 40 37 925 3 750 0 67 41 6119 25 3731 1  1.49 1078 7289 28 2616 1 093
Diébougou 10°58N, 3°15W Coton 74 67 9054 5 6.75 2.7 71 60 845 4 5.63 7 9.85 14527 87.58 9 6.2 9 6.2
Houndé 11°29N, 3°31W Vivriere/Coton 40 29 725 1025 1 2.5 - - - - - - - 40 29 72.5 10 25 1 2.5
Dioulassoba 11°11'N, 4°17'W Maraicher - - - - - - - 37 8 2162 3 8.1 26 70.27 37 8 21.62 3 8.1 26 770.2
Gaoua 10°20N, 3°11'W Vivriere/Coton 40 36 90 4 100 0 39 35 8974 4 1025 O 0 79 71 89.87 8 10.12 0 0 .
Kuinima 11°11'N, 4°17'W Maraicher .- 380 2631 0 0 28 7368 38 10 2631 0 0 28 73 Soudanien
Orodara 10°97N, 4°91W Fruitier/Coton 78 76 97.43 256 0 0 34 31 9117 3 8.82 0 0 11207 95.53 5 4.46 0 0
Sidéradougou 10°41'15"N, 4°15'45"W Vivriere/Coton 77 74 96.13 3.89 0 0 72 38 5277 34 4722 O 0 1492 75.16 37 24.83 0 0
Soumousso 11°01'46"N, 4°02'45"W Coton 76 53 69.23 3026 O 0 75 67 8933 8 1066 O 0 1820 79.47 31 20.52 0 0
Tiéfora 10°38'1"N, 4°33'53"W Vivriere/Coton 35527142 9 2571 1 2.85 41 35 8536 5 1219 1 243 6 B0 78.94 14 18.42 2 2.63
VK5 4°23'41"N, 11°24'13"W Riz 43 0 0 43 1 0 0 3R 555 34 9444 0 0 81 2 2.46 79 97.53 0 0
VK7 4°24'42N, 11°23'14"W Riz/Coton 77 0 0 77 1 0 0 70 1 142 69 9857 0 0 147 1 0.68 146 99.31 0 0
Boromo 11°45N, 0°52W Coton 40 34 8 5 125 1 25 W 1282 26 6666 8 2051 79 39 4936 31 3924 9 .3911
Dédougou 12°28N, 3°27W Coton 67 27 4029 29 4328 1641 39 4 1025 14 3589 21 53.84 106l 2924 43 4056 32 30.18
Fada 12°31'N; 0°21'W Vivriére/Coton 38 29 76.31 17842 2 5.26 65 36 5538 29 4461 O 0 1065 63.1 36 34.95 2 1.94
Kombissiri 12°04'N, 1°213W Vivriere/Coton 75 27 36 14 18.66 34 45.33 39 28 7179 3 7.69 8 20.51 198 48.24 17 1491 42 36,84
Kompienga 11°25'N, 0°55W Vivriere/Coton 37 34 A81 2.7 2 54 - - - - - - - 37 34 91.89 1 2.7 2 5.4
Koubri 12°16'36"N, 1°38'69"W Vivriere/Coton 37 381 16 43.24 18 48.64 - - - - - - - 37 3 8.1 16 .243 18 48.64 Soudano-sahélien
Koupéla 7°2'27"N, 5°45'54"W Vivriere/Coton 49 3%7.34 15 3061 1 2.04 48 13 27.08 26 54.16 9 18.75 97 46 47.42 41 4226 10 10.3
Manga 11°40'N, 1°05W Vivriere/Coton 38 25 65.78 13157 1 2.63 39 17 4358 20 5128 2 5.12 77 42 5454, 32 4155 3 3.89
Nanoro 12°27N,1°8'67"W Vivriére 46 9 1956 21 465.616 34.78 37 7 1891 18 4864 12 3243 83 16 19.239 46.98 28 33.73
Nouna 12°37N, 3°55°W Coton 76 40 52.63 27 3552 91.84 39 0 0 26 66.66 13 33.33 1180 34.78 53 46.08 22 19,13
Po6 44°58'12"N, 12°32'49"W Vivriere/Coton 41 2 84. 35 8536 4 9.75 - - - - - - - 41 2 4.87 35 85.3% 9.75
Solenzo 12°11'N, 4°05'W Coton 72 27 375 36 50 9 512 - - - - - - - 72 27 37.5 36 50 9 125
45
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1.3.2. Résistance aux DDT et pyréthrinoides

1.3.2.1. Au DDT 4%

Les résultats des tests de sensibilité réalisée 2008 et 2009 montrent une résistanénd’
gambiaeau DDT 4% dans tous nos sites d’étude avec desdaumortalité compris entre
70% et moins de 10% largement au-dessous du sewlO8lo a I'exception de deux sites,
Dédougou et Koubri (figures 7a,b,c,d). Dans cesxdaies, en 2008, les taux de mortalité
observés étaient respectivement de 82% et de 85diguBnt ainsi une résistance
intermédiaire (figure 7a). Par contre en 2009, daistance observée au DDT 4% s’est
généralisée avec des taux de mortalité comprie &% et 77% et ce quelque soit le site
d’étude et le type de culture de coton en plagrifé 7a).
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Figure 7: Taux de mortalité des population®\d. gambiae s.lau DDT 4%

1.3.2.2. Aux pyréthrinoides

- A la perméthrine 0.75%
Le niveau de sensibilité des populationArd’ gambiae s.la la perméthrine 0.75% en Juillet
2008 était relativement bas dans I'ensemble vagatre 18% et 58% a I'exception de 6 sites

(Sidéradougou, Banfora, Dédougou a I'Ouest et Nowdst et Koubri, Manga Koupéla au
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Centre du pays) ou le taux de mortalité était aasde du seuil de 80% (figure 8a). Mais des
le second test et ce jusqu’en Septembre 2009alesde mortalité ont drastiguement baissé
avec un niveau de résistance allant de moins ded 6@ et ce quelque soit le site (figure
8c,d) et le type de coton en présence (figure 8b).
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Figure 8 : Taux de mortalité des population®\d’ gambiae s.& la perméthrine 0.75%

- A la deltaméthrine 0.05%

Les taux de mortalité a la deltaméthrine 0.05%eétaassez élevés variant entre 80% et 100%
dans la plupart des sites en juillet 2008 indiqguam¢ sensibilité totale a intermédiaire, a
I'exception des populations Alh. gambiaede VK5 et VK7 (figure 9a). Dans ces deux sites
les taux de mortalité étaient tres bas autour @& Rfdliqguant une trés forte résistancénl’
gambiae s.sa la deltaméthrine 0.05%. Une forte baisse de Biitésia été ensuite observée
au cours des trois derniers prélévements pourhafficne situation globale de résistance a
cette molécule avec des taux de mortalité en dec8086 sauf a Soumousso a I'Ouest et a
Koupéla au Centre-Est ou la résistance restaitotwsjintermédiaire (avec 85% et 90%

respectivement) (figures 9c¢,d). En comparant lgeedyde cotons, aucune différence n'a été
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observée entre ces pratiques et le résultat frtajue qu’'au bout de deux ans de suivi, les
populations dAn. gambiae s.Imontraient plutdt un niveau de résistance quitseéme
accentué au cours du temps. Les zones jadis semsibt montré une baisse trés nette de

sensibilité qui est désormais sous la barre de @@%il de résistance opérationnelle) (figure
9c).
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Figure 9 : Taux de mortalité des population®\d. gambiae s.& la deltaméthrine 0.05%

En comparant le niveau de résistance aux pyréidesgar zone climatique, il apparait que
les sites de I'Ouest en zone soudanienne affidesmnplus faibles taux de mortalité aux deux
molécules (figures 14b,c). Méme si la situationégale indique une résistance généralisée
dans toutes les zones climatiques, le niveau dstaése est plus accentué a la perméthrine
gu’a la deltaméthrine 0.05% ou les taux de moé&aldnt majoritairement entre 50 et 85%0

< 50% pour la perméthrine 0.75% avec une résistaonrmée pour les deux molécules en
zone soudanienne (figure 14b,c).

L’évolution de cette résistance sur les deux ansuilg indique pour les deux pyréthrinoides

une augmentation drastique de la résistance eutitet 2008 et Septembre 2009 avec des
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taux de mortalité de moins de 20% pour la perm@éghet de 50% pour la deltaméthrine en
zone soudanienne. Elle est aussi critique en zoodasio-sahélienne ou en définitive en
2009, le niveau de résistance était aussi éleedgatint <40% pour la perméthrine et 70%
pour la deltaméthrine. Comparant I'évolution derédaistance au DDT 4% les niveaux de
résistance étaient autour de 40 et 50% respectivMere zones soudanienne et soudano-
sahélienne cependant avec un petit regain de dé@gasile 10% en zone soudanienne (figure
14a).

En analysant I'évolution de la résistance aux Pafstype de culture de coton, il ressort que la
situation est similaire a celle décrite par zonmatique avec une augmentation drastique de
la résistance a la perméthrine et a la deltaméhmspectivement & des taux de mortalité
finaux en 2009 de <40% et <60% et ce quelque sditde de coton mis en place (figure 10).

Dans le cas du DDT, on peut tout de méme observeegain de sensibilité progressif dans

les faciés coton transgéniqBe entre Juillet 2008 et Septembre 2009 tandis quendance

variait en dent de scie avec les deux autres typewton (figure 10a).

L’évolution de la résistance au bendiocarb de etul008 en Septembre 2009 indique une
baisse légere de la sensibilité dans le faciesasmidahélien mais toujours a I'intérieur de la
marge de sensibilité sauf pour le faciés soudaoiele seuil initial était déja legerement en-
deca de 80% (figure 15). Dans cette zone soudamilenniveau de sensibilité obtenu a la fin

de l'étude présentait une résistance a cette mleléavec un taux de mortalité globale

légerement en dessous de 80% (figure 15d).

Comparant I'évolution de la résistance par typecdsn, la tendance était tres similaire a
celle décrite pour les zones climatiques ou leativée sensibilité était toujours acceptable en
zoneBt et bio avec une baisse de sensibilité dans I@dambton conventionnel en deca du
seuil de 80% (figure 11). Ces sites de coton cotimenel ou la résistance au bendiocarb est

observée sont tous situés en zone soudanienne.
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Figure 11 : Dynamique de la résistance aux insecticides chepdpulations &n. gambiae s.len fonction des
faciés cotonniers du Burkina Faso

1.3.3. La sensibilité dAn. gambiae s.laux OP/CX

1.3.3.1. Au bendiocarb 0.1%
En Juillet 2008, le niveau de sensibilité des patoihs dAn. gambiae s.lau bendiocarb
0.1% a été le plus souvent au-dessus du seuil%ea8@c des taux de mortalité atteignant 98-

100% dans plus de 10 sites surtout ceux situéseatr€et a I'Est du pays (en zone soudano-
sahélienne) (figure 12).

En zone soudanienne, une résistance a été obtergédt a cette molécule & Orodara avec
moins de 20% de mortalité mais aussi dans la pluges sites de I'Ouest du pays avec des
taux de mortalité inférieurs a 80% rapportés dang sites dont Bati€, Dano, Diébougou,

Gaoua et Orodara (figure 12a). Au dernier test epté&nbre 2009, une extension de la
résistance a été observée dans d’autres site©dedt du pays tels Banfora, Dano, Orodara,
Tiéfora, Sidéradougou, Solenzo, et Soumousso €igad). La situation dans les autres sites

en zone soudano-sahélienne montrait par contreveaunde sensibilité intermédiaire a totale
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avec des mortalités allant de 80 a 100% et ce gaedqit la pratique culturale de coton en
place (figure 12).
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Figure 12 : Taux de mortalité &n. gambiae s.bbservés avec le bendiocarb 0.1%

1.3.3.2. Au chlorpyriphos méthyl (CM)

Les taux de mortalité observés avec cette mol@amileéveélé que dans tous les sites d’étude,
les populations &n. gambiae s.létaient totalement sensibles au CM 0.4% avedalesde
mortalité compris entre 98% et 100% et ce quelaikels type de coton cultivé et la zone
agro-climatique (figure 13).
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Figure 13 : Taux de mortalité des population®\d. gambiae s&u CM 0.4%
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1.3.4. La distribution géographiques des fréquencesléliques de la mutationkdr L1014F
En 2008

La mutationkdr L1014F a été observée a des fréquences variard E® especes et les
formes moléculaires (tableau VI). Elle était plusvée chez la forme S Alh. gambiaes.s
indépendamment des zones climatiqyés=(73.41, ddl = 1P < 0.000001) (figure 17). Dans
la zone soudanienne, la mutatkair LLO14F a été observée en fréquence plus élevaelahe
forme S atteignant des valeurs >90% dans la plufestsites a 'Ouest du pays tels Orodara,
Banfora, Sidéradougou, Tiefora et Houndé. C’estadu@ et a Dano au Sud-Ouest que les
fréquences ont été relativement plus faibles chadte dorme avec respectivement 31% et
63%. Chez cette forme S, |lkdr L1014F a été toujours trouvé a des fréguences
significativement plus élevées que celles de Imé&M dans cette zong’(= 37.39, ddl = 1P

< 0.000001) sauf dans les sites rizicoles de VKYKT ou elles étaient aussi élevées que
celles de la forme S. De méme elle a été trouvdesafréquences similaires de celle de la

forme M a Soumousso et Sidéradougou méme si paudeeax derniéres localités la taille
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d’échantillons analysés pour les spécimens de flm€oM a été tres faible. AucuAn.
arabiensisn’a été trouvé portant cette mutation en zone aoigthne ou dans tous les cas elle

était trés minoritaire.

Chez la forme S, la mutatidkdr L1014F a été trouvée a des fréquences plus éleveesne
soudanienne qu’en zone soudano-sahélienne (resgetnt, 83.11% et 67.5%° = 25.19,

ddl = 1,P < 0.000001) (figure 16). Une méme tendance algdérgée chez la forme M, avec
une fréquence plus élevée dans la zone soudan{éBr&) que celle de la zone soudano-
sahélienne (38.75%)y{ = 22.49, ddl = 1,P = 0.000002). Cependant une extension
géographique de la mutatiédr a été observée chez cette forme M dans presqade®sites

en zone soudano-sahélienne. Contrairement a la ondanienne, la mutatidkdr a été
trouvée dans les populationsAd. arabiensiglans 8 sites sur un total de 12 analysés avec des

fréquences variables de 75% a Dédougou a <1% arKetulkombissiri respectivement.

En 2009

Chez la forme S, les fréquences ont été simildreslles observées en 2008 toutefois avec
une nette augmentation donnant des valeurs tregeseau seuil de la fixation (>90%) en
zone soudanienngigures 19 & 20) Les fréquences observées en zone soudano-sa@elien
étaient relativement plus faibles avec en moyerété mais significativement plus élevées
que celle de la forme M dans cette zone climatiguec 38% > = 89.23, ddl = 1P <
0.000001). Trés peu d’échantillonsAd. arabiensiont été trouvés porteurs de cette mutation

méme si le nombre de sites échantillonnés en 2@d® @eduit (tableau VI).

Comparant I'évolution et la distribution de cettatation par année et par zone climatique, on
peut noter une augmentation notoire klir chez la forme S #&n. gambiae s.squi est
désormais au-dessus de 77% quelque soit la zameatidjue, frélant le seuil de fixation en
2009 en zone soudanienne (figure 16). Son augnemtahez la forme M est moins
perceptible entre 2008 et 200¢ € 0.61, ddl = 1P = 0.43) mais il a été observé une
extension géographigue de cette mutation qui agonent couvert tous les sites du Centre
et du Centre Est ou une fréquence moyenne de 382488 observée. La méme tendance a
été enregistrée au sein des populatioAs darabiensigy® = 0.75, ddl = 1P = 0.38) toutefois
avec une extension géographigue considérable tk roetation qui a envahi tout le plateau

central et les sites du Nord-Ouest avec une frazperoyenne de 17.9%.

Comparant les fréequences de la mutakdn L1014F chez la forme S par culture de coton,
I'évolution de cette fréquence n’était différentdre les trois types de cultu@ony, Bio et Bt

en 2008 et les fréquences observées étaient exauteimilaires a celles décrites pour les
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zones climatiquesyt = 1.04, ddl = 1,P = 0.3). Cependant en 2009, il y a eu un léger
décrochage mais significatif de la fréquerialr dans le facieBBt qui a baissé pour se
stabiliser a moins de 60% en Septembre 2009. Hrtrdatermes, les fréquenceslkdir ont
régresse regulierement et significativement déelldD08 a Septembre 2009 de >85% a 58%
en moyenneyf = 11.7, ddl = 1P = 0.00083 ; figure 18b) ce qui était significativent
différent des autres cultures ol les fréquencesttinsimilaires d’une année a l'autyé €
0.24, ddl = 1P = 0.625, figure 18Db).

L’évolution des fréquences au sein de la forme modé&re M par type de coton a varié en
dents de scies d’'une année a une autre. En 2088)ectifférait pas significativement entre
type de cultureyf = 1.65, ddl = 1P = 0.5, figure 18a). Mais en Septembre 2009 auiglern
preléevement, la fréquence #dr L1014F était relativement et significativement neélevée
dans le facié8t avec une fréquence de 259 € 10.84, ddl = 1P = 0.0015, figure 18a).

10 [ Forme s O Forme M

o8] F T
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Figure 16 : Distribution de la mutatiokdr L1014F chez les deux formes M et &ud! gambiae s.ken fonction
des zones climatiques
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Tableau VI : Distribution de la fréquence du gékar dans le bassin cotonnier du Burkina

Faso
kdr L1014F-2008 kdr L1014F-2009
Forme Forme Forme Forme

Sites S M arabiensis S M arabiensis
Banfora 0.965 0.615 - 0.95 0.435 0
Batié 0.97 - - 0.975 0
Dano 0.63 0 - 0.935 0.46 0
Diébougou 0.84 0.46 0 0,97 0.63 0
Dioulassoba - - - 0.98 0.5 0
Gaoua 0.31 0.25 - 0.98 0.63 0
Kuinima - - - 0.89 - 0
Orodara 0.97 0 - 0.98 0.5 0
Sidéradougot 0.91 0.3 - 0.88 0.94 -
Soumousso  0.835 0.91 - 0.905 0.69 -
Tiéfora 0.92 0.28 0 0.98 0.6 0
VK5 - 0.79 - 0.75 0.75
VK7 - 0.97 - 0 0.885 -
Houndé 0.97 0.9 0 - - -
Boromo 0.84 0.9 0 0.8 0.4 0
Dédougou 0.845 0.185 0.75 0.98 0.57 0.02
Solenzo 0.73 0.65 0.28 - - -
Nouna 0.31 0.435 0.28 - 0.52 0
Nanoro 0 0 0 0.93 0.5 0
Kombissiri 0.95 0.98 0.075 0.96 0.33 0
Kompienga 0.9 0 0.25 - - -
Koubri 0.33 0.53 0.06 - - -
Koupéla 0.5 0.4 0 0.62 0.17 0
Manga 0.66 0.67 0 0.35 0.33 0
Po6 0.75 0.93 0.13 - - -
Fada 0.61 0.5 0.25 0.735 0.28 -
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1.4. Discussion

1.4.1. De la composition spécifique du compleXa. gambiaeau Burkina Faso

Les espéces du complefAa. gambiaddentifiées sonfAn. gambiae s.dormes moléculaires

M et S etAn. arabiensisLeur distribution géographique n’'a pas beaucaanevau cours de
ces dix derniéres années (Diabatél, 2004b ; Dabiréet al, 2012a). En effet la répartition
des espéces et formes moléculairégxdgambiaeaffiche un gradient Nord-Ouest et Sud-Est
ou la forme moléculaire S Ah. gambiagrédomine a I'Ouest et au Sud-Ouest du pays (zone
soudanienne) en sympatrie avec la forme molécuMidans des proportions respectives de
70% et 30%. Le Centre et le Centre Est du paysoaa goudano-sahélienne montrent plutot
une prédominance de la forme moléculaire MAd’ gambiae s.smajoritairement en
sympatrie aved@n. arabiensisCette derniere espéece est plus fréquente daparie Nord
Ouest et Centre-Est du pays avec des fréquencatsveehent élevées de 51.5% a Fada
N'Gourma, 42.9% a Nanoro, 28.5% a Koubri, 26% a dtaret 16.7% a Kombissiri.
L'installation des barrages et retenues d’eau peemizs ont aussi favorisé la forme
moléculaire M dAn. gambiaenféodée aux zones inondables ou d'irrigation (Ecetr al,
1994, 1998) comme c’est actuellement le cas a le@&du Kou ou nous avions effectué notre
echantillonnage. Le facies de répartition des esp@t formes moléculairesAli. gambiae
semble étre modifié dans le milieu urbain depuielgues décennies aussi bien a
Ouagadougou et a Bobo-Dioulasso. En effet souiuénce de I'anthropisation intense ou de
'adaptation a la pollution, a Ouagadougln. gambiaes.. est dominé paAn. gambiae
forme moléculaire M pour 70% suivi Aih. arabiensisqui est majoritaire dans certains
guartiers précaires de la ville (Fourrett al, 2010). Ceci n'était pas le cas il y a deux
décennies ou la forme chromosomique Savane (camdspt a la forme moléculaire S) était
encore prédominante avec la faible représentatién.carabiensisL’émergence de certains
guartiers précaires en zone non lotie et l'instimifadu maraichage péri-urbain au niveau des
bancétieres ont di contribuer au remodelage de stticture des populationsAai. gambiae
s.l. dans cette ville. A Bobo-Dioulasso, la situatiemble plus spécifique et nous assistons au
remplacement &n gambiae s.s({formes moléculaires M et S) pan. arabiensisqui est
devenu au bout d'une décennie la principale esgdaceomplexe et ceci pratiguement dans
bon nombres de quartiers surtout au niveau cetidairéet al, 2012b). Nous avons donc
jugé utile de consacrer un chapitre entier poutecétude a Dioulassoba et Kodéni, deux
guartiers de la ville de Bobo-Dioulasso (voir ChiggB). Quoique notre étude ne se soit pas
particulierement intéressée aux vecteurs autreArgugambiae s.,l.nous remarquons que la

distribution globale des vecteurs du paludisme aukiBa Faso a connu une légéere
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modification au niveau national avec des changesnphis profonds au niveau des centres
urbains a péri-urbains (Dabiet al., 2012b).

1.4.2. Statut de résistance &n. gambiaes.l. aux pyréthrinoides et au DDT

L’étude de la résistance Ah. gambiae s.laux pyréthrinoides a été initiée pour la premiére
fois a la fin des années 90 ou Chanetreal (1999b) avaient déja détecté des populations
d’An. gambiaerésistantes au DDT et a la perméthrine (avec lsiitésia la deltaméthrine)
dans I'Ouest du Burkina Faso. Plus tard d’autraged plus structurées couvrant les régions
représentant I'échelle du pays ont montré une tedgie dAn. gambiae s.l.aux
DDT/pyréthrinoides avec un gradient plus accentud¢Quest du pays dans la zone
soudanienne en particulier dans le bassin cotordeelOuest. L'analyse moléculaire des
spécimens vivants et morts avait montré que céflistance était plus développée au sein des
populations dAn. gambiae s.splutbét que chezAn. arabiensiset l'agriculture avait été
largement impliquée dans I'émergence de cette tadsis croisée DDT/pyréthrinoides
(Diabatéet al, 2002; Diabatéet al, 2004b). Plus récemment en réactualisant le tsthtu
résistance des vecteurs aux insecticides élargi€Xis et OPs, il a été observé une résistance
guasi généralisée aux pyréthrinoides dans la plwesr zones cotonnieres de I'Ouest comme
du Centre-Est avec une baisse de sensibilité adidimanb a 'Ouest du pays (Dabie¢ al.,
2012a). En effet nous avons observé une augmemtdéida résistance pendant les périodes
de traitements agricoles cependant aucune différaria été observée en fonction des
pratiqgues agricoles (cotoBt, biologique et conventionnel). Ce spectre de t&@st® est
d’autant plus inquiétant que la culture de cotoroetle maraichage qui sont de grands
consommateurs d'insecticides se répandent a llechdil pays ce qui n'est pas sans
conséguence pour les stratégies de lutte antiveldtod base d’insecticides (MILDA ou PID).
Cette situation d’augmentation et d'extension gaphigue de la résistance aux
pyréthrinoides/DDT et dans une moindre mesure aBs/OXs requiert plus que jamais un
monitorage annuel pour contribuer a une meilleuestign de la résistance en lutte
antivectorielle. Ceci pourrait dores et déja laigg&sager une éventuelle rotation des classes
insecticides surtout en PID mais aussi la nécesi@tdrouver de nouveaux insecticides
capables d’endiguer ce phénomene au profit d’'ufieaefté des stratégies de luttes mises en
place par le PNLP. La non observation de baisgésistance des vecteurs aux pyréthrinoides
dans les zones de production de coBirmou biologique qui sont des pratiques de faibles
utilisations d’insecticides serait due au fait q@s surfaces sont encore mal circonscrites et

toujours placées au milieu de cultures conventibesmiede coton a utilisation intense de
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pesticides. Ceci ne procure pas encore une plus\ah terme de gestion de la résistance
mais dans les années a venir ou une organisatios §tructurée des associations de
producteurs de coton travaillant davantage a fasmalles itinéraires techniques et les
superficies, on pourrait s’attendre a voir un regde sensibilité din. gambiae s.laux
insecticides. En fait les champs de coBiret surtout de bio visités sont encore inserré dans
un environnement globalement dominé par le cotarveationnel largement répandu et qui
continue de «polluer» ces faciBsou bio par les traitements insecticides qu'ilstcarent de
pratiquer. De plus il n’est pas encore acquis gertams producteurs par peur de voir se
développer certaines familles de ravageurs norégiplr leBt, traitent en cachette leurs
champs en dehors des fenétres imposées par hitiaétrechnique. Pour le DDT on a une
toute petite tendance a I'augmentation des tausmaealité qui sont remontés de 25-30% a
45-50% pour le cotomt. Ceci ne peut encore se traduire par un regaisedsibilité a un
niveau opérationnel mais donne une fois encoredave que le maintien de la résistance des
vecteurs aux insecticides est liée en grande paltigilisation intensive de I'insecticide pour
la protection des végétaux. En attendant, en dedes<OP et dans une moindre mesure les
CXs dans certaines régions, la résistances auxhpyr@des et au DDT s’est généralisée au
Burkina et risque de poser a court terme un graeelgme d’inefficacité des stratégies de
lutte antivectorielle basées sur l'utilisation desecticides (MIl et PID) tout au moins dans
'Ouest du pays. Des études futures sont tout an&ssssaires pour investiguer le probléeme
de la redistribution des vecteurs du paludismeéaatuirrenceAn. gambiae s.ldans le milieu
urbain et de facon générale dans toutes les agghtioes a activités anthropiques
consommatrices d'insecticides. Ceci est importamieal part pour réviser la cartographie des
vecteurs au Burkina et d’autre part pour voir alessble de I'agriculture péri-urbaine sur la
sélection de la résistance des vecteurs aux ingkzdietin fine de récaractériser le facies de

transmission du paludisme a la lumiere de tousé&smstats.

1.4.3. Fréquences alléliques des mutationglr L1014F au sein des populations én.
gambiae s.I.

Les fréquences alléliques de la mutatkoin L1014F principale mutation mise en cause dans
la résistance croisée DDT/pyréthrinoides au Burliaao n’ont cessé d’augmenter au cours
de ces cing dernieres années et de se répandrelelmasnes geographiques ou celle-ci était
jadis inexistante (Diabatét al 2004b, Dabiréet al, 2012a). On notera que cette mutation
avait été détectée a une fréquence élevée dampopesations de la forme SAh. gambiae

s.s.ou elle fréle la fixation dans de nombreux sites eles fréquences assez faibles dans la
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forme moléculaire M uniquement dans le site de &léé du Kou. Ces observations ont
suggéré que son passage dans la forme moléculadtaiMlue au phénomeéne d’'introgression
de la forme S vers la forme M (Wedt al, 2000 ; Diabatét al, 2004b). A I'époque elle était
guasi inexistante au sein des population&ndarabiensisou un seul spécimen avait été
trouvé porteur de cette mutation a I'état hétérorggt associée a un évenement mutationnel
indépendant (Diabatét al, 2004a). De nos jours la fréquence de cette moutkidr a
significativement augmenté aussi bien dans la famo&culaire M que che#&n. arabiensis
avec une extension geéographique allant de I'aneiezone cotonniere vers d’autres sites

récemment enrdlés dans la culture du coton (D&bia¢, 2012a).

En comparant les fréquences alléliques du geae L1014F par culture de cotoBt,
biologique et conventionnel, il ne ressort aucuiffénce majeure pour les deux premiers au
cours des deux ans de suivi, sauf pour le fdgiesn 2009. En effet dans ce facies on a quand
méme observé une baisse de la fréquence alléliglelrdL1014F d’au moins 25% dans la
forme S entre le premier prélevement de Juillet382€0celui de Septembre 2009. En jouant
ainsi sur la réduction ou la suppression de lasmwasinsecticide notamment la rotation
d’autres insecticides avec les pyréthrinoides parttaitements en fenétres ou la réduction
pure et simple des pyréthrinoides par l'introductdu Bt, on pourrait baisser la pression de
sélection dwkdr L1014F, principal mécanisme de la résistance €eoRY/DDT (Chandret

al., 1999b). Cette baisse pourrait améliorer la &ditéi des vecteurs a ces insecticides

utilisés en LAV.

Mais le fait que pour l'instant la situation globakste inchangée s’expliquerait par le temps
d’adoption de ces pratiques agricoles qui seraibenassez trop court pour induire un impact
dans le remodelage de la structure génétique dpamsations de vecteurs vis-a-vis des ces
mutations. Cependant en prenant en compte I'héstigrla culture de coton dans ces zones ou
'Ouest constitue l'ancien bassin cotonnier depleis années 60 et celle du Centre-Est
seulement dans les années 90, on peut noter getira de la résistance commence dans
cette relative nouvelle zone cotonniére du Cense-En effet quoique cette mutation soit
présente, la relative faible fréquence observée tde formes M dAn. gambiae s.set An.
arabiensistémoigne de son introduction récente alors quie ecetitationkdr L1014F atteint
guasiment un niveau de fixation dans la forme mdée S dAn. gambiae s.4émoignant
d’'une assez longue histoire d’évolution de cettéatimn dans I'Ouest du Burkina qui subit
une plus forte pression de sélection sous l'infagede I'utilisation intense des pesticides dans
la protection du cotonnier (Diabagé al, 2002 ; Diabat@t al, 2004b ; Dabiréet al, 2008 ;
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Dabiréet al, 2012a). Un résumé de l'histoire de la résistatitiérentielle dans ces deux

zones cotonniéres ferait I'objet d’'une modélisatimalytique qui pourrait contribuer a mieux

cerner I'évolution de la résistance génétique dmteurs sous linfluence de la durée et

l'intensité de la pression de sélection.

de

Conclusion partielle 1
L'étude de la résistance des population8nd’ gambiae s.ldans les faciés cotonniers

Burkina et de facon générale dans les différerdesz agro-climatiques du pays a montré

généralisation de la résistance de ces vecteususufAn. gambiae s.qaux pyréthrinoides,

La conséquence immédiate serait une limite d’atilisn des outils de lutte antivectorielle
base d'insecticides telles que les moustiquairgségnées d’insecticides et dans une moir

du

une

hY

a
1dre

mesure les PID. Aucune augmentation de sensilgjlitépourrait restaurer la sensibilité des

vecteurs n’'est encore perceptible dans aucun daésfaotonniers peu consommate
d’insecticides. Cette situation est due au faitoea@récoce de ces pratiques nouvelles
consommatrices d’insecticides qui ont besoin dagaide temps pour se stabiliser en

que faciés cultural en terme d’entité spatiale mémme |égére augmentation de sensibili

ete observée dans le faciés(mais encore insuffisant pour avoir une plue vaoderme de

stratégie de contrdle). Des tendances similaired sotées avec la distribution de
principale mutation a la base de la résistances€eoDDT/PYs, la mutatiokdr L1014F. Ces
fréquences alléliqgues sont trouvées tres élevées giiels que soient les facies cotonniBts
bio, conv) ou la zone climatique. Toutefois unesbaide fréquence a été observée dan
faciesBt mais la-encore les niveaux d’évolution sont engoéiminaires et ne sauraient
traduire en projection a courts termes. Enfin pettecétude nous avons une fois de
produit une preuve de relation entre agriculturesaité qui pourrait jeter les bases d
rapprochement des deux systemes pour une meilgageon de la santé humaine qui

largement dépendante de I'environnement.
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Chapitre 2: Mise en évidence de la mutakdnL1014S au sein de populations
naturelles dAn. gambiae s.du Burkina Faso

2.1.Introduction

La résistance résulte en fait d’'une sélection dviddis mutants qui sont capables de survivre
et de se reproduire dans un environnement en més@msecticides. Elle peut émerger
indépendamment dans des populations de moustiqudgfdrentes localités ou se propager
rapidement par migration d’'une zone a une autred@wsn & McAllister, 1998; Weilkt al,
2003). Cette derniere hypothése semble étre leesaéfrique de I'Ouest ou depuis une
décennie la résistance aux insecticides s’est gémpdans toute la sous région du Sénégal au
Nigeria (Chandreet al, 1999b ; Awololaet al, 2005 ; Czeheet al, 2008; Dabiréet al,
2009a). En Afrique de I'Ouest le développementaleékistance dans les populationard’
gambiae s.laux insecticides a souvent été associé a I'uiitisades pesticides en protection
des végétaux particulierement dans les facies n@mmais aussi a l'utilisation domestique
des insecticides (Diabagt al.,2002 ;Dabiréet al, 2009a&b ;Yadouletonet al, 2011). Au
Burkina Faso les mutations conférant la résistance insecticides ont été observées a des
fréquences tres différentes dans les populatiorss fdemes moléculaires M et S Afi.
gambiae s.set chezAn. arabiensis(Dabiré et al, 2009a&b). Dans les populationsAd.
gambiae s.len général en Afrique de I'Ouest une forme de t&ste croisée au DDT et aux
PYs appelée knock-down résistankdr] est due a la mutation L1014F (substitution de la
leucine par la phénylalanine) sur le récepteur efeinsecticides qui est le sodium-voltage-
dépendant (Chandet al., 1999b ; Diabatét al, 2002 ; Awololaet al, 2005). Un autre point
de mutation impliquant une substitution de la leagpar la serine a la méme position que la
premiere mutation et connue sous le nonkdieL1014S a été observée et décrite pour la
premiére fois en Afrique de I'Est (Ranseh al, 2000). Elle est en pleine extension dans
plusieurs populations dn. gambiaede plusieurs pays d’Afrique Centrale tels le Caruaer
(Etanget al, 2006 ; Nwanet al, 2009 ; Ndjemaet al, 2009) le Gabon (Pintet al, 2006) la
Guinée Equatoriale et ’'Angola (Jameetal, 2008). Plus récemment cette mutation L1014S
a été détectée dans les populatiodndarabiensisau Bénin (Djegbet al, 2011) suggérant
sa progression en Afrique de I'Ouest et probableéraarBurkina Faso qui partage une longue
frontiére avec le Benin et donc avec un risque aksg@ge de cette mutation. Dans le présent
chapitre nous présentons quelques résultats noxiveau une étude portant sur la
caractérisation de cette mutation L1014S danst®8 shoisis dans les 26 sites retenus entre

2008-2009 pour notre these (voir Chapitre Matér&IMéthodes). Ces résultats sont issus

Résultats

66




d’'une enquéte entomologique transversale réalisé2088 dans les 10 sites, tous provenant
des faciés cotonniers (Ouest et Centre-Est) oudssppn de sélection de la résistance semble
la plus élevée au Burkina Faso (Diabett@l, 2002 ; Dabirét al, 2012a).

2.2. Matériels et Méthodes

2.2.1. Sites d’étudela collecte des larves a été réalisée dans 19 @it®nniers repartis dans
les différentes zones cotonniéres allant du bassionnier de I'Ouest a la relative nouvelle
zone cotonniére du Centre et du Centre-Est. Cenngted’inclure de fait les zones
ecologiques ou le coton est cultivé notamment tegeg soudanienne et soudano-sahélienne.

Ces sites ont été georéférences et présentésedimdau 6.

2.2.2. La collecte des larvedes larves d’anophéles ont été collectées dd@eites durant la
saison pluvieuse entre Septembre et Octobre 2088ldrves ont été collectées dans chaque
localité dans les gites typiques a anophele quels®ollections d’eau stagnantes. Les larves
ont été ensuite amenées au laboratoire pour yéigketes au stade adulte et séparées des
autres culicidés par la clef de détermination molpgique (Gillies & Coetzee, 1987).
Uniquement les femelles Aih. gambiaes.l. ont été utilisées pour les analyses de détecton d
géenes de résistance.

2.2.3. Analyses moléculaired’ADN a été extrait des spécimensAdi. gambiae s.kuivant le
protocole de Collingt al. (1988) légerement modifié (voir Chapitre Matési&l Méthodes).
Apres identification des especeAd. gambiae s.let des formes moléculaires M et !
gambiaes.s (Scottet al, 1993 ; Faviaet al, 2001) les spécimens ont été analysés pour la
recherche des mutatiokdr L1014F et L1014S en utilisant le protocole de Lyt@l (2005)
basé sur la technigue HOLA (Hot Oligonucleotidedtign Assay). Les détails de tous ces

protocoles peuvent étre consultés dans le chapiaéériels et Méthodes”.

2.2.4. Analyses statistiques les proportions respectives de chaque espéce petesor
moléculaires ont été comparées par site. Les frampsealléliques de chaque mutatiar
dans chaque populationAl. gambiaes.l. ont été comparées par Chi 2. Le test de Bonferroni
a été utilisé pour les tests multiples de signifid® (Hochberg, 1988). Les fréquences
alléligues des mutationkdr L1014F et L1014S ont été analysées a I'équilibi¢acty-
Weinberg a I'aide du logiciel GenePop (version Raymond & Rousset, 1995). Comme les
mutationskdr ne sont pas portées sur la méme base d’ADN awawmide codon 1014, les
mutations L1014F et L1014S ont été considérées aues loci bi-alléliques au niveau des

analyses.
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2.3. Résultats

2.3.1. Composition spécifique din. gambiaes.|.

Au total 426 spécimens Alh. gambiaes.l. ont été analysés par PCR dont 93.4%nd’
gambiae s.set 6.6%An. arabiensis(Tableau VII). La forme S #&n. gambiae s.sa été
prédominante dans la zone soudanienne (¥4%3.7% pour la forme M) avec seulement
2.3% dAn. arabiensis Dans la zone soudano-sahélienne la forme M e@t@itlominante
(74.8% vs 25.2% pour la forme S) avec une distidougéographique qui affiche un gradient
décroissant du Nord-Ouest au Sud-Ouest. Une plis fsévalence An. arabiensisa été

enregistrée dans la zone soudano-sahélienne (12d@%@arativement a la zone soudanienne.

2.3.2. Fréquences et distribution de la mutatiokdr L1014F chezAn. gambiae s.I.

La mutationkdr L1014F a été détectée au sein des populatichs. dlambiaes.l. des 10 sites
choisis dans l'ancien bassin (zone soudaniennele ehouveau bassin (zone soudano-
sahélienne) cotonnier du Burkina Faso (tableau)VL&a fréequence de cette mutation a été
plus élevée chez la forme SAti. gambiaes.s indépendamment des zones climatiqués:(
13.72, ddl = 1.157 < 0.0002) (figure 21). Chez la forme Skbr L1014F a été trouvé a des
fréquences plus élevées en zone soudanienne qurenspudano-sahélienne (respectivement,
91% et 64%y” = 64.02, ddl = 1P < 0.0001) (figure 21). Une observation similairété faite
chez la forme M, avec une fréquence lair L1014F qui a été plus élevée dans la zone
soudanienne (54%) comparativement & la zone sotshréienne (42%)t = 10.84, ddl =

1, P = 0.0009). Les fréquences les élevées dans eetteefont été observées a la Vallée du
Kou (90%) en zone soudanienne et a PO (80) en somelano-sahélienne. Chdm.
arabiensis cette mutation a été détectée dans un seul Bité en zone soudanienne
(Diébougou) et deux sites en zone soudano-sahéligtin et Koubri), bien que la faible taille
de I'échantillon n’ait permis de mieux affiner layse de cette fréquence dans ces
populations naturelles. Les tailles d’échantillamalysées ont été cependant suffisantes pour
valider une comparaison statistiqgue des fréequealtéésques dukdr L1014F suivant les lois
de génétigue de populations d’Hardy-Weinberg dasi$es pour la forme S et de 7 sites pour
la forme M. Les analyses statistigues ont monte lga populations de 3 sites sur 5 pour la
forme S (Diébougou, Orodara et Koubri) et les papohs de 5 sites sur 7 pour la forme M
n'étaient pas en eéquilibre d’Hardy-Weinberg présentune déviation significative a

I'équilibre d’'Hardy-Weinberg due a un déficit d’'éébzygotes (tableau VIII).
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2.3.3. Détection et distribution de la mutatiorkdr L1014S cheZAn. gambiae s.1.

L'allele L1014S a été détecté dans les populatitassdeux formes moléculaires M et 3ul’
gambiaes.s dans la localité de Koupéla en zone soudano-isainé chez 2 individus de la
forme S a I'état hétérozygote et chez 1 individuadéorme M a I'état homozygote. Il a été
aussi été trouvé dans 1 des 6 spécimeAs.darabiensisanalysés, dans le site de Dano a
'état homozygote (tableau VIII). La faible tailldes échantillons analysés et la faible
fréquence allélique didr L1014S n'ont pas permis d'analyser de facon sSicgtive les

populations de ces sites a I'équilibre d’Hardy-Weirg.
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Figure 21 : Comparaison de fréquence allélique de la mutdtbnlL1014F au sein des populations naturelles
d’An. gambiaes.l. des anciennes et nouvelles zones cotonniéres tkinBuFaso (les données suivies d’'une
méme lettre a l'intérieur d’'un méme groupe ne guad significativement différente®>0.05; * dénote une
différence significative entre les group£s,0.05)
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Tableau VII: Répartition géographique des formes moléculairest Bl dAnopheles gambiae set d’An. arabiensigles 10 sites d’étude au
Burkina Faso.

An.
Sites d’étude  Géo-référence Pratiques agricolés. gambiae s.| forme S forme M arabiensis
N N % N % N %
Dano 11°08'26"N, 3°03'50"W  Coton, anc. zone 78 4466.4 28 35.9 6 7.7
Diébougou 10°58'N, 3°15’'W Coton, anc. zone 34 30 .288 2 5.9 2 5.9
Sidéradougou  10°41'15"N, 4°15'45"W  Coton, annezo 37 37 100 0 0 0 0
Soumousso 11°01'46"N, 4°02'45"W  Coton, anc. zone 40 40 100 0 0 0 0
Orodara 10°97N, 4°91W Coton, anc. zone 39 37 94.9 251 0 0
VK7 4°24'42N, 11°23'14"W  Riz- coton 39 2 5.1 37 ®4 0 0
PO 44°58'12"N, 12°32'49"W Coton depuis 1996 41 3 7.4 36 87.8 2 4.8
Koubri 12°16'36"N, 1°38'69"W  Ceréales, maraicher 36 3 8.33 15 41.66 18 50
Koupéla 7°2'27"N, 5°45'54"W Coton depuis 1996 43 17 39.5 26 60.5 0 0
Fada 12°31'N; 0°21'W Coton depuis 1996 39 12 30.77 27 69.23 O 0
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Tableau VIII : Distribution de la frequence des mutatiéas L1014F et L1014S che&n. gambiae s.I.

Génotypes Génotypes
1014F 1014L 1014L 1014S1014L
Sites N 1014F 1014F 1014L f(L1014F) [95%CI] p(HW) 10148014S f(L1014S)  [95%CI]  p(HW)
Dano 44 38 3 3 0.898 [0.85-0.94] 0.0020 0 0 0 - -
Diébougou 30 27 2 1 0.933 [0.89-0.98] 0.1008 0 0 0 - -
Sidéradougou 37 36 1 0 0.986 [0.97-1] - 0 0 0 - -
Soumousso 40 33 1 6 0.837 [0.78-0.89] 0.0000 O 0 0 - -
Orodara 37 35 2 0 0.972 [0.94-0.99] 1 0 0 0 - -
VK7 2 1 1 0 0.750 [0.44-1] - 0 0 0 - -
P& 3 2 1 0 0.833 [0.61-1] - 0 0 0 - -
Koubri 3 1 0 2 0.333 [0.06-0.61] 0.2000 0 0 0 - -
Koupéla 17 7 3 5 0.57 [0.45-0.69] 0.0372 0 2 0.058 [0-0.11] 1
An. gambiaeforme S Fada 12 11 0 1 0.916 [0.84-0.99] - 0 0 0 - -
Dano 28 11 4 13 0.464 [0.37-0.56] 0.0001 0 0 0 - -
Diébougou 2 0 1 1 0.250 [0-0.55] 1 0 0 0 - -
Sidéradougou 0 0 0 - - 0 0 0 - -
Soumousso 0 0 - - - 0 0 0 - -
Orodara 2 0 0 2 0 - - 0 0 0 - -
VK7 37 29 5 3 0.851 [0.79-0.91] 0.0172 0 0 - -
P6 36 32 2 0.916 [0.87-0.96] 0.0091 0 0 - -
Koubri 15 1 7 0.500 [0.31-0.63] 0.0007 O 0 - -
Koupéla 26 3 18 0.220 [0.21-0.30] 0.0037 1 0.038 [0-0.07] -
An. gambiadorme M Fada 27 5 22 0.092 [0.04-0.15] 1 0 0 0 - -
Dano 6 0 0 5 - - - 1 0.167 [0-0.32]  0.0909
Diébougou 2 0 1 1 0.250 [0-0.55] - 0 0 0 - -
Sidéradougou 0 0 0 0 - - - 0 0 - - -
Soumousso 0 0 0 0 - - - 0 0 - - -
Orodara 0 0 0 0 - - - 0 0 - - -
VK7 0 0 0 0 - - - 0 0 - - -
P& 0 1 1 0.250 [0-0.55] - 0 0 0 - -
Koubri 18 1 0 17 0.027 [0-0.06] - 0 0 0 - -
Koupéla 0 - - - 0 0 - - -
An. arabiensis Fada 0 0 0 - - - 0 0 - - -

Résultats




2.4, Discussion

La distribution géographique Ah. gambiaes.l. n'a pas varié par rapport aux études
antérieures menées au Burkina Faso (cf Chapitre L1dnalyse des populations
échantillonnées a montré une nette prédominanda tteme S dAn. gambiaes.s dans la
zone soudanienne alors que la forme MABt arabiensigorédominaient en zone soudano-
sahélienne (Diabatét al, 2004a; Dabiréet al, 2009a ; Costantinet al, 2009). Les
fréquences alléliques de la mutatiar L1014F et leur distribution géographique ne s@# p
différentes de celles décrites dans le chapitrefai@nt pour les mémes sites entre 2008 et
2009. Une augmentation importante de la fréquepceette mutation che&n. gambiaes.l. a

été observée ces derniéres années affichant aingradient décroissant depuis le vieux
bassin cotonnier de I'Ouest en zone soudanienrex (d& grandes superficies de coton) vers
le Centre et I'Est en zone soudano-sahélienne @Dgadt al, 2004b). La mutatiorkdr
L1014F a été trouvée aussi dans le nouveau baswinrger. En effet I'utilisation intensive
des insecticides dans les champs de coton comnsiitlee principale pression de sélection de
la résistance chez les populations naturelldsndgambiaes.l. (Diabatéet al, 2002). Le

présent travail montre une augmentation signif\'ueaﬂgz = 0.31, ddl = 1P = 0.58) de la
prévalence de la mutatidcdr L1014F chez les deux formes M (35% a 47%) et S6(20
80%) d’An. gambiaes.s Méme si la faible taille de I'échantillonnage dacette étude ne
pouvait permettre de conclure sur 'augmentatiorcelte fréquence au sein des populations
d’An. gambiaes.s au Burkina Faso, les résultats récents présentéshapitre 1 et ceux
publiés par Dabirét al (2012a) montrent clairement que la mutakdnL1014F connait une
forte progression au sein des population&nd’gambiae s.lau Burkina Faso avec une

expansion géographique dans des zones jadis exedgtésistance.

Le résultat focal obtenu dans la présente étude esise en évidence pour la premiére fois de
la mutationkdr L1014S chez les deux formes M (un homozygote) @tefx hétérozygotes)
en Afrique de I'Ouest et précisément dans la legade Koupéla au Burkina Faso. Elle a
€galement été aussi observée dans un spécinden afabiensisa I'état homozygote. Cela
confirme la propagation de cette mutation au sesgbpulations sauvagesAd. gambiaes.|.

en Afrique de I'Ouest et particulierement au Bugkifaso car d’autres études récentes ont
déja montré que cette mutation circule déja ohezarabiensisau Burkina Faso (Badolet

al., 2012) comme c’est aussi le cas au Bénin (Djeglad., 2011). Toutefois pour le cas du
Burkina, vu le faible nombre de spécimens des decalités (Dano et Koupéla) un

échantillonnage beaucoup plus important seraitgs&de afin d’évaluer la fréquence réelle
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de cette mutation dans les population&rd’gambiaes.l. a I'échelle du pays. La mutatidaalr
L1014S avait déja été reportée chez la formeAh.dyjambiaes.s en Afrique de I'Est comme
au Kenya ou elle a été mise en évidence pour laipre fois (Ransost al, 2000). Cing ans
plutard, cette mutation a été détectée en Afrigaeti@le, au Cameroun (Etaegal., 2006;
Chouaibouet al., 2008) au Gabon (Pintet al., 2006) et en Guinée équatoriale (Redlal,
2008). La présence de la mutatikdr L1014S chezAn. arabiensisa été décrite pour la
premiere fois chez des populations d’Afrique dest;Een Ouganda (Verhaegheinal, 2006),
au Soudan (Himeidagt al, 2007), en Ethiopie (Yewhalagt al, 2010) et plus réecemment en
Afrique de I'Ouest précisément au Bénin, (Djeghteal, 2011). La détection de cette
mutation chezAn. arabiensisau Burkina Faso n’est pas surprenante vu sa isituat
géographique avec le Bénin. Cependant sa mise @enée chez les deux formes

moléculaires M et S reste tout de méme un fait eauven Afrique de I'Ouest.

Plusieurs hypothéses sont avancées pour expligéenelgence de cette mutation
caractéristique de I'Afrique de I'Est : i) de par proximité de la zone du Centre-Est du
Burkina avec le Bénin ou cette mutation a été dégervée (Djégbeét al, 2011), elle serait
introduite au Burkina par une propagation de proeine proche a partir du Bénin ii)
'émergence de mutation indépendante au sein deslggmns autochtones burkinabé ou iii)
elle existerait dans les populationsAd. gambiaeau Burkina mais les investigations
antérieures n'avaient pas été suffisamment appdidsnpour révéler sa présence. Dans tous
les cas sa présence dans les deux formes molésula permet pas de savoir si elle est
passée dans l'une ou l'autre des formes par ireesgon génétique comme il a été prouvé
pour la mutatiorkdr L1014F de I'Afrique de I'Ouest surtout que sa pré&e au Bénin n'a été
révélée que che&n. arabiensiskEn cas d’introgression il est quand méme a déplartaille
faible des échantillons qui ne nous permettraitggsavoir le sens de cette introgression. Par
ailleurs en se basant sur sa présence @mezarabiensisau Bénin, sa détection dans les
populations dAn. arabiensisau Burkina ne nous parait pas surprenante ettshraia une
expansion géographique au-dela des frontieres Gigem quoique qu'un événement
mutationnel indépendant a 'instar de la mutatdnL1014F (Diabat@t al, 2004a) ne serait
pas a exclure vu que tous les spécimemsndarabiensisporteurs de cet allele ont été
collectés a Dano et a Dioulassoba dans I'Ouest dikiBa Faso, loin des frontiéres
béninoises. Si pour les formes moléculaires M dt/). gambiae s.de niveau de résistance
phénotypigue que conférerait cette mutation L10tdExistant avec la mutation L1014F

n'est pas établi, elle serait associée a une a@ésistau DDT dans les populations urbaines
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d’An. arabiensigle Dioulassoba exemptes de gkdelL1014F (Dabireet al, 2012b; Jonest

al., 2012). Cette mutation décrite pour la premi@is u sein des populationsAdi. gambiae
s.s au Kenya en Afrique de I'Est a été associée etiepa la résistance aux pyréthrinoides et
au DDT (Ransoret al, 2000). Sa progression vers la partie occiderdaleontinent s’était
limitée au Cameroun car de récentes études nadiavaouvée au Nigeria voisin jusqu’a sa
récente mise en évidence au Bénin (Djegbal, 2011) puis au Burkina par nos travaux. Par
ailleurs il a été aussi rapporté la présence dumevelle mutation dénommeée N1575Y au
sein des formes moléculaires M et &nl’ gambiaes.s.a Soumousso (Ouest du Burkina) en
coexistence avec la mutatiddr L1014F (Jonegt al, 2011). Cette mutation renforcerait la
résistance phénotypique de ces populations vis-agds pyréthrinoides. Mais le lien

fonctionnel entre ces trois types de mutationerastéterminer.

Conclusion patrtielle 2

Les données générées dans le présent travail dommempreuve supplémentaire qui confirme
la circulation de la mutation L1014S au sien desutations dAn. gambiaes.l. d’Afrique de
I'Ouest. Cependant d’autres investigations sontessgires afin d'évaluer la distribution
géographique de cette mutation et voir si son @$oic avec la mutatiokdr L1014F auraif
un impact sur la résistanceAdai. gambiaes.l. aux pyréthrinoides. Récemment il a été montré
gue l'association de la mutatidadr L1014F avec une nouvelle mutation dénommée mutatio
N1575Y augmenterait le niveau de résistance chezpdpulations din. gambiaes.s (Jones
et al, 2011). Cette mutation N1575Y a été reportée dhszdeux formes M et S Ah.
gambiaes.s.dans le Sud-Ouest du Burkina Faso ou les deux ionskdr L1014F&L.1014S
sont déja observées (Dabieé al, 2012a ; Badolet al, 2012 ; Jonest al, 2012). Il est
également important de quantifier le réle que patm@voir la mutatiorkdr L1014S sur 13
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sensibilité dAn. gambiaes.l. aux insecticides et son impact opérationnel essioltils de lutte
a base de pyréthrinoides dans un contexte de gsifiiance généralisée (Dabatéal, 2008 ;
Ransoret al, 2011 ; Djegbé&t al, 2011).
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Chapitre 3 : Etude de la résistancAm’ gambiae s.khux insecticides en miliel
urbain: cas de Bobo-Dioulasso

—

3.1. Introduction

An. gambiaes.s.et An. arabiensisnembres du complex&n. gambiae s.Isont deux vecteurs
majeurs du paludisme en Afrique. Les deux espam@ssympatriqgues dans plusieurs régions
des grandes savanes tropicales subsahariennes @duad, 1998). Leur répartition
géographique globale indique dui. arabiensisest tres répandu en Afrique d’Est en Ouest
(della Torreet al, 2005) vivant en sympatrie avec la forme moléoall& en Afrique de I'Est
ou la forme M est quasi absente. Par contre engédride I'Ouest les deux formes
moléculaires méme si elles exploitent difféerentehes écologiques vivent globalement en
sympatrie avedn. arabiensis(Touréet al, 1998 ; Costantinet al, 2009). La forme M
occupant les zones inondables telles les zonesoléa ou les petites retenues d’eau
permanentes liées aux activités anthropiques tangisla forme S est plus dépendante des
gites de pluies et donc pullulent plus en sais@pliges, la période la plus humide de I'année
(Costantini et al, 2009). Quoique la distribution Aih. arabiensissoit essentiellement
influencée par les variations et les conditionsdouatiques, cette espéce est en ce moment
entrain d’envahir certaines zones urbaines probabi¢ suite a une adaptation a
'environnement anthropique. L’adaptationAd. arabiensisaux gites artificiels crées par
l'activité anthropique a été rapportée en Afriqueel'@&Est mais aussi en Afrique de I'Ouest
depuis la fin des années 80 (Tragteal, 1992; Roberet al, 1998; Dongust al, 2007;
Fournetet al, 2010). Au Burkina Faso, les études passéeoojuurs indiquéAn. arabiensis
comme le troisieme vecteur majeur du paludismeigterAn. gambiaes.s. et An. funestus
dans la partie Ouest du pays en zone soudanieroteefret al, 1985; Dabiréet al, 2007,
Djogbenouet al, 2008b ; Diabaté, unpublished). Par contre adfce a été observée a des
proportions relativement similaires a trés peu rieféres a celles de la forme M A.
gambiae s.sdans les régions centrales et de I'Est du paymoae soudano-sahélienne ou la
pluviométrie est trés modérée fluctuant entre 8000®0mm par an (Fournet al, 2010).
Dans la partie Ouest du pays ou le climat est pluside et boisé (900-1000mm) c’est la
forme moléculaire S qui prédomine atteignant déefoproportions de 70-90% du total des
populations du complex@&n. gambaie s.|(Costantiniet al, 2009; Dabiréet al, 2009a).
Cependant assez recemment dans la ville de Bobald3®0,An. arabiensisa été observé a
une fréquence tres élevée de plus 50% ce quistipédrieure a celle des formes moléculaires

M et surtout S dAn. gambiaes.s. (Djogbenouet al, 2008b). Ces résultats paraissaient non
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conformes a ceux jusque-la obtenus dans cette depeis les travaux de Robert dans les
années 80 (Robedt al, 1986) et de Diabaté plus récemment (Diatedtal, 2002; 2003)
reportant la forme S An. gambiaes.s. a plus de 80% et donc comme vecteur majeur
dominant de la ville et plus globalement de la@égiConséquence du changement climatique
ou d’'une simple adaptation au milieu urbain, casiltats suggerent que les populationsmd’
arabiensissont entrain de s’'implanter progressivement chamueée dans ce faciés jadis
favorable aAn. gambiaes.s.a moins de 10 ans. Afin de mieux appréhender &stipn le
présent travail s’est donc fixé pour objectif i) décrire la dynamique des especeand’
gambiae s.l.et des formes moléculaires M et SAd! gambiae s.glans la ville de Bobo-
Dioulasso, ii) de réactualiser le niveau de résttade ces vecteurs aux insecticides avec un
iv) accent particulier sur la distribution des fnégces alléliques des genes de résistddre (
L1014F et L1014Sace-T) dans ces populations urbainesml’ gambiae s.l.

3.2. Matériels et Méthodes

3.2.1. Sites d’étude

L’étude s’est déroulée de Mai a Décembre 2008 aoHabulasso plus précisément a
Dioulassoba (11°10°'42”N; 4°17°35"W), un vieux quarttraditionnel au Centre de la cité et a
Kodéni, un quartier périphérique a la sortie Oulesla ville (11°10'N; 4°15'W).

Ces deux quartiers représentent deux principaurdanvironnementaux de la ville qui est
traversée par le marigot Houet tout le long du tigramDioulassoba et la présence de
maraichage péri-urbain plus développé en péripteéodéni, méme si quelques cultures
légumiéres sont entretenues a Dioulassoba. Le atdfiguet coule toute I'année et constitue
une source permanente d’eau a Dioulassoba tandikKogéni est caractérisé majoritairement
par les gites permanents a subpermanents entrgianles petits producteurs maraichers. La

pluviométrie annuelle est de 1000 a 1200mm.

Figure 22: Situation géographique des deux sites d'étude @&nbulasso

3.2.2. Collecte de moustiques

Pour suivre la dynamique des especes dans les< s adultes Ah. gambiae s.lont été
collectés avec les autres culicidés en pulvérisatitradomiciliaire d’insecticides aérosol le
matin entre 6h00 et 8h00 dans quatre maisons dupaettre jours consécutifs de Mai a
Décembre 2008. lls ont été ensuite tries des autudisidés et anopheles par la clé

d’identification de Gillies & de Meillon (1968) etonservés a -20°C pour les analyses
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moléculaires en vue de leur identification parretpcole de Scott al. (1993) et de Faviat
al. (2001).

Les larves ont été collectées dans les deux ditlswes jusqu’a émergence des adultes. Les
adultes ont été identifiés grace aux clés morphglegs de Gillies & de Meillon (1968).
Seules les femelles Alh. gambiaes.l. ont été utilisées pour les études de laboratdipees

les analyses bio-essais en tube OMS réalisés avperméthrine 0.75%, la deltaméthrine
0.05%, le bendiocarb 0.1% et le DDT 4% les spécanestés (vivants et morts) ont été
identifiés par PCR pour la détermination des espd#n. gambiae s.[(Scottet al, 1993) et
des formes moléculaires au sein du compkregambiaes.s.(Faviaet al, 2001). D’autres
analyses moléculaires ont été réalisées pour lgndsic des mutationkdr L1014F
(Martinez-Torreset al, 1998) etace-T (Weill et al, 2004). Les détails de tous ces protocoles

peuvent étre consultés dans le chapitre « Mat&idgthodes ».

3.2.3. Analyses statistiques

Les fréquences de chaque espéce et forme molécolairété comparées entre les deux sites
par des tests de Chi 2. Les fréquence&dhu_1014F et de Bce-T ont été calculées par la
formule p = 2AA + Aa/2n ou AA est le nombre d’homozygotes, Aa nombre
d’hétérozygotes et n la taille de I'échantillon lgsé. Comme la taille des échantillons a été
par moment trés faible nous avons poolé pour chdquee moléculaire et pouAn.
arabiensistous les individus testés (vivants et morts) afiobtenir des effectifs adéquats

pour I'analyse statistique des fréquences alléique

3.3. Résultats

3.3.1. Distribution des espéces et formes molécuks du complexeAn. gambiae s.l.a
Kodéni et Dioulassoba

Nous avons collecté au total 1166 et 1119 mousdigrespectivement a Kodéni et
Dioulassoba (tableau IX). Les anophéles ont étévé® a une proportion relativement faible
de 35.6% a Kodéni et 27% a Dioulassoba. Cette ptipnld’anopheles était essentiellement
composée ddn. gambiae s.l, An. funeste$ An. rufipesétant trouvés a une trés faible
frequence (<1%). Les autres culicidés, composésngsiement deCulex quinquefasciatus
représentaient 64.3% et 73% de I'effectif totapedivement a Kodéni et Dioulassoba. Cette

espece, non vectrice de paludisme a été rencadréela majorité des gites pollués.

Kodéni Dioulassoba
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Période An. gambiae s.I. Autres culicidés An. gambiae s.l. Autres culicidés

Mai 5 77 87 57
Juin 7 240 26 224
Juillet 11 237 6 96

Aot 35 87 4 29

Sept. 159 28 118 64
Oct. 180 67 17 117
Déc. 19 12 44 233
Total 416 750 302 817

Tableau IX: Composition de la faune anophélienne a Kodéni etlassoba
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3.3.2. Dynamique d’évolution des espéces et formesoléculaires du complexeAn.
gambiae s.la Kodéni et Dioulassoba

A Kodéni, An. arabiensist la forme S1I'An. gambiae s.ont été les especes prédominantes
au cours de cette investigation (figure 23A). A€eption des quatre premiers mois, ces deux
especes ont été trouveées a des proportions gueadigdes. La forme S a été détectée a des
fréquences élevées (>50%) en Mai, Aot Décembra@uent ovAn. arabiensis été trouvé

a une fréquence de 30-40%. Pour le reste des moigrabiensis toujours été prédominant
avec un pic en Juin et Juillet (>50%) (figure 23RAa forme M dAn. gambiae s.sa éte
observée tous les mois avec une faible frequerteggadnt difficilement les 20% (figure
23A).
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Figure 23 : Variation mensuelle des espéces et formes moléesl® et S dAn. gambiaes.s.a Kodéni
(A) et Dioulassoba (B)
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A Dioulassoba la composition des especes a etéreliffe de celle observée a KodéniAni
arabiensisa été predominante et a méme été I'espéce excl(id@8bo) pendant certains mois
de I'année. La forme M a seulement été détectée téed faibles fréquences (<5%) pendant
les mois de Mai, Juin, Septembre et Octobre (fiftBB). La forme S a été trouvée a des

proportions comprises entre 20% et 40% seulemdrd Aot et Octobre (figure 23B).

3.3.3. Sensibilité des populations &n. gambiae s.| de Kodéni et Dioulassoba aux
insecticides

Les taux de mortalité observés apres une heurepolsiion des moustiques aux quatre
insecticides DDT 4%, perméthrine 0.75%, deltama&r0.05% et bendiocarb 0.1% sont
présentés a la figure 24A. Le taux de mortalitéeolis dans le lot de témoins était inférieur a
5% donc aucune correction de la mortalité n’a é&ensaire. Les populationsAd’. gambiae
s.l. des deux sites ont été trouvées totalement rémstaau DDT 4% avec des taux de

mortalité compris entre 18 et 58%.

A Kodéni, les taux de mortalité observés ont ét8%hb, 94% et 86% respectivement pour la
perméthrine 0.75%, la deltaméthrine 0.05% et ledlmmarb 0.1% correspondant a une
résistance intermédiaire en septembre 2008. Césistance a été confirmée en novembre
2008 avec des taux de mortalité < 80% et compriscef0 et 70% respectivement a la
perméthrine 0.75%, a la deltaméthrine 0.05% et endiocarb 0.1%. La quasi-totalité des
individus qui ont survécu aux insecticides ontdda forme moléculaire S tel que révélé par

les résultats de I'analyse PCR (tableau X).

A Dioulassoba, les populations Adi. gambiae s.lont montré un niveau de résistance
intermédiaire a la perméthrine 0.75%, a la deltanm@ 0.05% et au bendiocarb 0.1% en
Septembre 2008 (figure 24B). Les tests de Nover2b88 ont plutdt montré une sensibilité
totale des populations Ah. gambiae s.lavec un taux de mortalité de 100% au bendiocarb
0.1%. L'’identification des especes et formes mdhiioes par la PCR a révélé que les
populations dAn. arabiensisdes deux sites étaient résistantes au DDT 4% (ltérta
comprise entre 50% a 61%) et dans une moindre measua perméthrine 0.75% et a la
deltaméthrine 0.05% avec des taux de mortalité 8% &t 96% respectivemenan.

arabiensisa été trouvé sensible au bendiocarb 0.1% (figdB).2

La forme S dAn. gambiae s.gles deux sites a été trés résistante a tous #equsecticides
testés avec des taux de mortalité compris de ®apkiur le DDT, 51 a 73% pour les deux
pyréthrinoides et 38 & 69% pour le bendiocarb.drené M collectée a Kodéni a été trouvée
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résistante au DDT mais était sensible au bendioc@épendant le trés faible effectif des
individus de cette forme n’a permis de conclureérefaent de son statut de sensibilité aux

deux pyréthrinoides et au bendiocarb dans les dites.
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Figure 24 : Mortalité des populations Ah. gambiae s.testés a la perméthrine 0.75%, a la deltaméthrine
0.05%, au DDT 4% et au bendiocarb 0.1% a A) Kod&rnB) Dioulassoba

3.3.4. Fréquence de mutatiokdr L1014F chez les populations &n. gambiae s.l.

Au total 586 spécimens testés en bioessai (vivatnsorts) ont été analysés par PCR pour la
recherche de la mutatidar L1014F. Cette mutation a été détectée avec ungdrEe tres
élevée de 92% chez les populations de la formeA8. djambiae s.ges deux sites (tableau
XI). Cependant la mutation a été détectée a dgsidrices relativement faibles (50%) chez la
forme M des deux sites malgré la faible taille @@dpulation de cette forme. La mutathair
L1014F n'a pas été trouvée chAm. arabiensigdes deux sites. Toutefois nous notons une
forte proportion d’homozygotes au L1014F obsenaissctes deux sites.

3.3.5. Fréquence de la mutation L1014S dans les pdations d’An. arabiensisrésistantes
au DDT 4% a Dioulassoba

Faute d’outils PCR approprié, nous n'avions puiséala détection de la mutation L1014S a
I'époque. Nous avons donc pu le faire en collalomaévec le Vector Group de la Liverpool
School of Tropical Medecine (LSTM) au Royaume-Uuai g assuré I'analyse moléculaire des

mutationskdr 1014F et 1014S spécifiguement dans des populatiohs. arabiensisde

Résultats

81




Dioulassoba dont nous venons de montrer qu'elles sesistantes au DDT. Les résultats
présentés ici sont alors ceux analysés a la LSTiMapBagMar? PCR qui est un systéme de
gPCR décrit par Bast al. (2007) et qui permet de détecter concomitammentéux alléles
1014F et 1014S de la mutati&dr. Les analyses ont porté sur 76 spécimeAs darabiensis
ayant survecu aprés exposition au DDT 4% et 63is@is non exposes (tableau Xll). Les
résultats indiguent qu’aucufin. arabiensisn’a été trouvé porteur de la mutation L1014F
tandis que la L1014S a été trouvée a une fréqueserz élevée de 40% chez les survivants ce
qui ne différait pas chez les non exposés avec #3%0.610). Elle n’a été trouvée chAn.

gambiaes.s (formes S) qui ne portait que la L1014F a 80%.

Tableau X: Identification PCR des espece#\d. gambiae s.let formes moléculaires M et S
d’An. gambiae s.stestés en bioessai (survivants et morts) pour ahaxppéce et mois.
(N=nombre testé en PCR, nombre en gras représenmtenhbre de survivants, émlique
entre parenthese le nombre de morts. % repréeptrircentage de chaque espéce et forme
moléculaire du total testé en PCR

Sites An. gambiaes.|.

N testés en PCI An. gambiaes An. gambiaevi An. arabiensis
Kodéni

DDT4%

Septembre 08 52 8(7) [28.85%)] 15(9) [46.15%)] 5(8) [25%]

Novembre 08 30 20(0) [66.7%] 1(0) [3.3%] 1(8) [30%]
Perméthrine 0.75%

Septembre 08 106 30(32) [58.5%)] 6(1) [6.6%] 6(31) [34.9%]

Novembre 08 42 11(10) [50%] 0(0) 2(19) [50%]
Deltaméthrine 0.05%

Septembre 08 101 15(30) [44.5%] 0(1) [1%] 2(53) [54.5%]

Novembre 08 41 4(11) [36.6%] 3(0) [7.3%] 4(19) [56.1%]
Bendiocarb 0.1%

Septembre 08 75 16(10)[34.7%] 0(14)[18.7%] 0(35)[46.6%]

Novembre 08 32 4(6) [31.25%] 0(0) 0(22) [68.75%]

Dioulassoba

DDT4%

Septembre 08 61 13(0) [21.3%)] 0(1) [1.6%] 19(28) [77.1%]

Novembre 08 40 ()] 0(0) 20(20) [100%]
Perméthrine 0.75%

Septembre 08 77 16(22)[49.4%] 0(2) [2.6%] 5(32) [48%)]

Novembre 08 30 0 0 (82)[100%]
Deltaméthrine 0.05%

Septembre 08 63 13(18)[49.2%] 2(4) [9.5%] 1(25)[41.3%]

Novembre 08 36 0(0) 0(0) 6(30) [100%]
Bendiocarb 0.1%

Septembre 08 67 5(11)[23.9%)] 0(0) 1(50)[76.1%]

Novembre 08 34 0(0) 0(0) 0(34) [100%]
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Tableau XI: Fréquences alléliques et génotypekdulL1014F au sein &n. gambiae s.la
Kodéni et Dioulassoba testés au DDT 4% et aux psirétides (perméthrine 0.75% et
deltaméthrine 0.05%)

Localités Espéces N SS RS RR F(kdr) HW (P-value)*
Kodéni An. arabiensis 127 127 0 0 0 -
An. gambiaeM 22 8 8 6 0.45 -
An. gambiaeS 145 3 16 126 0.92 0.013
Dioulassoba An. arabiensis 208 208 0 0 0 -
An. gambiaeM 8 4 0 4 0.5 0.03
An. gambiaeS 76 5 1 70 0.92 0.001

F(kdr) = fréquences de la mutatigdr. HW = test d’Hardy-Weinberg.
*P-value pour le rejet ou I'acceptation de I'hypésgle d’équilibre d’'Hardy-Weinberg.

3.3.6. Fréquence de la mutatioace 1% chez les populations d\n. gambiae s.l.
Au total 197 spécimens (32 individus résistantsl@® sensibles au bendiocarb) ont été

analysés par PCR pour la détection de la mutatieri” (tableau XII1).

A Kodéni la mutationace-T' a été observée chez 23 des 110 individus analyégsi le
génotypage a révelé que cette population était osggpde 22 hétérozygotes et 1 homozygote

résistant, tous issus de la forme moléculaire S.

A Dioulassoba, 87 spécimensAdi. gambiae s.lont été analysés et la mutation a été
seulement observée chez la forme S avec une frégquda 29% (8 hétérozygotes et 1
homozygote résistant). Les survivants a I'exposito bendiocarb 0.1% étaient tous porteurs
des deux mutationkdr L1014F etace1®. La mutationace1® n'a pas été détectée chez les

populations dAn. arabiensigles deux sites.

Tableau Xll : Fréquences et génotype de la mutakidn1014S dans les populationsAd.
arabiensisde Dioulassoba testés et non exposés au DDT 4% gpéests de sensibilité OMS
[voir article Jone®t al, 2012 sur la résistanceAdi. arabiensisau DDT a Dioulassoba]

Traitement N LL LS SS L S
Non-exposé 63 24 28 11 0.60 0.40
DDT 4% (survivants) 76 22 42 12 0.57 0.43
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Tableau XllI: Fréquences alléliques et génotype de la mutatioa-T' au sein des
populations dAn. gambiadestées au bendiocarb 0.1% a Kodéni et a Dioutasso

Localité Espéces N SS RS RRF(ace-f) HW (P-value)*
Kodéni An. arabiensis 57 57 0 0 0 -
An. gambiaeM 14 14 0 0 0 -
An. gambiaeS 39 16 22 1 0.3 0.999
Dioulassoba An. arabiensis 70 70 0 0 0 -
An. gambiaeM 0 0 0 0 0 -
An. gambiaeS 17 8 8 1 0.29 0.843

F(ace-T) = fréquences de la mutatiase-T. HW = test d’Hardy-Weinberg.
*P-value pour le rejet ou I'acceptation de I'hypésle d'équilibre d’'Hardy-Weinberg.

3.4. Discussion

An. gambiae s.lest un complexe d’au moins sept especes morplypiegient identiques
reparties (Coluzzet al, 1979 ; Huntet al, 1998) a travers toute I'Afrique Sub-saharienne
incluant les Tles voisines. Parmi ces espéces sédumegambiae s.t An. arabiensissont
présentes au Burkina Faso. Ces espéeces sont lsgivent sympatriques dans la majeure
partie du pays mais a des fréquences relativesblas suivant I'environnement rural et
urbain. Des études précédentes de Colezal (1979) avaient montré la colonisation de
certaines villes du Nigéria p&m. arabiensisPar la suite Kristaet al (2003), sur un large
échantillonnage de populationsAdi. gambiae s.ldans les villes de Aiyetoro et Lantoko au
Nigéria ont montré que la majorité de ces poputatiétaient constituéesAfi. arabiensis.
Bien que Lemassoet al (1997) ont montré g&n. arabiensisavait une capacité vectorielle
plus réduite quAn. gambiae s.sau Sénégal, ces résultats révelent plutdt unetaiitap de
cette espéce a l'environnement urbain. Mais d’'augides dans plusieurs localités sont
nécessaires pour comprendre la cause de I'expadson arabiensiglans les grandes villes
d’Afrique de I'Ouest. Parmi les membres du compléxe gambiad’especeAn. arabiensis
est la plus répandue avec une grande capacitépdéaae quant aux choix de I'héte et du site
de repos (Chauvett al, 1973 ; Awololaet al. 2007). En 1986, dans une étude sur la
transmission du paludisme dans la ville de Bobodlisso incluant Dioulassoba (un des sites
d’étude du présent travail) Robeet al. (1986) avaient seulement identifié 3%Ad:
arabiensis dans I'ensemble des vecteurs du paludisEe 1999, au cours d'une autre
investigation dans la méme ville, Chaneéteal. (1999b) n’avaient identifié aucun spécimen
d’An. arabiensis.En 2002, Diabatét al (2002) dans leur étude sur la composition des
vecteurs du paludisme a Dioulassoba, avaient mdatggrésence #&n. arabiensisa une

proportion de 8,3%. Les résultats du présent trawantrent une augmentation importante de
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la proportion dAn. arabiensisdans le site de Dioulassoba avec une fréquencemeyde
90% quelque soit la période d’échantillonnage. Ll&mma situation a été observée a Kodéni
qui est un quartier périphérique de la ville de &@oulasso (>50%An. arabiensis/s 40%

An. gambiae s.5 D’autres études récentes menées dans les sawareur de Bobo-
Dioulasso ont aussi montré dui. arabiensisétait observé a des proportions élevées
(Gimonneauet al, 2010) suggérant une infiltration de cette espmcelela de la ville de
Bobo-Dioulasso. Cette nouvelle adaptatioArd’ arabiensispourrait s’expliquer par les
changements climatigues ou les actions anthropidoeales qui favoriseraient son
installation, toutefois de nouvelles investigaticesaient nécessaires pour mieux élucider ces
hypothéses. Les tendances rapportées par notre étudient pu étre contradictoires aux
résultats d’études menées au milieu des années @0agadougou et qui trouvaieAn.
gambiae s.scomme vecteur majeur du paludisme (Sabatieebil, 1986; Rosset al, 1986);
mais les conclusions d’études récentes menées @& 200uagadougou ont trouvan.
arabiensisa plus de 55% comme espéce prédominaveed$% pour la forme Md'An.
gambiaes.s) (Fournetet al, 2010). Chez les formes moléculaires M et And’gambiae s.s.
'adaptation aux différentes niches écologiquedéaséuvent associée a certaines inversions
chromosomiques spécifiques conférant a la forme aMcdpacité d’exploiter les zones
inondées et arides tandis que la forme S seratggnificativement dépendante des gites liés
a la saison des pluies (Touséal, 1994, 1998). Des investigations approfondies sonc
nécessaires pour mieux comprendre les bases gésgtiqui sous-tendent |'adaptation
ecologique dAn. arabiensisdepuis les savanes méridionales aux eaux pollueesilieu
urbain comme nous venons de le montrer par natdeét

Pour évaluer la sensibilité de ces vecteurs urbains insecticides, nous les avons testés
contre 3 insecticides utilisés en santé publiquesnaaissi au DDT. En considérant les
populations dAn. gambiae s.ldans I'ensemble, nous avons observé une résistancfyYs,

au bendiocarb et surtout de facon plus signifieata DDT sur les deux sites. La forme
moléculaire S dAn. gambiae s.sa montré le niveau de résistance le plus élevéus les
insecticides ce qui était d'ailleurs justifié parftéquence élevée des mutatitus et ace-T
observées dans cette forme avekdequi est pratiquement au point de fixation. A cadse
I'effectif réduit des spécimens de la forme M, & mous a pas été possible d’assigner
clairement un statut de résistance a tous les a@juagecticides mais il est apparu une
résistance nette de cette forme au DDT. Elle gkt sensible au bendiocarb ce qui était
aussi justifié par la présence Hdr a une fréequence de 50% (conférant la résistaraseer

DDT/PYs) et I'absence de la mutatiae-T impliquant la sensibilit¢ au bendiocarb. Les
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populations dAn. arabiensint montré une résistance nette au DDT, intermedaix PYs
et une sensibilité au bendiocarb. Contrairemera foime S dAn. gambiae s.da mutation
kdr L1014F a été absente dans ces populations mais ptEsentaient plutét la seconde
mutation kdr L1014S a des fréquences relativement élevées ée @@ expliquerait la
résistance au DDT. Mais il est clair que limplicat d’autres meécanismes d’ordre
métabolique n’est pas a exclure dans cette résistan DDT voir aux PYs dans cette
population dAn. arabiensisa Dioulassoba. Cependant c’est sans surprise quiadao.
arabiensis n'a été trouvé porteur de la mutatiace-T' conformément & leur statut

phénotypique de sensibilité au bendiocarb.

Le niveau de résistance observé dans les popudatidim. gambiae s.gdans les deux sites
pourrait s’expliquer par l'utilisation d’insecti@d par les petits maraichers a Kodéni pour
traiter les cultures légumiéres. Mais a Dioulassobaserait plutdét 'usage domestique des
insecticides tels les aérosols et les tortillonsite la nuisance culicidienne créée par
I'abondance des gites permanents et dans une reaimekure par 'usage d’insecticides pour
protéger les cultures maraicheres quoique le nodibrploitations semble dérisoire comparé
a Kodéni. En 1993 a Bouaké, I'émergence de latedgise a la perméthrine avait été attribuée
a l'utilisation répandue des PYs contenus dangdedglons et les bombes aérosols par les
ménages (Elisset al, 1993).

Dans notre étude, les individusAali. gambiae s.gortant les mutatioriadr etace-T de facon
concomitante ont été trouvés dans le milieu natuiel phénomene de résistance multiple
avait déja été rapporté dans les populatiodsrdgambiae s.gdans I'Ouest du Burkina et
suspecté de renforcer le niveau de résistance six@Xs et OPs (Dabirét al, 2009b). Ceci
constitue un souci majeur pour les programmes tte kontre les vecteurs du paludisme
basée sur l'utilisation des MILDA seules ou en comalson avec les PID. Un suivi de la
résistance des vecteurs a ces insecticides serdituthe composante importante et basique de
la stratégie de lutte contre les vecteurs. Leslta#sude notre étude, nous espérons, seront
d’'une contribution utile pour le Programme NatiodalLutte contre le Paludisme ne serait-ce

gue pour le district sanitaire de Bobo-Dioulasso.

Résultats




Conclusion partielle 3

Cette étude a montré tres clairement que la coriposvectorielle et la dynamique des

vecteurs peuvent changer dans une localité avdenhps peut-étre pour des raisons

de

changements climatiques ou d’activités anthropidaesles. Ces changements au niveau de

la composition peuvent ne pas avoir nécessairemanimpact sur la transmission |du

paludisme. Notre étude confirme 4. arabiensigadis trouvé en faible pourcentage dans la

population vectorielle dans I'Ouest et le Sud-OuksBurkina est entrain de remplader.

gambiae s.scomme vecteur majeur de paludisme dans la villeBdieo-Dioulasso et les

savanes environnantes. Ce changement de la compostctorielle dans beaucoup

régions en Afrigue n’est pas un phénomeéene nouvess saffisamment important car il peut

avoir un impact considérable dans [I'épidémiologia @aludisme et dans la lutte

antivectorielle (Robert al, 2003).
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Chapitre 4: Résistance métabolique et statut dérgsistance au sein des
populations dAn. gambiae s.dans les facies cotonniers du Burkina Fasg

4.1. Introduction

Les premiers cas de résistance des vecteurs aegtigides ont été enregistrés tres tot au
Burkina Faso au début des années 60 ou des pamdatiAn. funestuet quelques années
plus tard celles &n. gambiae s.lont montré une mortalité réduite vis-a-vis deikddtine et

du DDT (Hamonet al, 1968 a&b). A la fin des années 90, des études picentes ont
confirmé que la résistance des populationsnd’gambiae s.lau DDT s’accroit davantage
avec des niveaux tres élevés; elles ont aussiééud résistance croissante de cette espéce
aux PYs (Diabatét al, 2002, 2004b ; Dabirét al, 2009a). De nos jours au Burkina Faso, la
résistance ddn. gambiae s.au DDT et aux PYs est tres répandue et gagne pemsan des
facies écologiques jadis exempts de résistancei@®etbal, 2012a). La mutatiokdr L1014F

a été fortement associée a I'émergence et au givearioent rapide de cette résistance croisée
au DDT/PYs dans cette partie Ouest du continergmigtent au Burkina Faso (Chaneéteal.,
1999b; Diabat@t al, 2004b ; Dabir@t al, 2009a) et en Afrique centrale (Kerah-Hinzoumbe
et al, 2008 ; Nwaneet al, 2009). La mutation L1014S a été largement d&@@tmme le
mécanisme mutationnel impliqué dans cette résistang PYs et au DDT en Afrique de I'Est
ou elle a été décrite pour la premiére fois au leefRansoret al, 2009) mais a été retrouvée
plus tard en Afrique Centrale (Pingd al, 2006 ; Janeirat al, 2008 ; Ndjemaet al, 2009 ;
Nwaneet al, 2009). Plus récemment cette mutation L1014 % aétrite au Bénin (Djeghat

al., 2011) et aussi au Burkina Faso comme nous I'avomsré dans les chapitres précédents
de notre étude traduisant ainsi un faciekdiemultiples au Burkina Faso pouvant affecter
considérablement I'efficacité des outils de luttéaectorielle a base de PYs.

De ce fait il y a un besoin urgent d’investigues deéthodes alternatives ou complémentaires
a l'utilisation des PYs en lutte antivectorielle.cAurt terme, les autres classes d’insecticides
avec des modes d’action différents tels les ORasse€Xs pourraient étre utilisés seuls ou en
combinaison avec les PYs en PID ou pour I'impréignatles moustiquaires (Guillet al.,
2001). Cependant la résistance des populationsetlagidAn. gambiae s.la déja été aussi
rapportée pour ces classes d’insecticides. Lataésie aux OPs et aux CXs chz. gambiae
est due a une mutati@ce-1gene codant pour I'acétylcholinestérase, le réceptes OPs et
CXs. Cette mutation résulte d’'une substitutional&lycine (GGC) par la Serine (AGC) a la
position 119 de la protéine codante (Wetllal, 2003 ; Weillet al, 2004). Les premiers cas
de baisse de sensibilité aux OPs et aux CXs ortb&ervés dans les populationsCidexen
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Cote-d’lvoire au milieu des années 90 (Chanelraal, 1997). Plus récemment, elle a éte
décrite dans les populationsAdi. gambiaedu Centre et du Nord de la Cote d’lvoire
(N'Guessaret al, 2003), du Bénin (Corbet al, 2007) et du Burkina Faso (Djogberetal.,
2008b ; Dabiréet al,, 2009b).

La situation de la résistance multiple ch&a. gambiaea été observée dans les savanes
humides a I'Ouest du Burkina Faso avec la préseaneomitante des mutatiokdr L1014F
etace-1G119S (Dabiréet al, 2008). Elle est particulierement alarmante etstitue un des

risques majeurs pour le succes des programmestdeduntre le paludisme.

Mais ces mécanismes mutationnels ne sont pas lds s@canismes de résistance et
implication des mécanismes biochimiques conférintrésistance métabolique viendrait
aggraver la complexité de cette résistance mulapldgurkina Faso. En dehors des données
tres préliminaires sur la Vallée du Kou (Daletéal, 2012a) aucun résultat majeur n’existe au
Burkina Faso sur le role de la résistance métabelides populations Ah. gambiaeaux
insecticides au Burkina Faso. Ce présent travaiitvcombler ce gap et investiguer pour la
premiere fois a une échelle plus grande le nivéaxpdession des enzymes de détoxification,
leur distribution et leur réle sur la résistance gepulations dAn. gambiaea partir de 10
sites représentatifs. Ce travail va aussi permelreéactualiser le phénotype de résistance
aux quatre classes d’insecticides dans ces 10dé&rsgle, ce qui va faciliter l'interprétation et
I'extrapolation des résultats obtenus en résistanétabolique. L'analyse et la distribution
des fréquences alléliques des mutatikds et ace-T et la connaissance de la composition
spécifigue dAn. gambiae s.lpourront fournir une bonne description de la dikéret de

I'extension des phénotypes de résistance multipée &An. gambiaes.l. au Burkina Faso.

4.2.Matériels et Méthodes

Cette étude a été menée dans 10 sites dont 9ika¥d dans le bassin cotonnier de I'Ouest et
de la boucle du Mouhoun dans I'Ouest de la zonel@uenne (Banfora, Orodara, Tiéfora
Samblatoukoro, Soumousso, Vallée du Kou 7, Houbdélougou et Nouna) et un (01) site
au Centre-Est du pays en zone soudano-sahéliemmpélka) de telle sorte a couvrir les deux
zones écologiques ou le coton est cultivé au Barlkaso. Aucun échantillonnage n'a été
réalisé au Nord du pays ou le coton n’est pasvéulifous ces sites ont été géo-référenceés et
font partie du panel de sites d’étude choisis desartravaux de notre these (voir Chapitre
Matériels & Méthodes).

4.2.1. Collecte des larves
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Les larves dAn. gambiae s.lont été collectées entre Aolt et Septembre 201@rant la
saison des pluies et la campagne cotonniére & pgagigites naturels typiques aux anophéles.
Dans chaque localité, les larves ont été collecd@ss au moins 10 gites larvaires
indépendants et regroupées par site d’étude. Legeslaont été ensuite ramenées a
'IRSS/Centre Muraz a Bobo-Dioulasso pour y étevéks au stade adulte. Apres émergence,
les moustiques adultes ont été ensuite morpholegigut identifiés et séparés suivant la clé
d’identification de Gillies & de Meillon (1968). Qire-vingt femelles &n. gambiaes.l. ont

été sub-échantillonnées par localité de facon ail€atdu lot d'adultes émergés et
immédiatement conservées a -80°C pour les anabyeeblimiques et moléculaires. Le reste

des femelles adultesAih. gambiaeitait destiné aux tests de sensibilité aux insdetic

4.2.2. Tests de sensibilité aux insecticides

Les adultes issus de I'émergence des larves odieatans les différentes localités (dont une
partie est conservée a -80°C pour les analysefibmagues) ont été exposés par le protocole
de tube OMS aux insecticides comprenant 2 PYs (@imne 0.75% et deltaméthrine
0.05%), un CX (bendiocarb 0.1%), un OP (fénitrathi®o) et un OC (DDT 4%) aux doses

recommandées par 'OMS.

4.2.3. Analyses biochimiques

La détection des enzymes impliquées dans la résistenétabolique a été effectuée pour
chaque spécimen Alh. gambiae s.ldans les 10 sites. Pour ce faire 80 spécimense(fes)

de chaque localité ont été conservés a -80°C. ldoosss trié de facon aléatoire 50 spécimens
de chaque localité pour rechercher trois systemegneatiques: les estérases, les GSTs et les
monooxygénases. L'activité des enzymes pour chandiidu testé est rapportée a la
concentration en protéines totales pour cet individes résultats de tous ces tests ont été
comparés (tests statistiques) a ceux obtenus eailgdaravec la souche Aih. gambiae
Kisumu (N=50 pour chaque systeme enzymatique). Laexpression de Iactivité
enzymatique (Estérases, GST, Cytochrome P450) acdtdparée entre les populations
naturelles de chaque localité et la souche de dabioe An. gambiaes.s. Kisumu, souche

sensible de référence en utilisant le test nompéirdque de Mann-Whitney.

4.2.4. ldentification PCR des espécesAlh. gambiaeet caractérisation des mutationkdr
L1014F, L1014S etce-T

Trente spécimens Ah. gambiae s.lissus des lots des 80 spécimens de chaque éocalit
conservés a -80°C ont été utilisés pour les anslysaléculaires. L'ADN a été extrait des
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spécimens dn. gambiae s.l.suivant le protocole de Collingt al (1988). Apres
identification des espécesAti. gambiae s.ket des formes moléculaires M et d. gambiae

s.s (Fanelloet al, 2002) les spécimens ont été analysés pour herelte des mutatiorklr
L1014F, L1014S eace-T en utilisant respectivement les protocoles de i@zt Torreset al
(1998), Ransomt al (2005) et de Weilet al (2004). Les détails de ces protocoles peuvent
étre consultés dans le chapitre “Matériels et Medisd

Les fréquences alléliques des mutatikdsL1014F etace-T ont été analysées pour les tests
d’équilibre d’'Hardy-Weinberg des populationsAd. gambiae s.lde chaque localité en

utilisant les tests exacts de Fischer a I'aideodjiclel GenePop (ver.3.4).

4.3. Résultats

4.3.1. Diagnostic des espéces et formes moléculaidtAn. gambiae s.I.

Nous avons analysé au total 300 spécimens powntiiication des especesAdi. gambiae
s.l. et des formes moléculaires M et &’ gambiae s.gar PCR. Les analyses ont confirme
la présence des deux espeses arabiensiet An. gambiae s.en sympatrie dans la plupart
de nos sites d’étude (figure 28n. arabiensisa été observé a de faible fréquence (<10%)
dans les localités de Dédougou, Houndé et Koudéaforme M a été principalement
observée dans la zone soudano-sahélienne (Dédodgondé, Koupéla et Nouna) et a été
trouvée quasi dominante dans la zone irriguée d&lige du Kou (93%). La forme S/Ah.
gambiae s.sa été observée dans tous les sites et prédondaag 7 des 10 localités de
l'étude. Elle a été exclusivement trouvée dans rqudcalités de la zone soudanienne
(Banfora, Orodara, Samblatoukoro et Soumousso)e @lstribution confirme les résultats
des travaux présentés dans les autres chapittespeties études déja publiées par I'équipe de
'IRSS/Centre Muraz (Diabatgt al, 2004b ; Dabirét al, 2012a).
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Figure 25: Sensibilité aux insecticides et distribution dspéces &n. gambiae s.let formes moléculairesAih. gambiae s.xollectés dans 10 sites du Burkina Faso
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4.3.2. Sensibilité aux insecticides - Les taux deomtalité au test OMS

Aux doses diagnostigues recommandées par I'OMS,cieg insecticides, a savoir la
perméthrine 0.75%, la deltaméthrine 0.05%, le DR, ke bendiocarb 0.1% et le fénitrothion
1% ont provoqué 100% de mortalité sur la soucheélérence Kisumu (sensible). Les
mortalités observées chez les témoins (non expasésnsecticides) des deux souchis,
gambiaes.l. et Kisumu étaient inférieures a 5%. Pour cela aeaorrection n'a été apportée
pour les tests statistiques. Dans certains sitessnte cing insecticides ont été testés a cause
du faible nombre de spécimens. Une baisse de miérgblusieurs classes d’insecticides a été
observée chez le vecteur majeur du paludisme €i@®H). Une résistance généralisée a été
détectée avec trois insecticides : DDT 4%, pernm&hd.75% et deltaméthrine 0.05% et trés
souvent dans la méme population de vecteurs. Lewalités observées aprés exposition a ces
trois molécules restaient inférieures a 50% dadss110 sites (Banfora, Koupéla, Tiéfora et
VK7) de cette étude. L'exposition au DDT 4% et apkrméthrine 0.75% a montré une
résistance drastique dans tous les sites aveadeslé mortalité compris entre 10% et 70% a
'exception de la localité de Samblatoukoro ou wésistance intermédiaire a été détectée
(85%). Les taux de mortalité a la deltaméthrinec@@nt varié entre 80% et 90% dans les
localités de Houndé, Orodara, Samblatoukoro et ®ogs0. Dans cette étude la résistance
aux CXs (bendiocarb 0.1%) et OPs (fénitrothion 1&6¢té beaucoup moins marquée par
rapport aux autres classes d'insecticides. Cepérdamrésultats des tests de sensibilité ont
montré une résistance Afi. gambiae s.lau bendiocarb 0.1% avec des taux de mortalité
largement au dessous du seuil de 80% dans la zbonende pression de sélection
insecticides (Banfora, Orodara, Tiefora, Samblaboolet Soumousso). A I'exception, dans la
zone rizicole de la Vallée du Kou une sensibilitdrd gambiae s.lau bendiocarb a été
enregistrée (100%). Les taux de mortalité obseapéss exposition au fénitrothion 1% étaient

compris entre 80% et 90% indiquant une résistameemédiaire.

4.3.3. Fréquences alléliqgues des mutatiokdr L1014F etace-1G119S

Les tableaux XIV et XV montrent respectivement ikstribution des fréquences alléliques des
génes de résistandelr et acel1®. La mutationkdr L1014S n'a pas été détectée lors des
analyses PCR de nos spécimens. Cependant la mukdtid. 1014F a été trouvée chez les
deux espece®n. arabiensiset An. gambiae s.sa des fréquences tres variables. Les
fréquences les plus élevées de la mutakidnL1014F ont été observées chez la forme S
d’An. gambiae s.sCes fréquences sont largement au-dessus de 508gighant parfois un

niveau tres élevé (>95%) proche de la fixation deersains sites de I'Ouest du pays ou la
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pression insecticides est généralement forte (QaoetaTiefora). Les tests statistiques réalisés
sur les populations de forme S ont montré une téwia I'équilibre d’Hardy-Weinberg. Une
expansion de cette mutation a été observée cHerntee M. Elle a été observée chez toutes
les populations de la forme M avec des frequerargeinent au-dessus de 50% dans certaines
localités de I'Ouest du Burkina notamment a la &aldu Kou (63%) et Samblatoukoro
(83%). La mutationkdr L1014F a été trouvée chez 2 des 5 spécimeAs. darabiensis
observés au cours de cette étude suggérant qeencetation est aussi largement distribuée

chezAn. arabiensis

La mutationace-T a été trouvée chez les deux formes moléculaires 1dAn. gambiae s.s.
Toutefois cette mutation n’a pas été détectée kw3 spécimens Ah. arabiensisA l'instar

de la mutatiorkdr L1014F, la mutatiorace-T a été détectée a des fréquences plus élevée
chez la forme S comparativement a la forme M. @&guences ont varié entre 14% et 27% a
I'exception de la localité de Koupéla ou cette rtiatan’a pas été trouvée chez la population
de forme S. Les analyses statistiques montrentgsi@opulations sont en équilibre d’Hardy-
Weinberg malgré que nous n'ayons pas observé diohi homozygotes dans nos
spécimens. Les résultats montrent une présencemiante des deux mutatiokdr L1014F

etace-T chez 47 spécimens de la forme S.

4.3.4. Estérases

Les figures 26A et 26B montrent l'activité estégas des spécimens de la souchand’
gambiae« Kisumux» et des populations dh. gambiae s.ldes différents sites d’étude. Les
substrats utilisés au cours de cette réactionset-naphtyl acétate.

-La souche de résistancén. gambiae«Kisumu»

L’activité enzymatique de la souche de laboratainarié de 0.02 a 0.4imol/a-naphtol/mg
de protéine; l'activité médiane a été de 0.04818.aMol/a-naphtol/mg. Idem pour Ig-
naphtyl dont I'activité médiane a été de 0.050+0.(hol/B-naphtol/mg.

-Les populations naturelles dAn. gambiaes.|.

Nous avons observé une élévation de l'activité dsterases a et p-naphtyl dans les
populations dAn. gambiaedes localités situées dans la zone de I'Ouest,dBanfOrodara,
Samblatoukoro et Tiéfora. La comparaison de l'déiestérasique entre ces populations de
moustiques sauvages et la souche Kisumu a permissefver une activité estérasique
significativement plus élevée dans les souchég.dgambiagMann-Whitney,P<0.0001).

Malgré les contraintes logistiques pour évaluertecegsistance métabolique au niveau
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individuel nous notons que l'activité élevée de®@ses a été observée dans les localités ou
la forme moléculaire S était prédominante. L'atévieso et B-estérases la plus élevée a été
enregistrée a Banfora.

EI Alpha-esterase Beta-esterase
0.5° 0.8

0.6+

0.4+

umol beta-Naphtol/mg proteine

umol alpha-Naphtol/mg proteine

Figure 26 : Détection des estérases cligz gambiae s.kollectés dans 10 sites du Burkina Faso

4.3.5. Glutathion-S-Transferase (GST)

L’activité enzymatique GST a été évaluée dans dgailations naturelles An. gambiae s.I.
et chez la souche sensible de référextegambiaeKisumu». Les résultats sont présentés
dans la figure 27.

-La souche sensible de référenden. gambiae«Kisumus»
L’activité enzymatique de la souche Kisumu a vaeé€0.022 a 0.273 mmol GSH/min/mg de

protéine; la médiane enregistrée a été de 0.113F00nol GSH/min/mg.

-Les populations naturelles dAn. gambiaes.|.

Une élévation de I'activitée GST a été observée poutes les populationsAlh. gambiae s.l
Comparativement a I'expression enzymatique enmégisthez la souche de référence Kisumu
une différence significative est observée (Mann-éy, P<0.001), excepté la population
d’An gambiae s.lde Dédougou (médiane =0.146 +0.092 mmol GSH/min/pag) laquelle
aucune différence significative n’a été enregisttémparativement a la souche de référence.

L’activité enzymatique la plus élevée a été enteggsdans la localité de Nouna.
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Figure 27 : Détection des monooxygénases chazgambiae s.kcollectés dans 10 sites du Burkina Faso

4.3.6. Monooxygénases a cytochrome P450
La figure 28 montre la distribution de 'activitésloxydases enregistrée dans les populations

d’An. gambiae s.kt chez la souche Alh. gambiae<Kisumus.

-La souche sensible de référenden. gambiae«Kisumus»
L’activité des oxydases chez la souche de référkistenu a varié de 0.045 & 0.143 nmol/mg
d’'unité-équivalent de cytochrome P450 ; l'activitéédiane a été de 0.071+0.027 nmol/mg

d’unité-équivalent de cytochrome P450.

-Les populations naturelles dAn. gambiaes.|.

Une activité élevée des oxydases observée chgmfmdations dAn. gambiae s.lde 2 sites
de coton (Houndé et Nouna) n’était pas signifiatient différente de celle de la souche de
référence. Cependant, une faible activit¢ de cegdases a été enregistrée chez les
populations dAn. gambiae s.ldes localités de Banfora, Dédougou, Koupéla, Oegdar
Tiéfora, Samblatoukoro et VK7. L’activité médiane dhacune de ces populations de
moustiqgues a montré une différence significativenparativement a la souche Kisumu
(Mann-Whitney,P<0.03). Par contre, I'activité médiane enregisipéar chaque population
d’An. gambiae s.sde Banfora, Dédougou, Koupéla, Orodara, Tiéford/I€T a été plus

élevée que celle de Samblatoukoro avec une diftérsignificative P<0.0001).
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Figure 28 : Détection des cytochromes P450 cAez gambiae s.kollectés dans 10 sites du Burkina Faso

Tableau XIV : Distribution de la fréquence de la mutatlair L1014F dans les
populations dAn. gambiaes.l. de dix sites du bassin cotonnier du Burkina Faso

1014L 1014L 1014F
Sites N 1014L 1014F 1014F(1014F) [95%CI] p(HW)
An. gambiae Banfora 30 4 1 25 0.85 [0.79-0.91] <0.0001
forme S Dédougou 8 4 0 4 0.50 [0.33-0.67] 0.0054
Houndé 5 2 1 12 0.83  [0.74-0.92] 0.0192
Koupéla 9 5 0 4 0.44  [0.28-0.60] 0.0029
Nouna 7 2 1 4 0.64 [0.46-0.82] 0.4406
Orodara 30 0 2 28 0.97 [0.94-1] 1
Samblatoukoro 27 3 0 24 0.89 [0.84-0,94] <0.0001
Soumousso 30 7 0 23 0.77 [0.7-0.84] <0.0001
Tiéfora 30 1 1 28 0.95 [0.92-0.98] 0.0508
VK7 2 0 2 0 0.50 [0.15-0.85] 1
An. gambiae Banfora 0 - - - - - -
forme M Dédougou 21 8 2 11 0.57 [0.47-0.67] 0.0002
Houndé 14 11 2 1 0.14  [0.05-0.23] 0.2178
Koupéla 18 13 0 5 0.28 [0.18-0.38] <0.0001
Nouna 23 10 3 10 0.50 [0.40-0.60] 0.0003
Orodara 0 - - - - - -
Samblatoukoro 3 0 1 2 0,83 [0.62-1] -
Soumousso 0 - - - - - -
Tiéfora 0 - - - - - -
VK7 28 3 15 10 0.63 [0.54-0.72] 0.8590
An. arabiensis Banfora 0 - - - - - -
Dédougou 1 1 0 0 - - -
Houndé 1 0 1 0 0.50 [0-1] -
Koupéla 3 2 0 1 0.33  [0.06-0.60] 0.2000
Nouna 0 - - - - - -
Orodara 0 - - - - -
Samblatoukoro 0 - - - - - -
Soumousso 0 - - - - - -
Tiéfora 0 - - - - - -
VK7 0 - - - - - -

N: nombre de moustiques
f(1014F): fréquence allélique de la mutatlair 1014F

p(HW): probabilité de test exact de I'équilibre ditdy-Weinberg
[95%ClI]: intervalle de confidence a 95%*-': non d&tné
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Tableau XV : Distribution de la fréquence de la mutatexe-1G119S dans les
populations dAn. gambiaes.l. de dix sites du bassin cotonnier du Burkina Faso

119G 119G 119S

Sites N 119G 119S 119Sf(119S) [95%CI] p(HW)
An. gambiae Banfora 30 18 12 0 0.20 [0.13-0.27] 1
forme S Dédougou 8 5 3 0 0.21 [0.07-0.35] 1
Houndé 15 10 5 0 0.17 [0.08-0.26] 1
Koupéla 9 9 0 0 0 - -
Nouna 7 5 2 0 0.14 [0.01-0.27] 1
Orodara 30 14 16 0 0.27 [0.19-0.35] 1
Samblatoukoro 27 14 13 0 0.24 [0.16-0.32] 1
Soumousso 30 21 9 0 0.15 [0.09-0.21] 1
Tiéfora 30 19 11 0 0.18 [0.11-0.25] 1
VK7 2 1 1 0 0.25 [0-0.55] -
An. gambiae Banfora 0 - - - - - -
forme M Dédougou 21 20 1 0 0.02 [0-0.05] -
Houndé 14 14 0 0 0 - -
Koupéla 18 18 0 0 0 - -
Nouna 23 23 0 0 0 - -
Orodara 0 - - - - - -
Samblatoukoro 3 3 0 0 0 - -
Soumousso 0 - - - - - -
Tiéfora 0 - - - - - -
VK7 28 28 0 0 0 - -
An. arabiensis Banfora 0 - - - - - -
Dédougou 1 1 0 0 0 - -
Houndé 1 1 0 0 0 - -
Koupéla 3 3 0 0 0 - -
Nouna 0 - - - - - -
Orodara 0 - - - - - -
Samblatoukoro 0 - - - - - -
Soumousso 0 - - - - - -
Tiéfora 0 - - - - - -
VK7 0 - - - - - -

N: nombre de moustiques

f(119S): fréquence allélique de la mutataoe-1119S

p(HW): probabilité de test exact de I'équilibre ditdy-Weinberg
[95%ClI]: intervalle de confidence a 95%;'-‘: non eéhiné
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4.4. Discussion

Au Burkina Faso, plusieurs études associant des tiessensibilité aux insecticides et des
analyses moléculaires pour la détection des mutimpliquées dans la résistancéml’
gambiae s.lont toujours été entreprises a I'échelle du paysideles années 1999 (Chandre
et al, 1999b; Diabatét al, 2002; Dabiréet al, 2008 ; Djogbenowet al, 2008b). Une
augmentation du niveau de résistance aux inseeticithez les populations sauvagesnd’
arabiensiset les formes moléculaires M et Ad. gambiae s.| été reportée dans ces études.
De plus, elles ont montré une augmentation imptetate la frequence allélique de la
mutationkdr L1014F au cours de cette derniere décennie et laupeesence de la mutation
ace-T' au sein de ces populations naturelles de vectetammment chez les deux formes
moléculaires (Dabir@t al, 2012a). Notre étude a confirmé au Burkina Fassituation de
multirésistance au sein des population&rd’ gambiae s.let I'expansion des mutations
impliquées dans la résistance. Chez la forme/Ah.dgambiae s.sces deux mutationkdr
L1014F etace-T ont été trouvées chez les mémes individus mondiast la combinaison de
plusieurs mécanismes de résistance au niveau dhaiviUne expansion de la résistance au
DDT et a la perméthrine a été observée avec uneséaiotoire de la sensibilité a la
deltaméthrine reportée dans ces sites. Aucun cassitgance a la deltaméthrine n’avait été
détectée jusqu’en 2006. Ces résultats soulignévollition rapide de la résistance aux
insecticides qui constitue un phénoméne dynamigne tks zones d’Afrique de I'Ouest ou la
culture du coton est en pleine expansion (Diakat#él., 2002 ; Ouédraoget al, 2011). Le
réle indirect de I'usage des insecticides en aftioel dans la sélection de la résistance chez le
vecteur majeur du paludisme a été reporté dansephgspays en Afrique et incluant le
Burkina Faso (Chandret al, 1999b ; Diabatét al, 2002 ; Akogbetat al, 2006 ; Djouaka

et al, 2008). Le bendiocarb est préconisé en pulvésisantradomiciliaire mais constitue
aussi une alternative pour I'inmprégnation des Méingl les régions ou la résistance des
vecteurs du paludisme aux pyréthrinoides est déjservée (Akogbetcet al, 2006).
Malheureusement la résistance au bendiocarb @dlis dose diagnostique de 0.1%) est déja
une réalité au Burkina Faso. Notre étude a détect@&sistance &n. gambiae s.la cet
insecticide dans 5 des 10 localités étudiges. gambiae s.In'a été trouvé sensible au
bendiocarb que dans trois localités. Cependantualiiga Faso, le bendiocarb est utilisé en
phase pilote comme une alternative dans la LAV enptacement des pyréthrinoides dont
I'efficacité est déja compromise par I'expansionla@eésistance. Malheureusement les plus
hauts niveaux de résistance au bendiocarb onepttés dans les localités ou la forme S est

prédominante. Cela suggere que pour des raisondgrd’@énétique et ou écologique la
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résistance aux CXs pourrait étre infeodée a la é081An. gambiae s.d.a détection de la
mutation ace-T au sein des formes M et S pourrait justifier cety@othése, car cette
mutation est plus fréquente chez la forme molémil&i Cependant les homozygotes ont été
rarement détectés. Cela pourrait s’expliquer pardésence de I'alléle dupliqué appetée-P

au sein des populations sauvagesSnd’gambiae s.gLabbeet al, 2007 ; Djogbenoet al,
2008a). Il a été montré che2ulex pipiensque la présence de l'alléle dupliqaée-P
diminuait de facon considérable le colt génétiggia la mutatiorace-T (Labbeet al, 2007;
Djogbenouet al, 2010). Cela pourrait alors entrainer une expansirastique de l'allele

résistant au sein des populations naturelles ([Eogbet al, 2009 ; Dabirét al, 2012a).

Cette étude pionniere sur la présence d’autres migfoas de résistance au sein de
populations naturelles Ah. gambiae s.l.a détecté la surexpression d’enzymes de
détoxification qui pourrait également étre impligaéans la résistance aux insecticides. Un
niveau élevé de GST a été largement détecté. Leks @&t un rble important dans la
détoxification de substances xénobiotiques et viganent en catalysant la conjugaison de
ces substances au glutathion endogene. Les GSrgiamnent dans la dégradation des OPs
et DDT et dans une moindre mesure, aux pyréthraso{ffontaset al, 2001 ; HéEmingwawgt

al., 2004). Dans cette situation de multirésistaeseGSTs pourraient par combinaison avec
la mutation kdr entrainer une augmentation du niveau de résistaceDDT et aux
pyréthrinoides chez les populations sauvagésidgambiae s.I(Vontaset al, 2001). Une
élévation du niveau des estérases a été reportée atains sites: Banfora, Orodara,
Samblatoukoro et Tiéfora. L'identification molécuéades spécimens de ces localités a revéle
gue les populations étaient principalement commogske la forme S &n. gambiae s.s.
Aucune surexpression des estérases n'a été rapmaté les localités ou la forme M était
prédominante. L’augmentation de I'activité des estés est due a une duplication de génes
qui pourraient étre impliqués dans la résistance @Bs et CXs chez un certain nombre
d’arthropodes incluant les moustiques, les tiqlesspucerons et les blattes (Hémingvedy
al., 2004). Les estérases pourraient contribuergfieentation du niveau de résistance aux
OPs et CXs chez la forme S dans les localités onuetionace-T a été concomitamment
observée. Récemment des études ont montré eranitiless microarrays que les estérases ne
sont pas impliquées ou le sont a un degré moindres da dégradation du DDT et des
pyréthrinoides (Djouakat al, 2008 ; Mulleret al, 2008a ; Mitchelket al, 2012). L’élévation

du niveau des estérases pourrait également aveipugine génétique ou écologique qui les

différencie de la souche de référence Kisumu. Coatpament a la souche de laboratoire
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Kisumu, aucune élévation du niveau des monooxygdngesytochrome P450) n'a été

observée dans nos sites d’étude. Les analysesimiocies permettent de faire une estimation

globale de la surexpression d’enzyme. Cependansiguts génes dont |'expression

enzymatique différe suivant les populations de rtiques pourraient étre impliqués dans
résistance. Cela a été montré par plusieurs émuiesnt utilisé les microarrays (Djoualka
al., 2008 ; Mulleret al, 2008b).

la

La situation de multirésistance chAn. gambiae s.&u Burkina Faso pourrait constituer un

obstacle pour la mise en place de nouvelles stemté@lp lutte contre le paludisme basée
l'utilisation des MILDA et les PID.

Conclusion patrtielle 4

La détection des enzymes de détoxification chepdgsilations dAn. gambiae s.késistantes

a plusieurs classes d'insecticides avec la présemeeomitante des mutatioksr et ace-T

sur

montre I'extréme urgence de rechercher de nouvsitaségies de gestion de la résistance au

Burkina Faso. Cette multirésistance pourrait a ttarme entrainer sur le plan opérationnel

des baisses d’efficacité des outils actuels de kdantre les vecteurs du paludisme. Le présent

travail montre que plusieurs types de mécanismeagégistance aux insecticides sont en pleine

évolution dans les populationsAdi. gambiae s.ldu Burkina Faso. Un gros travail reste a

faire afin de déterminer I'impact opérationnel dete multirésistance sur I'efficacité des

MILDA et les PID qui constituent jusqu'a nos joles moyens les plus utilisés sur le p

opérationnel dans la lutte antivectorielle. Dangastexte de généralisation de la résistg

an

nce

chez les populations de vecteurs I'accent devtedt @is sur le renforcement des stratégies

alternatives basées sur la combinaison des PYs de®amon PYs ou la mise au point

nouvelles molécules.
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CONCLUSION

Bien que I'étude de la résistance des vecteursreecticides au Burkina Faso date de la fin
des années 60 suite a I'’émergence de la résistdexesecteurs aux organochlorés, elle
demeure toujours plus d’un demi-siécle apres umstopn d’actualité. La connaissance sur la
bio-écologie des vecteurs ayant été substantietiermm@éliorée, la lutte antivectorielle étant
essentiellement basée sur l'utilisation de mat&riaaprégnés d’insecticides en l'occurrence
les MILDA, le suivi de la résistance des vectewrs msecticides présente alors un intérét
capital pour les programmes de lutte contre leghaiae.

Notre étude a montré qu’au Burkina Faso, la réjpamtigeéographique des vecteurs dans leur
ensemble varie en premier lieu en fonction desfaéco-climatiques. Mais d’autres facteurs
de second niveau notamment anthropiques en I'ceccerles aménagements hydro-agricoles
et 'urbanisation modulent la répartition de cegseeges au sein de ces grands ensembles. C'est
le cas bien documentéAt. arabiensigjui s’installe désormais dans les deux plus grandes

villes du pays.

Par ailleurs, le niveau de résistance actuel detewrs aux insecticides a significativement
augmenté comparé a celui des années 2000 aveoydrs fle multirésistance impliquant la
résistance metabolique et génétique aux pyrétli@soet aux OPs/CXs et une extension
géographique dans des zones jadis exemptes ddanésis Cette généralisation de la

résistance pourrait affecter I'efficacité des @utie lutte comme les MILDA et les PID.

Les facteurs qui favorisent la propagation de $sténce sont liés a la fois a la bio-écologie
du vecteur, du mécanisme de résistance impligeér&ut de la pression de sélection exercée
sur les vecteurs. Ainsi le réle de l'utilisationriagle des insecticides dans la sélection de
cette résistance avait déja été mis en évidencéepdravaux de notre équipe pendant toute

cette derniére décennie.

Notre hypothese était de voir si l'introduction 2608 de pratiques agricoles innovantes
utilisant peu ou pas d’insecticides tels que I@rdiiologique et le cotoBt pourrait diminuer

la pression de sélection et par conséquent rétkiindveau de résistance des vecteurs a ces
insecticides. En fonction des aires de couvert@weeas nouvelles pratiques cotonnieres au
Faso, la cartographie de la résistance des popugatiAn. gambiaes.l. a été réactualisée
depuis la derniere étude publiée en 2012 (Dadtira., 2012a). En relevant I'évolution de la

résistance aux pyréthrinoides et aux OPs/CXs desisiauvelles zones cotonnieres, il n'a été
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observé aucune modification allant dans le sensedaugmentation de la sensibilité des
vecteurs aux insecticides au cours des 3 dernémeses aprés introduction de ces pratiques.
La principale raison serait que le temps mis peaouvrer un environnement sain débarrassé
des résidus d’'insecticides sources de sélectiola désistance au niveau des gites larvaires
soit trop court pour amorcer cette reconversion.deaxieme raison est que globalement
guoique certaines superficies aient été convediesaires de cotomBt ou biologique, il
existerait toujours une interférence entre cellestdes surfaces des zones conventionnelles
gui ne sont pas géographiquement isolées des ahimesps bio oBt. La conséquence qui en
résulterait est que les gites larvaires continuntrecevoir les résidus d’insecticides des
pratiques conventionnelles qui parsément la lazallta troisieme raison est que les
producteurs ne respecteraient pas pour l'instimdraire technique adapté aux cotd@tset
biologique et continueraient d'utiliser de l'inseade méme a faible fréquence d'utilisation ce

qui n"aurait pas changé des pratiques fortemdmnitires d’insecticides.

Cependant des échantillons représentatifs desctiols d’eau prélevées depuis 2008 sur le
terrain lors des différentes enquétes sont conserv@0°C pour des analyses par HPLC. Ces
analyses sont nécessaires afin de suivre I'évolaés principaux composes insecticides ainsi
gue leurs métabolites depuis l'introduction de pegiques innovantes jusqu’a nos jours. De
nombreux travaux restent a faire car la mutatkdn L1014F est encore observée a des
fréquences alléliques trés élevées et ce quelgudesiaciés cotonnierBt, bio, conv) ou la
zone climatique. Un suivi régulier de la résistadeeces vecteurs est plus que nécessaire afin
de disposer de données depuis I'introduction jadslgustabilisation de ces pratiques nouvelles
peu consommatrices d’insecticides. La rechercheraitevégalement s’orienter vers
linvestigation d’autres genes de résistance telNE575Y qui pourraient favoriser la

complexité du facies multirésistant au Burkina Faso

En définitive le pattern de distribution de la gbiisé des vecteurs aux insecticides affiche
toujours une forte résistance des vecteurs aux d¥Yas DDT dans les zones cotonnieres
anciennes de I'Ouest avec une sensibilité moyeorearbamates (bendiocarb) et totale aux
organophosphorés (CM et fénitrothion). Les frégesralléliques de la mutation L1014&r

qui en résultent sont tres élevées approchantx@aidn dans certains sites de I'Ouest
(Orodara) surtout au niveau de la forme molécul@red’An. gambiae s.savec une
augmentation et une expansion remarquable damsrefmoléculaire M ou elle n'avait été

détectée qu’a une fréquence de 2% dans une sealéden 2000. Elle est actuellement aussi
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détectée dans les populationg\ul arabiensisa des fréquences atteignant 30% surtout dans

les nouvelles zones cotonniéres du Centre-Est yiljpdis exemptes delr.

La présente étude nous a permis de mettre en @adgmur la premiére fois la présence de la
mutationkdr L1014S aussi bien chez les formes M et &nd’'gambiaes.s qu’au sein des
populations dAn. arabiensisu Burkina Faso. Cependant d’importants travausédgiencage
des introns proches de la mutatlair sont nécessaires pour savoir I'origine de cetttatimun
(apparition spontanée ou migration de proche enharalepuis le Bénin voisin ou elle a été
identifiée (Djegbeet al, 2011). Ceci devrait aussi permettre de répodta question de
savoir si la mutation est apparue indépendammeez tds différentes espéces et formes
moléculaires ou s'il y a eu introgression de laatioh d’une forme a une autre comme ce fut
le cas pour la mutation L1014@r (Weill et al, 2000 ; Diabatét al, 2004a). L’apparition de

la mutationkdr L1014S a été observée indépendamment dans lesl@d@msins cotonniers
Ouest (ancien) et Centre-Est (nouvel) du Burkinguene permet pas d’établir une relation
directe entre son émergence et l'histoire des quas agricoles pour la protection du
cotonnier. Toutefois, observée principalement daaszones cotonniéres, sa présence serait
aussi liee a la pression de sélection exercée dasszones cotonnieres qu’elles soient
anciennes ou nouvelles méme si elle a été aussitdétdans les populations urbainesnd’
arabiensisa Bobo-Dioulasso. Ceci suggeére l'influence secoadie la pression de sélection
due a l'utilisation d’insecticides a des fins dotigges ou en maraichage péri-urbain.

Le présent travail a aussi présenté la premiedeatenée sur la distribution de la résistance

meétabolique au sein des population&rd’gambiaeu Burkina Faso.

La surexpression de GST détectée dans les pomdatian. gambiaes.s.serait a I'origine de

la résistance au DDT. Les GSTs agissent par élinma’une molécule de chlore du DDT
pour former un composé moins toxique, une augmentalu taux de déchlorination a été
observé cheAedes aegypfiGrantet al.,1991) etAn. gambiagPrapandathadaet al.,1995)
résistants au DDT. Quant aux estérases, la sussipreobservée au sein de nos populations
serait a I'origine de la résistance aux CXs et @Bs. En effet les estérases entrainent une
séquestration rapide des insecticides accompaduee klydrolyse (Karunaratret al.,1995).
Dans cette étude la surexpression d’estérase @égéndérante chez la forme moléculaire S
d’An. gambiae. Hemingwayet al (1983) avait attribué la résistanceAd. arabiensisau

malathion a la surexpression d’estérase.

Les fréquences alléliques de la mutatiace-T principal mécanisme de résistance aux

OPs/CXs reportées dans la présente étude ne differatiguement pas de celles observées
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par Dabiréet al (2012a) sans aucune différence notoire entreszonnnierest, bio et
conventionnelle. Cette mutation est tout simplenpeé@pondérante dans les zones cotonnieres
de I'Ouest comme du Centre-Est au sein des demxefomoléculaires S et MANh. gambiae

s.s avec une fréequence allélique plus élevée au deita forme S. Aucun individu An.

arabiensisn’a jusque-la été trouvé porteur de cette mutation

La présence concomitante des mutatitus et ace.f et la résistance métabolique est
particulierement alarmante et nécessite un suigcipr et des recherches visant a en
comprendre l'origine et a en évaluer I'impact opiéranel sur l'efficacité des stratégies de
lutte actuellement mises en place par le Prograiat®nal de Lutte contre le Paludisme. Il
faut donc envisager un suivi régulier du niveaudsstance et rechercher les mécanismes en
présence car tout moyen de lutte basée sur latiitis des insecticides nécessite entre autres

une bonne connaissance de ces deux facteurs.

En perspectives, il serait important d’approfondavantage ce travail sur les aspects

scientifiques et opérationnels. Au niveau scienidi il serait intéressant de:

)] compléter les analyses pour obtenir les fréqueatiébques dukdr L1014S
dans tous les 28 sites d’étude afin de mieux cdensfpartition géographique
de cette mutation au Burkina Faso. Il serait déails possible d’analyser les
spécimens des années précédentes pour mieux ekp@wvaution de cette

mutation au Burkina Faso ;

i) faire un séquencage pour comprendre le sens deogmession de cette

mutationkdr L1014S entre les formes M et SAd. gambiae s.s.

i) mieux comprendre le comportement et le phénotyps gdepulations
multirésistantes vis-a-vis des quatre classesetinsdes ;

iv) investiguer le lien fonctionnel entre ces mutatidesrésistancek(r L1014S-

L1014S,ace-T, résistance métabolique etc).
Au niveau opérationnel, il serait plus judicieux

V) d’étudier I'impact de cette multirésistance desylafions dAn. gambiaesur
le niveau d’efficacité des outils de lutte notamirles MILDA comme il a été
réalisé au Benin (N'Guessanal, 2007 ; Asidiet al, 2012) ;
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Vi) d’expérimenter d’'autres formulations combinant RRtOP/CX ou d’OP/CX
seuls ou tout simplement de nouveaux insecticides |@ controle effectif de
telles populations résistantesA\d’. gambiae s.I.

Dans l'optique d’asseoir une bonne base de managedeela résistance des vecteurs qui
découle en grande partie méme si indirectement,pdasques agricoles, nous suggérons
I'élaboration, au niveau national, de politiquesletprincipes directeurs relatifs a 'usage des
pesticides dans l'optique d’'une co-gestion de ksténce des insectes d’intérét agricole et
meédical. Nous préconisons dans ce cas une collores étroite des ministeres de
I'Agriculture, de 'Environnement et de la Santéuponieux asseoir la base d’une agriculture
durable, respectueuse de I'environnement et qabeeie de la santé de nos populations. Un
choix sélectif et judicieux des pesticides a diliserait d’'une importance capitale car la liste
de pesticides appropriés et encore efficaces vdirmmuant et la mise sur le marché de

nouveaux insecticides de rechange reste toujooestaine.
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