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RESUME ¢ Deux études d’épidémiologie génétique menées, respectivement, en Cote d’Ivoire et en République Démocratique
du Congo, ont porté sur I’étude du role de la diversité génétique humaine dans la susceptibilité a la trypanosomose humaine
africaine (THA). Quatre polymorphismes simples de I’ADN, situés sur des genes codant pour des protéines du systeme immu-
nitaire, les cytokines, ont été trouvés associés a un risque variable de développer la maladie. Alors que la présence des alléles
rares, A et T, des SNPs IL.10 592 C/A et IL6 4339 C/T semblent protéger les individus contre la THA, la présence de I’alléle T et
du génotype AA des polymorphismes IL1 5417 C/T et du TNFo-308 G/A ont été associées a un risque plus élevé de développer
la maladie. Les résultats obtenus permettront de mieux comprendre les relations hote-parasite et, a terme, faciliteront la mise
au point de moyens thérapeutiques et prophylactiques originaux.

MOTS-CLES ¢ Trypanosomose humaine africaine - Epidémiologie - Génétique humaine - Cytokines.

HUMAN AFRICAN TRYPANOSOMIASIS: INVOLVEMENT OF HOST GENETICS

ABSTRACT ¢ Two genetic epidemiological studies were carried out in the Ivory Coast and Democratic Republic of Congo to
assess the role of human genetic diversity in susceptibility to human African trypanosomiasis (HAT). Findings showed that four
single DNA polymorphisms located on genes coding for cytokines were correlated with a variable risk for development of the
disease. Whereas presence of the rare A and T alleles for IL10-592 C/A and 11.64339 C/T polymorphisms appeared to protect against
HAT, presence of the T allele and AA genotype for IL15417 C/T and TNFa-308 G/A polymorphisms were correlated with an increase
in HAT risk. These results will improve understanding of the host-parasite interaction and, ultimately, assist the development
of new therapeutic and prophylactic tools.

KEY WORDS * Human African trypanosomiasis - Epidemiology - Human genetics - Cytokines.

La trypanosomose humaine africaine est
une maladie quelque peu symbolique
des pathologies tropicales et endémiques.
Durant de trés nombreuses années elle fut
la premiere cause de mortalité des popula-
tions rurales de ces zones. Puis la mise en
place des équipes mobiles conjointement a
l'utilisation de molécules efficaces, méme si
tres toxique pour 1'une d'entre elle, ont per-
mis un contrdle durable. Durable mais pas
tant qu'espéré puisque les dernieres décénies
ont confirmé la reprise de la transmission
et l'arrivée de dizaines de milliers de
malades. Parallelement a la lutte entreprise
par les instances internationales et notam-
ment la coopération frangaise, de nouvelles
voies de recherche ont été ouvertes. Elles
sont indispensables pour mieux comprendre
cette maladie et a terme trouver des outils
de lutte originaux et efficaces. Le présent
article se propose de présenter certaines de
ces avancées notamment dans le domaine
de la génétique humaine et des interactions
entre 'hote et le parasite

Trypanosomose humaine africaine :
implication de la génétique de Phéte

La trypanosomose humaine africaine
(THA), ou maladie du sommeil, est due a
un parasite, le trypanosome, transmis a
I’homme par la piqiire d’une glossine, la
mouche tsé-tsé. Au cours des années 90 et
jusqu’a récemment, la maladie a connu
une réémergence catastrophique avec
environ 500 000 individus estimés infes-
tés et plusieurs dizaines de milliers de
morts par an (1). Face a cette situation
alarmante, les programmes nationaux de
lutte des pays endémiques ont intensifié
leurs efforts grice notamment a un apport
financier conséquent de bailleurs de fonds
internationaux. Aujourd’hui, la situation
semble s’améliorer et 1’ organisation mon-
diale de la santé annonce une diminution
significative du nombre de malades (2).

Cette pathologie évolue chez I’homme
en deux phases ou périodes : la premiere

période, lymphatico-sanguine, durant
laquelle le parasite se multiplie dans la
lymphe et dans le sang, et la deuxieme
période, méningo-encéphalitique qui est
déterminée par le passage du parasite dans
le liquide céphalo-rachidien. Au cours de
la premiére phase, le malade présente des
signes cliniques non spécifiques alors que
la seconde phase se caractérise habituel-
lement par des troubles neurologiques et,
sans traitement, conduit a la mort du
malade. Dans le cas de la forme chronique,
causée par Trypanosoma brucei gambiense
(Tbg) en Afrique occidentale et centrale,
la premiere période peut durer plusieurs
années et le passage en deuxieme période
est progressif. Dans le cas de la forme
aigué, causée par Trypanosoma brucei
rhodesiense (Tbr) en Afrique orientale, la
phase lymphatico-sanguine ne dure que
quelques semaines ou mois, les symp-
tomes sont plus marqués et les manifesta-
tions de I’atteinte du systeme nerveux sont
brutales. Cependant, il est de plus en plus
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admis que la description classique de la
maladie (forme chronique a Tbg versus
forme aigué¢ a Tbr) ne correspond pas
exactement a ce qui est observé sur le ter-
rain. En effet, concernant la forme gam-
bienne, il existe une diversité de présen-
tations cliniques. Certains auteurs ont
rapporté 1’existence de formes a caractere
chronique prononcé (3) et d’autres, au
contraire, ont décrit des tableaux cliniques
plutdt caractéristiques d’une forme aigué
de la maladie (évolution rapide vers un état
tres altéré deés le passage en deuxieme
période (4)).

Le traitement de la maladie reste com-
plexe et les médicaments disponibles sont
anciens et responsables d’effets secon-
daires séveres (plus de 5% de mortalité
dans le cas du mélarsoprol utilisé en
seconde période depuis 1948). De plus, un
probléme nouveau est apparu ces dernieres
années avec une augmentation significa-
tive du taux d’échecs thérapeutiques au
mélarsoprol, rapportée en République
Démocratique du Congo, en Ouganda, en
Angola et au Soudan (5).

Enfin, I’amélioration annoncée risque
paradoxalement de s’accompagner d’une
diminution du financement des cam-
pagnes de lutte. La situation actuelle reste
donc fragile et cela rend absolument
indispensable la poursuite de programmes
de recherche ayant pour objectifs 1’amé-
lioration de la compréhension des phéno-
menes physiopathologiques et des inter-
actions hote-parasite intervenant dans la
THA (6). De telles recherches devraient
permettre le développement de nouveaux
outils de controle et de lutte comme 1’iden-
tification de nouvelles cibles thérapeu-
tiques.

Hétérogénéité des réponses de Phote a Pin-
fection par Thy

En Afrique de I’Ouest et Centrale, les
équipes de dépistage et de traitement tra-
vaillant sur la forme gambienne de la
maladie sont confrontées a une situation
complexe, faisant intervenir plusieurs
catégories d’individus :

- des sujets malades présentant des
formes chroniques classiques de THA a
Tbg ;

- des sujets infectés semblant présen-
ter des formes différentes de THA a Tbg,
allant de formes asymptomatiques (3) a
des formes apparemment aigués (4) ;

- des sujets présentant une réponse
positive lors des tests sérologiques (dia-
gnostic indirect) chez lesquels des
recherches répétées de parasites restent
négatives (sujets dits séropositifs (7)) ;

- des sujets sains qui vivent depuis
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longtemps dans le méme environnement
que les malades et sont soumis comme eux
aux piqlres répétées des glossines.

Cette diversité de réponse de 1’hote a
I’infection par Tbg, peut avoir plusieurs
origines et il faut s’interroger sur la part
attribuable au parasite (virulence) et sur
celle qui reviendrait a 1’hote (sensibi-
lité/résistance) en prenant en compte les
facteurs environnementaux et comporte-
mentaux (6). Les travaux réalisés par notre
équipe et présentés dans la partie suivante
ont particulierement porté sur la sensibilité
génétique de I’hote a la forme gambienne
de la THA. En effet, si I’agent infectieux
est nécessaire au développement de la
pathologie, il n’est pas I'unique facteur
responsable de la survenue de la maladie.
Un certain nombre d’arguments émanant
d’études épidémiologiques (7, 8) et de
modeles expérimentaux (9, 10) ou les cir-
constances mémes de I’infection sont
parfaitement controlées, suggerent 1’exis-
tence d’un contrdle génétique de 1’hote a
I’infection par les trypanosomes.

Facteurs génétiques chez Phomme

Chez I’homme, I’expérimentation est
inapplicable et 1’étude de la sensibilité/
résistance génétique aux infections passe
par un ensemble de méthodes, épidémio-
logiques, statistiques et génétiques, qui ont
été regroupées sous le terme d’épidémio-
logie génétique. L’utilisation de ces
méthodes a déja permis de mettre en évi-
dence I’existence d’une sensibilité indivi-
duelle et son support génétique, dans plu-
sieurs maladies parasitaires comme le
paludisme (11, 12), la shistosomose (13),
la leishmaniose (14, 15) ou la maladie du
sommeil. Pour cette derniere, notre équipe
a été la premiere a identifier, en utilisant
les analyses d’association, des polymor-
phismes d’intérét impliqués dans la
réponse de I’hote a I'infection par Tbg.

Analyses d’association génétique

Deux études d’associations (16, 17),
basées sur I’approche géne candidat et
dont le principe général consiste a com-
parer la fréquence d’une mutation chez des
individus atteints et chez des individus
sains, ont été réalisées dans deux foyers
distincts de la maladie, respectivement a
Sinfra en Cote d’Ivoire et 2 Bandundu en
République Démocratique du Congo
(RDC). Quatre mutations situées sur des
genes codant pour des cytokines se sont
révélées associées a un risque variable de
développer la THA.

La premiere étude, menée en Cote
d’Ivoire, avait pour objectif de déterminer
le role joué par des polymorphismes

simples de I’ADN (SNPs) situés au sein
de génes codant pour deux cytokines, le
tumor necrosis factor alpha (TNF) et I’in-
terleukine 10 (IL10), dans le contrdle de
I’infection par Tbg. Les SNPs étudiés
dans I’analyse ont été le TNFa.-308 G/A,
le TNFa.-238 G/A, le TNFa-1031 T/C, le
TNFoa+488 G/A, ’'IL10-1082 G/A et ’IL10-
592 C/A. Un échantillon cas-témoins
familial de 277 individus (102 cas et 175
parents) et un groupe cas-témoins appariés
de 225 sujets (88 cas et 137 témoins non
apparentés) ont été rassemblés dans cette
étude. L’analyse d’association a été réali-
sée, dans un premier temps sur I’ensemble
de la population puis apres stratification
de la population sur la période d’exposi-
tion au risque infectieux, 1’age et le
groupe ethnique. Les résultats obtenus ont
montré une association, sur I’ensemble de
la population (p=0,02; OR=0,61) puis
apres stratification de celle-ci sur la
période d’exposition (p=0,01; OR=0,51),
entre 1’alléle A du polymorphisme IL10-
592 et un risque diminué de développer la
maladie en dépit d’une longue exposition
au risque infectieux. Dans 1’analyse effec-
tuée apres stratification de la population
sur la période d’exposition, les individus
homozygotes mutés pour le polymor-
phisme TNFa-308 G/A présentaient un
risque accru (p=0,048 ; OR=9,57) de
développer la THA rapidement apres
I’exposition au risque infectieux. En épi-
démiologie génétique, la validation d’un
effet de prédisposition / résistance a une
maladie nécessite que cet effet soit
retrouvé dans une nouvelle étude effectuée
dans une population différente et dans un
environnement différent. Nous avons
donc entrepris une nouvelle étude d’as-
sociation en RDC.

Cette seconde étude, menée en 2003
dans la province du Bandundu, a eu pour
objectif de tester de nouveaux geénes can-
didats (IL1a, IL4, IL6, IL8 et IFNYy ) et de
confirmer le role joué par les 2 SNPs trou-
vés associés dans I’étude ivoirienne. Une
étude d’association de type familiale
basée sur le test de déséquilibre de trans-
mission (18), comprenant 353 sujets (86
trios; 1 cas et ses parents (n=258) et 23
familles avec plus d’un cas et leurs
parents (n=95)) a été réalisée. L allele T du
polymorphisme 1164339 C/T a été signifi-
cativement associé avec une diminution du
risque de développer la maladie
(p=0,0006), tandis qu’une association a été
observée entre l’allele T du polymor-
phisme IL105417 C/T et un risque accru de
développer la THA (p=0,009). Ces résul-
tats suggerent que la variabilité génétique
de I'IL6 et de I'IL10a est impliquée dans le
développement de la THA. Concernant les



polymorphismes des génes codant le TNF
et I’'IL10, les résultats d’association obte-
nus ont été différents de ceux observés
dans la population ivoirienne vivant dans
des conditions épidémiologiques diffé-
rentes. Ces différences dans les résultats
soulignent la complexité des interactions
existant entre la variabilité génétique de
I’hote, celle du parasite et les facteurs envi-
ronnementaux et comportementaux.
Nous nous sommes intéressés a 1’exis-
tence d’'un éventuel facteur génétique
impliqué dans le passage de la premiere a
la seconde période. La question d’intérét
est en fait de savoir si certains sujets pour-
raient avoir un risque plus (moins) impor-
tant de développer une phase secondaire de

THA en rapport avec leur polymorphisme
génétique. Aucune association entre les
geénes candidats décrits ci-dessus et une
phase particuliere du développement de la
maladie n’a été observée (résultats non
publiés). En fait, ces résultats ne sont
gueres étonnants dans la mesure ou la défi-
nition d’un phénotype « phase de la mala-
die» ne peut étre spécifique. En effet,
chaque patient détecté étant immédiate-
ment traité, il n’est pas possible de définir
précisément ceux qui, parmi les malades
en premiere période, auraient ou non
déclenché une seconde période et dans
quel délai. Le traitement systématique des
sujets dépistés étant éthiquement totale-
ment justifié, 1’étude de facteurs géné-

tiques impliqués dans le passage en
seconde période reste difficile et ne peut
&tre entreprise que de maniere expéri-
mentale.

Le risque indéniable de ré-émergence
de la maladie rend indispensable une amé-
lioration de nos connaissances sur cette
pathologie. Parmi les axes de recherche
qui pourraient aider a cette amélioration,
I’épidémiologie génétique représente une
approche originale et complémentaire
d’autres voies (6). D’autres études vont
étre menées pour confirmer nos résultats
et I’étude du roéle fonctionnel des quatre
polymorphismes trouvés associés a un
risque variable de développer la THA est
actuellement en cours B
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