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Ce travail avait pour but de caractériser les parasites responsables du paludisme gesta- LIVERSITE FAKIS 5
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tionnel, en considérant des facteurs phénotypiques et moléculaires. La premiere par- T DO

tie repose essentiellement sur le génotypages des isolats de Plasmodium falciparum pro- et 300 -
venant des femmes infectées en cours de grossesse. Deux études ont ainsi été réalisées sur

une cohorte de femmes enceintes sénéglaises. La quantification, au moyen d’une PCR cou- =i
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plée a une analyse de fragments fluorescents, des différents alleles msp1 et msp2 identifiés
dans la circulation périphérique, placentaire et du cordon, a permis de mettre en évidence
une grande homologie des populations parasitaires isolées des diff € rents sites chez le méme
hote. Les alleles concordants constituent plus de 80 % des génotypes identifiés. Les obser-
vations dégagées de 1’étude des marqueurs msp! et msp2 ont été repliquées sur le gene Pfcrt, PALUTMSME: EHEZ LA FEMME EXCEINTE | CARACTERIEATION
certes moins polymorphe, mais plus informatif en termes de santé publique. En confortant L LMD F1ET b Asspcie T
cette homologie, nous avons par ailleurs montré de fagon évidente I’impact de chimiopro-

phylaxie de la sélection de mutants chimiorésistants parmi les parasites des femmes enteintes.
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La deuxieme partie du travail aborde la caractérisation proprement dite des isolats parasi- Sectasect b 1 com 2008

taires isolés de compartiments sanguins (périphérie et placenta) des femmes accouchant a

Guediawaye, au Sénégal. Sur une cinquantaine d’isolats frais étudiés, il est apparuque tous Pilipps Delercs . R
ont pu adhérer aux ProteoGlycanes Chondroitine Sulfates (CSPGs) mais avec des degrés fucepacs L Tiean Coarmcmu
d’interaction variables. La cytoadhérence de ces parasites a permis de mettre en évidence ey Fasa F

une relation entre 1’affinité des isolats placentaires vis-a-vis des récepteurs des CSPGs et
la surve nue des faibles poids de naissance. Les isolats a fort pouvoir d’adhésion étant asso-
ciés a un risque accru de survenue de faible poids de naissance (OR = 5,2 [1,1-25,1]). La
caractérisation des genes var codant les protéines parasitaires impliquées dans la cytoad-
hérence a également fait 1’objet d’une étude. En dépit des données pertinentes générées sur la sous-famille varIcsa, seuls les membres
appartenant a la sous-famille var2csa ont été€ mis en évidence dans I’ensemble des isolats placentaires. Le niveau d’expression de ces
genes de la sous-famille var2csa étant associé au niveau d’adhérence aux CSPGs et a celui des anticorps spécifiques présents chez les
femmes. La derniére partie du travail a examiné la réponse humorale spécifique au cours de la grossesse. Les taux élevés d’anticorps
anti-var2csa en début de grossesse étaient associés a un moindre risque d’infection active du placenta a I’accouchement. Cette étude
a permis de réaliser des avancées sur les populations parasitairs responsailes du paludisme ge s tationnel et, surtout, d’élucider le membre
de la famille des genes var spécifiquement exprimé par ces parasites, confortant ainsi la candidature du géne var2csa dans 1’optique
du développement d’un vaccin contre le paludisme gestationnel m
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u Sénégal, les diarrhées infectieuses sont la cause d’une fo rte morbidité et mortalité particulierement chez les enfants. L’ utilisation

des antibiotiques a été déterminante dans le traitement des diarrhées bactériennes, mais elle a aussi été a 1’ ori gine d’une fo rte pre s-
sion de sélection touchant beaucoup d’especes bactériennes et du développement de résistances aux antibiotiques les plus couramment
prescrits car plus accessibles aux populations. La forte antibiorésistance observée chez les bactéries entériques aux molécules les plus
souvent utilisées nous a amené a étudier les supports génétiques de ces résistances et plus précisément la caractérisation d’intégrons
en précisant leur role dans la dissémination de la résistance chez des bactéries entéropathogenes. Les intégrons constituent un systéme
de capture de geénes particulierement performant sans doute largement responsables de la dissémination des génes de résistance aux
antibiotiques au sein du monde bactérien. Peu d’étude ont été réalisées sur les intégrons en A frique sub-saharienne. Au Sénégal, aucune
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étude n’a été réalisée sur ce sujet; ce travail constitue la premiére étude effectuée chez les
bactéries a Gram négatif entéropathogenes, sélectionnées pour leur multirésistance. Une
meilleure connaissance de la distribution des ingégrons chez les souches multirésistantes
et de I’organis ation de ces intégrons contribuera a mieux comprendreleur évolution et a éva-
luer leur role dans la multirésistance des bactéries entériques. Afin d’évaluer I'importance
clinique des intégrons, nous avons étudié¢ la prévalence des intégrons chez des souches d e
Escherichia coli entéro-invasifs, Escherichia coli entéro-aggrégatifs, Shigella dysenteriae,
Shigella flexneri, Shigella sonnei, Shigella sp (un nouveau sérotype en cours d’identification)
et Salmonella keurmassar multirésistantes aux antibiotiques, isolées dans différents hopi-
taux de Dakar, mais aussi du Centre National Sénégalais des Entérobactéries (CNSE) sis
a I’Institut Pasteur de Dakar. Cette multirésistance concerne les bétalactamines, les ami-
nosides, les cyclines, les sulfamides, le timéthoprre et les phénicoles. Nous avons d’abord
étudié la clonalité des souches par des études d’épidémiologie moléculaire (Random
Amplified Polymorphic DNS et électrophorese en champ puls€), puis nous avons recher-
ché la présence d’intégrons de classe 1, 2 et 3. A I’aide d’ex périences de clonage et séquen-
cage, nous avons caractérisé la structure de ces intégrons et leur environnement génétique.
Nous avons également ch e rché a savoir si les résistances aux antibiotiques portées par I’in-
tégron étaient transférables. Au cours de ce travail de these, nous avons caractérisé certains
intégrons déja décrits chez des souches bactériennes isolées dans d’autres pays. Ceci sug-
gere que les intégrons, contrairarent a ce qui avait été écrit dans les premiéres publications
sur le sujet, sont beaucoup plus stables et se pro p agent entre bactéries via des plasmides ou
des transposons. Nous avons d’ailleurs montré que la majorité des ingégrons décrits dans
ce travail sont portés par des plasmides conjugaifs. Par ailleurs, p armiles intégrons décrits
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dans ce travail, nous avons caractérisé de nouveaux intégrons, originaux par leur contenu en cassettes ou par leur structure. Un inté-
gron de classe 1 avec un arrangement de deux cassettes décrites une seule fois auparavant dans les intégrons distincts a été caractérisé
chez Salmonella keurmassar. Nous avons aussi décrit pour la premiere fois des intégrons de classe 2 présentant une région 3° tronquée.
Ces travaux ont permis de montrer la grande diversité d’intégrons chez des souches entéropathogenes isolées au Sénégal m
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Selon I’Organisation mondiale de la Santé, «un médicament contre fait est un médicament
qui est délibérément et frauduleusement muni d’une étiquette n’indiquant pas son iden-
tité et/ou sa source véritable. Il peut s’agir d’une spécialité ou d’un produit générique, et
parmi les produits contrefaits, il en est qui contiennent les bons ingrédients ou de mauvais
ingrédients, ou bien encore pas de principe actif et il en est d’autres ou le principe actif est
en quantité insuffisante ou dont le conditionnement a été falsifié ». En accord avec cette défi-
nition, la détection des contrefagons doit donc passer par I’investigation de 1’authenticité
des médicaments aupres des autorités de régulation pharmaceutique et des industries phar-
maceutiques, et doit permettrela mise en évidence d’une intention malhonnéte. Cette méthode
s’oppose ainsi en partie aux techniques usuelles de détection, basées uniquement sur I’éva-
luation de la qualité phy sic o - chimique des médicaments. Relat ivement récente, elle n’avait
été que rarement utilisée et peu de données permettaient d’apprécier sa faisahilité et sa per-
tinence. Une étude pilote a donc été réalisée sur le marché illicite de Cote d’Ivoire en 2004
afin de tester cette méthode et, par la méme occasion, d’obtenir des estimations sur la pro-
p ortion de médicaments contre faits et non-conformes dans ce secteur. Il en ressort que, mal-
gré une mise en ceuvre peu aisée et des problemes de sensibilité, I’investigation de 1’au-
thenticité des médicaments permet de mettre a jour des contrefagons qui seraient passées
inapercues avec des méthodes analytiques. En outre, on constate que les « médicaments de
la rue » collectés dans notre étude sont victimes aussi bien de contrefacon (17 %) que de la
mauvaise qualité (28 %), mais dans des proportions qui ne semblent pas aussi inquiétantes
que ce qui est habituellement avancé pour 1’ Afrique Noire m
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Un microtest isotopique classique a été utilisé pour déterminer la chimio-sensibilité
in vitro de 351 isolats de P. falciparum récoltés entre 2001 et 2002 dans huit régions
du Cambodge. La sensibilité des parasites a été examinée pour quatre antipaludiques
majeurs : la chloroquine, la méfloquine, la quinine et I’artésunate et pour une nouvelle
molécule «femochloroquine » dérivée de la chloroquine (CQ) par adjonction d’un noyau
de fer. L’étude montre que les parasites sont pour la plupart fortement résistants a la chlo-
roquine. En revanche, la « ferrochloroquine » (ferro-CQ) est active (moyenne géométrique
de CI* : MGCI* 30,6 nM) sur les isolats cambodgiens, méme ceux provenant des régions
Ouest ou les parasites sont multirésistants. Contrairement a ce qui est rapporté pour la
CQ la réponse des parasites a la ferro CQ, ne dépend pas de la présence de la mutation
KT76 dans le marqueur Pfcrt. De nombreux isolats répondent également moins bien a
la méfloquine. Par contre, presque tout les isolats répondent de fagon tres satisfaisante
a la quinine et a I’artésunate, avec respectivement 0,67 % et 1,7 % d’isolats résistants.
La distribution des CI* m oyennes indique que les parasites a I’Ouest du Cambodge comp-
tent pour beaucoup dans les poly chimiorésistances observées dans ce pays. La situation
des résistances relevée en 2001 ne differe pas significativement de celle observée
2002.Cela indique que la progression des résistances est en passe d’étre maitrisée au
Cambodge, méme si de gros progres restent encore a faire en ce qui concerne 1’utilisa-
tion des antipaludiques et le contréle des circuits de distribution. La diminution des sen-
sibilités a la méfloquine a 1I’Ouest du Cambodge et la détection d’une corrélation posi-
tive entre les réponses a I’arténusate de la méfloquine et de la quinine suggerent que la
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validité de la combinaison A+M, pourrait étre compromise a moyen terme, et que des traitements de remplacement ont besoin d’étre
développés au plus vite. La ferro-CQ, associée a un dérivé de I’artémisinine représente donc une alternative intéressante pour le trai-
tement du paludisme dans les régions de multi-résistance. Ces résultats, bien que préliminaires, sont encourageants et justifient large-

ment la mise en place d’études cliniques avec la ferro-CQ m
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