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INTRODUCTION

Les tiques constituent un groupe tres particuliectdparasites. Quelques dizaines
d’especes sur environ 800 connues ont prolifése efont adaptées aux animaux domestiqués
par I'nomme. Elles ont acquis une grande importattenédecine vétérinaire et parfois en
médecine humaine (Bourdeau, 1993).

L’origine des tiques est encore mal connue. Elteg probablement apparues comme
parasites de reptiles a la fin du paléozoique, tngones de climat chaud et humide. Deux
groupes majeurs se sont différenciés : les tiquessd(aujourd’hui Ixodina), et les tiques
molles (aujourd’hui Argasina). Ce n’est qu'a I'désgtiaire qu’elles deviennent parasites des
oiseaux et des mammiferes (Bourdeau, 1993). (Tabbleaystématique générale).

A partir des populations sauvages plus ou moinptada aux hdtes domestiques, quelques
especes de tiques se sont disséminées dans le ni@sd®in de leur biotope d'origine. Les
exemples les plus connus concernent les especeagernthe Boophilus et le bétail bovin,
Rhipicephalus sanguineust le chien, et certaines espéces du géfyalommaet les

CameélidésArgas persicugt le poulet (Bourdeau, 1993)..

Les tiques sont a l'origine de pertes économiques importantes (estimées a 14
milliards de dollars par an) (De Casateal, 1993), de facon directe, par la spoliation qe®ll
infligent a leurs hoétes, et de facon indirecte,atbes sont vecteurs de nombreuses pathologies
(Prestonet al, 1999).(Tableau Il a VIII). De plus, les tiquesspat un grave probleme de
santé publique : elles sont & I'origine de nombesuonoses (Wikelt al, 1994) : les tiques
sont les deuxiemes agents, apres les moustiqueteuve de pathologies chez I'Homme
(Wikel, 1999). (Tableau IX).

L’emploi d’acaricides reste actuellement le moyenlutte le plus utilisé. Cependant,
cette méthode montre ses limites par :

0 le développement de résistances vis a vis de peduips. La mise au point
permanente de nouveaux acaricides reste insuffiseat les résistances apparaissent environ

au bout de 5 années d'utilisation (Willadsen, 1997)

[0 La plupart des acaricides ont une rémanence kEndtéu une utilisation répétée
(Willadsen, 1997).



O L'utilisation des acaricides est a I'origine d’'upellution de I'environnement et il y
a un risque important de retrouver des résidus Baimeentation (Willadsen, 1997).

O Lors d'utilisation de ces produits, on constate atteinte des especes non cibles
(Frisch, 1999).

[0 Et enfin, ces produits ont un codt élevé (de ©astal, 1993).

Les acaricides sont donc une solution de courtdepour un probleme immédiat, mais
n'offrent pas de solution a long terme (Frisch, 999

D’ou la nécessité de développer des méthodes tkedliernatives : nous allons voir
gu’elles reposent sur la compréhension des inferecimmunitaires complexes entre I'héte
et la tique.

Pour cela, cette thése va s’articuler en troisigmrttout d’abord la réponse immunitaire de
'héte face aux tiques, pour ensuite étudier lecansmes d’échappement a la réponse

immunitaire, élaborés par de la tique, pour abarifin sur les conséquences pratiques.
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Tableau Il : Réles pathogenes indirects Aesasidégd'aprés Bourdeau, 1993)

Bactéries

Bactéries diverses

Spirochétoses

Rickettsioses
Mycoplasmoses
Chlamydies

Virus

Helminthes

salmonelles, colibaciBesphylocoques, A. persicus
Pseudomonas, Proteus, Bacillus anthracis
(au total environ 150)
Borrelia anserina A. persicus
A. africolombae
Borrelia gallinae(borrelioses aviaires)
Borrelia hispanica

Fiévre récurrente hispano-marocaine A. erraticus
Borrelia duttoni
Fiévre récurrente africaine O. moubata
Aegyptianella pullorum
Aegyptianellose aviaire A. persicus
A. africolombae
Mycoplasma gallisepticum A. persicus
Avortement evtiue O. cariceus
Peste porcingcafne (suidés) O. moubata
O. erraticus
Maladie Newcastle (volailles) A. reflexus
ex : filaire de Bovidés Argassp.

Dipetalonema vitaémérion) Alectorobiussp.



Tableau Il : Principaux agents pathogénes tranganides tiqgues du genbeodes(d'apres

Bourdeau, 1993)

Dammini

l. holocyclus

pacificus

persulcatus

. ricinus

Babesia microti
Borrelia burgdorferi

Coxiella burneti
Rickettsia australis

Francisella tularensis

Babesia bovis, Babesia ovis
Virus encéphalite verno-estivale de la tait

Babesia divergens, B. bovis, B. jakimovi, B.

motasi, B. ovis
Anaplasma marginale
Borrelia burgdorferi burgdorferi
Borrelia afzelii
Borrelia garinii
Staphylococcus aureus
Coxiella burneti
Cytoetes phagocytophila
Virus loupingill
Encéphalitequts
d’Europe centrale
Fievre a virugdeh




Tableau IV : Principaux agents pathogéenes tranparises tiques du genRhipicephalus

(d'apres Bourdeau 1993)

R. appendiculatus

Babesia bigemina
Hepatozoon canis
Theileria mutans, T. parva, T. lawrencei
Rickettsia conori
Ehrlichia bovis
Corynebacterium pyogenes
Virus : maladie de Nairobi
Toxicose a tiques

R. bursa

Babesia ovis, B. motasi, B. bigemina, B.
bovis, B. caballi, B. equi
Theileria ovis, T. hirci
Anaplasma marginale, A. ovis

Rickettsia ovina

Coxiella burneti

Ehrlichia ovina

Virus : maladie de Nairobi

Fievre hémorragique de Crimée-
Congo

R. evertsi

Babesia bigemina, B. equi
Theileria parva, T. mutans, T. ovis
Ehrlichia ovina
Borrelia theileri
Rickettsia conori

R. sanguineus

Babesia canis, B. vogeli, B. gibsoni, B.
caballi, B.equi
Trypanosoma theileri
Dipetalonema reconditum, D. grassi
Anaplasma marginale
Francisella tularensis
Coxiella burneti
Rickettsia conori, R. sibirica, R. rickettsi
Ehrlichia canis
Haemobartonella canis
Salmonella enteriditis
Escherichia coli
Virus : maladie de Nairobi

R. turanicus

Babesia caballi, B. trautmanni




Tableau V: Principaux agents pathogenes transmilepdiques du genf@ermacentor

(d'apres Bourdeau 1993)

D. albipictus Anaplasma
Rickettsia rickettsi
Paralysie Klebsiella
D. andersoni Babesia canis

Anaplasma marginale
Francisella tularensis
Coxiella burneti
Rickettsia rickettsi
Virus : encéphalite équine de I'ouest
Chorioméningite lymphocytaire
Fiévre a tiques du Colorado

D. marginatus

Babesia caballi, B. ovis
Anaplasma ovis
Rickettsia sibirica, R. slovaca

D. nuttalli

Francisella tularensis
Rickettsia sibirica

D. occidentalis

Anaplasma marginale
Francisella tularensis
Coxiella burneti
Virus : fievre a tiques du Colorado

D. reticulatus

Babesia canis, B. caballi
Coxiella burneti
Virus : fievre hémorragiqgue d’'Omsk

D. variabilis

Rickettsia rickettsi
Anaplasma marginale
Francisella tularensis

Virus : encéphalite de St-Louis




Tableau VI: Principaux agents pathogénes transariep tiqgues du genre
Haemaphysali¢d'apres Bourdeau, 1993).

H. sp Rickettsia sibirica
H. bispinosa Babesia gibsoni, B. canis, B. motasi
H. humerosa Coxiella burneti
H. inermis Babesia major, B. motasi
Theileria mutans, T. ovis
Rickettsia slavaqua
Cixiella burneti
Virus : encéphalite a tiques
H. leachi Babesia canis

Rickettsia conori
Coxiella burneti

H. leporipalustris

Fransicella tularensis
Cixiella burneti

H. longicornus

Babesia ovata, B. canis, B. gibsoni
Theileria mutans, T. sergenti, T. annulata
Cixiella burneti
Chlamydia

H. punctata Babesia bigemina, B. major, B. motas
Theileria mutans, T. sergenti
Anaplasma marginale, A. centrale
Francisella tularensis
Rickettsia conori
Virus : fievre hémorragiqgue de Crimée
H. spinigera Virus : maladie de la forét du Kyasanur
H. sulcata Anaplasmsp.
Babesiasp.

Theileriasp.




Tableau VII: Principaux agents pathogenes tranganides tiques du genkylomma(d'apres
Bourdeau, 1993).

H. marginatum

Babesia canis, B. caballi, B. equi
Theileria annulata
Coxiella burneti
Virus : fievre hémorragique de Crimée-Cor

H. anatolicum

Babesia equi, B. merionis
Theileria annulata, T. hirci
Ehrlichia bovis
Coxiella burneti
Chlamydiasp.
Brucellasp.
Escherichia coli
Virus : complexe Crimée Congo
Thoghoto

H. detritum detritum

Theileria annulata

H. rufipes

Rickettsia conori, R. prowasecki
Virus : fievre hémorragique de Crimée-
Congo

H. truncatum

Babesia caballi, B. equi
Theileria annulata, T. hirci, T. ovis
Trypanosoma theileri
Anaplasma marginale
Rickettsia conori, T. sibirica
Coxiella burneti
Virus : fievre hémorragique de Crimée-

Congo

go
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PARTIE 1
REACTIONS IMMUNITAIRES DE L'HOTE FACE A L'AGRESSIONCAUSEE PAR LES
TIQUES

Face a toute agression, I'organisme développe éfessks pour se protéger. Il en est de
méme lors d’infestation parasitaire.
Dans le cas d'infestation par les tiques, la mis@lace des défenses immunitaires de I'h6te,
se traduit chez la tique par I'une ou l'autre densanifestations :

(0 une augmentation de la durée du repas

O une diminution du poids de gorgement de la femelle

O une diminution du nombre de tiques gorgées

O une diminution de la production d’ceufs et de laabilité

O une incapacité de muer

0 la mort de la tique (Wikel, 1996)

Chez I'héte, ces réactions immunitaires mettergegivre un certains nombres d’agents :
O les mastocytes, les éosinophiles et les basophiles
O les cellules présentatrices d’antigéne
O le complément
O les lymphocytes B et T
O les cytokines
0 les anticorps homocytotropes (Brossardlgtl991 et Wikel, 1982)

Nous allons donc étudier ces différents mécanisteda réponse immunitaire.

Intéressons nous tout d’abord a ce qui se passg/@au cutané.

Aprés que la tigue se soit fixée a son héte, des&aux de petite taille sont rompus. Ce type
de flux sanguin est normalement arrété rapideméntoenplétement par les procédés

hémostatiques de I'héte (Bowmanhal, 1997) :

0 Agrégation plaquettaire pour former un clou pldatpiee qui bouche le trou de
ponction au niveau du vaisseau sanguin
O Activation de la cascade de la coagulation plagmatpour former un réseau de

fibrine qui tient le clou plaquettaire en place.
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00 Vasoconstriction, ce qui assure I'étanchéité aeanu du site lésionnel.
La taille des vaisseaux atteints détermine la ikgaimportance de chacun de ces trois

procédés.

Lors de lésion de vaisseaux de petite taille, cornotest le cas lors du repas de la tique, le
clou plaquettaire et la vasoconstriction permettamtét du flux sanguin au niveau du site
d’attache de la tiqgue (Bowmant al, 1997).

Mais le rble prépondérant dans le rejet des tiquess I'hGte est rempli par le systéeme
immunitaire :

L’examen histologique au site d’attache de la tigpendant l'infestation initiale et les
infestations suivantes, montre que la résistancplise vis a vis des tigues a une base
immunologique, due a un afflux de cellules danddiame et I'épiderme qui entoure les pieces

buccales de la tique (Brossard et Wikel, 1997).

Lorsque l'on s’intéresse aux réactions histologgjae niveau cutané en réponse au repas de

la tique, on constate que différents types de misoees entrent en jeu :

A- Les éosinophiles et les mastocytes

Lorsque I'on infeste des Cochons d’'Inde résistants tiques avec des larves de
Dermacentor variabiliset que I'on analyse les réactions cutanées aux didtache, on note
une accumulation importante de leucocytes polymads, quelques éosinophiles qui
s’accumulent autour des piéces buccales. L'épithéliest épaissi, le tissu cutané est
oedématié. Les tiques sont pales, ce qui indiguellgs n'ont pas réalisé un repas de sang
normal (Wikelet al, 1986).

Au niveau du site d’attache @hipicephalus sanguinewsir des chiens, on constate
de nombreuses dégranulations de mastocytes etiffadation de neutrophiles (Wiket al,
1986)



12

onues — ®

‘arydoursorq =4 @14001SeN =N

Jnisod
uoneUBISS(] SWISTIORIOIUIIY )
[ J
®
L ®
IATRS -
T
[ J
™ ® ﬁ ® .
neaq
dNO0LL

aydeye, p IS ne sAydoursod, p 39 $3)A30)seW AP XNV I 21n31y]



13

Chez les bovins résistants Boophilus micropluson note une accumulation de
lymphocytes et de leucocytes polynucléaires, ppaleiment des éosinophiles, au niveau du
site d'attache. La présence de mastocytes en masédsinophiles au site d’attache de

Boophilus microplugs également été montrée (Wikel, 1984).

00 Boophilus microplusnduit une réponse immunitaire de la part de Sote Bovin,
gui se manifeste par une dégranulation des mastmcyhe infiltration et une concentration
des éosinophiles au site d’attache, ainsi qu’uoeymtion d’anticorps vis a vis des antigenes

de la tiques (Inokumat al, 1993).

Ces observations suggerent une réaction de typersgmsibilité immédiate a l'infestation
(Wikel, 1984).

Le degré de résistance 8es taurusa la tiqueBoophilus microplusest corrélé au nombre
d'éosinophiles et a leur dégranulation au sitaathe de la larve.

Il est donc clair que les éosinophiles et les ntysés jouent un réle important, en particulier
par 'apport en histamine au niveau du site lésthncomme nous le verrons un peu plus loin
(Wikel, 1984).

B- Les basophiles

Au site d’attache de tiques sur des Cochons d’'tadistants, on note une importante
accumulation de basophiles (Allen, 1973) : I'infiion par les basophiles correspond a une
réponse d’hypersensibilité cutanée basophile eguune forme d’hypersensibilité retard mise
en oeuvre par les lymphocytes Thl (Brostaal, 1997; WikelEt al., 1994; Dvorak, 1970).

Les cellules basophiles jouent un réle central dangponse de I'héte aux repas thamles
Cela semble étre un mode de réaction commun aigeast de tique et probablement aux
arthropodes hématophages en général (Véikal, 1986).

Différentes expériences ont montré ce rble desgiales dans la réponse immune contre les

tiques :
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O De jeunes Bovins Hereford infestés avaunblyomma maculatumméveloppent une

basophilie périphérique (Wikel, 1984).

[0 On constate également une augmentation au niveaamy périphérique et de la
moelle osseuse, du nombre de basophiles chez dg®E0d’Inde soumis a des infestations

répétées padermacentor andersorfiWikel, 1984)

O Brown et al. (1982) ont démontré le réle des basophiles é¢uls médiateurs dans
'expression de la résistance face aux tiquesaritsaboli cette expression de la résistance en

administrant un sérum anti-basophile a des Coctitnde résistants.

Leur mode d’action serait le suivant :

Les récepteurs Fc des mastocytes et des basopffilieants, occupés par les
anticorps homocytotrope, contribuent a la dégrammaendant le repas de celle-ci (Wikel
al., 1994). Il est & noter que Brossatdal. (1982) ont montré que la dégranulation des
mastocytes et des basophiles au niveau du sitechat de la tique est supérieure lors de la

seconde infestation par rapport a la premiere.

Le tube digestif des tiques se nourrissant surhbte résistant contient des
granulations de basophiles et d’éosinophiles aeanivde la lumiére du tube digestif. Ces
granulations sont phagocytées par les cellulesiloe digestif. Les membranes des cellules du
tube digestif de la tique sont endommagées awadjgcents les granulations basophiles. La
mort de la tique est corrélée aux dommages deslezlte son tube digestif (Wiket al,
1994).

Les molécules relarguées par les basophiles, guslee et mastocytes influencent les
réponses physiologiques des tiques, ainsi queésisns cellulaires et des modifications

comportementales (Fragosbal, 1998 et Willadsen, 1997).
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C- L'histamine

Les mastocytes et les basophiles jouent leur rafes des défenses immunitaires par
les substances qu’ils relarguent, en particuli@stamine (Broosard et Wikel, 1997). De plus
il N'est pas étonnant que l'histamine apparaisse @&hpliquée dans l'expression de la
résistance, depuis que I'on sait qu’il y a une tiéacd’hypersensibilité au niveau cutané par
afflux de basophiles et d’éosinophiles au sitetdtte de la tique chez les animaux résistants
(Wikel et al, 1986).

Un certain nombre d’observations ont permis d’alv@utette conclusion :

O Les troupeaux résistantsBoophilus micropluont un taux significativement plus

élevé en histamine que les troupeaux sensiblese(Wlilal, 1986).

O Le taux d’histamine au site d’attache des tiqueszaes cochons d’Inde résistants a
Dermacentor andersomast significativement plus élevé, comparé a aflmimaux sensibles
(Wikel 1982).

O Le taux en histamine est proportionnel a I'inteéhsie I'accumulation en basophiles

qui a lieu au site d’attache des tiques sur denaum resistants (Wikel, 1996).

O Le taux d’histamine sanguin chez les troupeauista@#s infestés paBoophilus
microplus est plus élevé (Wikel, 1984). De plus, on note @l#s la concentration en
histamine est élevée au niveau de la peaBaetaurus plus I'animal présente une grande

résistance (Schleget al.;1981.)

O Le taux d’histamine au niveau cutané est directeroerrélé au niveau de résistance
exprimée (Wikel, 1984). Des souris BALB/c dévelopipene résistance aux repas des tiques
durant la troisieme et la quatrieme infestationn(Bllanderet al, 1985). Les souris méales
permettent le gorgement de plus de larves pendannfestations primaires par rapport aux
souris femelles. Une possible explication de cdtférence est que les surfaces de peau
dorsale et ventrale des souris femelles ont un sapgrieur en histamine que les souris males
(LebelEt al., 1980).
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O Et enfin, administrer des antagonistes aux réeceptde I'histamine de type 1 ou de
type 2 individuellement, n’altere pas I'expressdmla résistance aux tiques. Cependant, si on
administre les deux en méme temps, on bloque &gtiiffement I'expression de la résistance
(Wikel, 1982).

L’action exercée par I'histamine au point d’attadeda tique est la suivante :

[0 Des adultes d®ermacentor andersonse nourrissant a travers une membrane
artificielle, montrent une diminution du gorgemente la salivation lorsque I'on ajoute de la

sérotonine et de I'histamine au milieu (Wiletlal, 1986; Pairet al, 1983).

0 Les larves deBoophilus microplusse nourrissanin vitro sur une membrane
artificielle, se détachent lorsque I'histamine agtutée au milieu de culture (Presteinal,
1999). Cela a également été obsearveivo ( Kempet al, 1980; Schlegeet al, 1981). Ces
expériences montrent donc que I'histamine inhibedhvation et le gorgement de la tique
(Wikel 1999).

O Une autre réaction est importante dans le rejgtidees : le grattage ("grooming").
Cette réponse apparait chez I'hnéte rapidement djatésche de la tique sur I'h6te et peut
durer de 4 a 5 heures apres le début de l'infestatie grattage est induit par la concentration
en histamine au niveau de la lésion : c’est un atédr chimique de la douleur cutanée
(Schlegeret al, 1981).

0 Le phénomene du grattage ne doit pas étre néghkge effet, c’est un facteur
important de limitation de I'infestation p&oophilus microplus des animaux de typBos
taurusrésistants 8oophilus microplusejettent 9 a 54% des larves par le grattage atdm®
24 heures d’infestation (Wiket al, 1986).

L’histamine est acheminée au niveau du site d’aetate la tique de la facon suivante :

Lors d’infestation de bovind8os tauruspar des larves d8oophilus microplus
I'histamine relarguée par les mastocytes est taédp au site d’attache de la tique, par les
éosinophiles. On note que la résistance des b®dsstaurusest corrélée a la concentration
en éosinophiles au site d’attache de la tique.€ossnophiles jouent donc un réle dans le rejet

de Boophilus microplusen concentrant I'histamine relarguée par les nogte au point
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d’attache de la tique. Le taux de concentratiomistamine est corrélé a la capacité de rejet
du parasite ( Schlegest al, 1981). L’histamine ainsi relarguée agit de faghrect en
induisant le détachement de la tique, et de faguwlirdcte, car la concentration de ce
meédiateur au niveau cutané est corrélé au comperieghe grattage de la part de I'héte
(Willadsen, 1997 ; Bennet, 1969).

Des substances vasoactives faciliteraient I'accatimd d’immunoglobines, du complément

et des cellules au site d’attache, en augmentanpelanéabilité vasculaire et d’autres
modifications endothéliales (Wikel, 1996).

D- Les cellules de Langerhans

Ces cellules se distinguent des autres cellulesl’@mderme, mélanocytes et
kératinocytes, par leur noyau lobulé, leur cytoplaslair contenant des granules de Birbeck,
leur intense activité ATPasique, et leurs prolongets dendritiques ; elles forment une sorte
de filet tangentiel & la surface de la peau, cotapord60 & 1000 cellules par rfinCes
cellules, que I'on trouve en plus petit nombre denderme et dans certaines muqueuses, sont
d’origine mésenchymateuses. Bien que tres peu plytaies, elles présentent des caracteres
communs avec les macrophages, notamment I'expnedsianolécules d’histocompatibilité
de classe ll, et la capacité de stimuler des lyroptes T allogéniques en culture mixte, par
présentation antigénique (Bach, Ed. Flammarion31L99

Ces cellules ont donc un role important dans lebigpement de I'hypersensibilité de
contact. Elles font partie des premieres cellulég@ au contact des molécules immunogénes
de I'épiderme. En effet, les sécrétions des glarsddigaires, les immunoglobulines G et le
complément ont été localisés au niveau des celldéesdangerhans dans la peau, au site
d’attache de la tique (Alleet al, 1979).

Les cellules de Langerhans captent les antigerela calive des tiques a ce niveau, et
migrent au niveau du nceud lymphatique drainanblaezou elles jouent le rdle de cellule
présentatrice d’antigene aux lymphocytes. |l y@saproduction d’anticorps circulants, qui

avec le complément contribuent a la résistanceisedqbivaz, 1989; Brossasd al, 1997).
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Le taux de cellules de Langerhans diminue dansidéme durant la premiére
infestation et augmente au site d’attache pendadébut de la deuxiéme infestation, lorsque
la résistance est exprimée (Nithiutreial, 1984). Des radiations C d’ultraviolet d’ondes
courtes détruisent les cellules de Langerhans pi€sealans I'épiderme de Cochons d’Inde
pendant une durée de 6 jours apres le traitemest, @ne légere inflammation résiduelle. Ce
traitement pratiqué sur des Cochons d’Inde avaset infestation par des tiques, diminue
significativement I'acquisition d’'une résistancdidique (Wikel, 1996). Des étudeas vitro
ont confirmé que les cellules de Langerhans ontfonetion présentatrice d’antigenes et ont

un réle dans la résistance acquise vis a vis dasgi(Nithiuthaet al, 1985).

De la méme facon, des cellules macrophages-likegueiprésenter des antigenes au nceud

lymphatique drainant la zone (Wiket al, 1994).

E- Le complément

Le complément est un systéme biologique complexposé environ de 20 protéines
sériques) capable d’autostructuration et d’actiretien cascade.
Il peut étre divisé en 3 unités : deux unités dmmeaissance (la voie classique et la voie
alterne) conduisant a des activations en paraliédés distinctes et une unité effectrice

terminale commune (Bach, Ed. Flammarion, 1993).

g [.'.l TIVATEL 1!] (;1'"_“8 e
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g ':‘ =
-] 2 B A ratucinn semites
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Figue 5, d’apres le cours du Pr. Millon, 1997
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La voie alterne du complement participe aux réastiommunitaires qui induisent une

résistance vis a vis des tiques :

O Lorsque l'on utilise du venin de Cobra pour dingnile taux de complément chez
des Cochons d’Inde résistants infestéspanmacentor andersonon note une diminution de
leur résistance (Wikekt al, 1986). De plus des Cochons d’Inde totalement égrau
composant ¢du complément, développent et expriment une gigist de maniere similaire
aux animaux infestés avec des compétences immasitaitactes.(Wikel, 1979). Cela indique
gue l'activation de la voie alterne du complémest ienpliquée dans I'expression de la
résistance (Wikett al, 1986).

O L’activation de cette voie alterne du complémerttuit un chimiotactisme positif
pour les basophiles. En effet, I'accumulation deophiles au site d’attache de la tique
diminue chez les Cochons d’Inde traités avec dinvee Cobra (Wikeét al, 1986).

Les composants du complément induisant ce chintistae ont été identifiés, il s’agit dus£
et du Ga(Wikel et al, 1994; Brossarét al, 1997).

0 Cs et G, induisent la dégranulation des mastocytes et desgghiles, et induisent le
ralargage de facteurs chimiotactiques pour lesnépkiles et de substances vasoactiveg. C
est chimiotactique pour les neutrophiles et lestatgtes (Frank, 1989), ce qui augmente la
perméabilité vasculaire et potentialise I'accumalatd’anticorps et de cellules immunitaires

au niveau du site d’'implantation de la tique (Kubgal, 1994).

Csa et des médiateurs dérivés des lymphocytes somntiataictiques pour les basophiles de
Cochons d’Inde (Wardt al, 1975).
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F- Lymphocytes et immunoglobulines

1- Quelques rappels (Bach, Ed. Flammarion, 1993)

Les lymphocytes se divisent en 2 catégories, ldales B et T. Les lymphocytes B sont a
I'origine de la sécrétion d’anticorps, tandis glmunité & médiation cellulaire est assurée
par les lymphocytes T.

Les lymphocytes T se divisent eux-mémes en 2 cegigoles lymphocytes CP (dépendant
du systéme d’histocompatibilté de classe II), stiyenphocytes CB (dépendant du systéme
d’histocompatibilité de classe ). Les lymphocyt€®,” aprés un stade initial Fhse
polarisent en lymphocytes GDTh; ou Thy selon le type de cytokines sécrétées.

On note une coopération entre les lymphocytes B een effet, dans le cas des
Antigénes thymo-dépendant (les plus fréquents), deBules T reconnaissent certains
déterminants sur la molécule d’Antigéne et aidest dellules B a produire les Anticorps
contre d’autres déterminants. On parle de cellud@Xiliaire ou « helper » (Th).

Deux catégories de Th on été définies :

O les Th impliqués plus particulierement dans I'hyperseittgilretardée qui
s’accompagne d’une activation macrophagique.

0 les Th préférentiellement responsables de la prolifénatiet la
différenciation des cellules B.
L'existence de ces 2 sous-populations de cellulesuggere qu’une activation sélective de
'une au l'autre pourrait déterminer la nature huab® ou cellulaire de la réponse

immunitaire.

Les cellules Th régulent non seulement la prodactid\nticorps, mais agissent également
sur la prolifération des cellules T (de fagon atte ou paracrine), l'activation des
macrophages, des polynucléaires, des cellules &lakiler (NK) et des cellules LAK
(Lymphokine Activated Killer), ainsi que sur I’hétogoiése de facon a augmenter le nombre

de cellules réactives, par I'intermédiaire de défés médiateurs ou cytokines.
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CYTOTOXICITE
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IL-2, IL-6
IL-4, IL-5 TNFp
Ny IL-2, IFNy

Macrophages
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@ e IL-5, IL-3 2.
G

Granulocytes

IL-3, GM-CSF
IL-5, IL-4, IL-6

v

HEMATOPOIESE
Progéniteurs
hématopoiétiques

figure 7: rble central des cellules T auxiliairesc@urs de la réponse immunitaire. D'apres
Bach, Ed. Flammarion, 1993.

Les cellules Th se différencient par les cytokige'®lles sécretent :
[ les Th sécretent principalement BJI'NFNy et le TN (ou lymphotoxine)

O les Th s écrétent principalement LJIl'll s, I'll g et I'll 10.

Tableau VIII: propriétés des clones de cellulesiXilaires, d'aprés Bach, Ed. Flammarion,

1993.
TH1 TH?
Interféron y gip -
Interleukine 2 ++ _
Lymphotoxine (TNFp) ++ _
GM-CSF ++ +
TNFo g +
Interleukine 3 ++ ++
Interleukine 4 - ++
Interleukine 5 = ++
Interleukine 6 - ++
Interleukine 10 - ++
Effet sur les cellules B
IgM, IgG 1, IgA + ++
IgG 2a ++ +
IgE - ++
Hypersensibilité retardée ++ -
Activation des macrophages ++ +

Les cytokines produites par ces 2 types de celll@B;" conférent a celles-ci des fonctions

bien distinctes : les cellules Fsont impliquées dans la coopération avec les lesll®
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aboutissant a une production d’anticorps , en @drér des IgE, alors que les cellules; Th

induisent plutt une réaction d’hypersensibilt@reée.

De plus l'orientation Th ou Th est principalement sous la dépendance du contanu e
cytokines du microenvironnement ou a lieu leurétdéhciation : i a un réle primordial dans

la différenciation Th, et 'lFNy dans la différenciation ThDe méme I, facilite I'expansion
des cellules Th ll;, est produite par les macrophages et est connue sooueffet sur la
production d’'IFN par les cellules NK.

La source d’ll nécessaire a la différenciation,lést encore mal définie.

Bactérie >

Virus

Immunité
> cellulaire

IL-2, IFN*

\ Immunité
‘ > humorale
Basophlles
Helminthes Mastocytes IL-4, IL-6%
Allergénes —> Lymphocytes T IL-5, IL-10*

Progéniteurs hématopoiétiques

Différenciation des cellules T helper. Les cellules THp sous I'influence de I'lL-12 et/ou I'TENy
se différencient en cellules THI alors que la différenciation de ces mémes cellules vers TH2 nécessite la
présence d'IL-4. Il est a noter que le macrophage semble avoir un role ambigu puisqu'en tant que produc-
teur d'IL-12 il favorise le développement des cellules TH1, mais peut également l'inhiber par la produc-
tion d'IL-10. La source exacte d'IL-4 est encore mal connue.

Figure 8, d'apres Bach, Ed. Flammarion, 1993.

Dans un grand nombre de réponses immunitairesgnibke exister une sorte de
modulation réciproque négative entre la producti@mticorps et I'hypersensibilité retardée :
c’est-a-dire que plus l'une des réponses est fqtigs I'autre est faible. Etant donné les
caractéristiques attachées aux cellules éthrhy, ce phénomene pourrait étre expliqué par la
prédominance de I'un ou l'autre de ces types aahes qui exercerait une inhibition sur

'autre.
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En effet, il est maintenant établi que I'liFNoroduit par les cellules Th inhibe la
prolifération des cellules ThParallelement, {h sécrété par les cellules Jinhibe la synthese
des cytokines par les cellules ;Thn réduisant la capacités des monocytes a présente
I'antigéne via une diminution de I'expression datigenes d’histocompatibilité de classe II.
En plus de ces interactions entre cellules & Th aboutissant a une modulation de la
production de cytokines, les cellules,Hemblent pouvoir modifier I'activité cytotoxiques
macrophages induite par I'lfNprovenant des cellules Th I'action tumoricide des
macrophages peut étre abolie ou fortement dimimaéd’ll, sécrétée par les cellules,Th
Ceci résulte de l'inhibition de la synthése de mauie d’azote qui est a l'origine de la
toxicité des macrophages induite par I'N-ptovenant des cellules Th

En résumé, l'orientation d'une réponse immunitaiedulaire ou humorale semble dépendre
de la nature des cytokines produites par les esllilimpliquées. L'incompatibilité entre ces
2 modalités de la réponse immunitaire résulte @ffiet inhibiteur entre les cellules. Il peut se
manifester soit précocement au cours de la réponseunitaire, a I'exemple d'lb qui
diminue la présentation de I'’Ag par les monocyies eellules Th, ou de I'lFNy qui empéche

la prolifération de cellules Thsoit tardivement par une modulation des effetdobiques des
cytokines induites comme I'inhibition par llde la cytotoxicité macrophagique en réponse

par I'lFNy.

Réponse

cellulaire
: / IFNy, IL-2

Cellule
présentant Macrophage
l'antigéne
Réponse
humorale
IL-2,5,6
Interactions entre les cellules TH1 et TH2 (— : stimulation; ---> : inhibition).

Figure 9, d'apres Bach, Ed. Flammarion, 1993.



28

2- Lors d’infestation par les tiques

La peau et les noeuds lymphatiques de souris BAtd3istantes, infestées gaodes
ricinus ont été examinés en utilisantsitu I'nybridation des ARNm de I'lFM d’ll; et d’ll,.
L’infestation par des nympheslgbddes ricinusinduit une expression importante des ARNm
de I'lFNy et d’ll,, et une expression plus faible en ARNm g’'Des infestations répétées
induisent un taux plus élevé en NNt Il, dans la peau. Les observations suggérent la

présence d’'uneéponse cutanée Thprovoquée par les immunogenes de la tique (Mbbw
al., 1994).

Wikel et al. (1986) ont transféré une résistance aux larvé3edmacentor andersord
des Cochons d’Inde, avec®e€ellules viables de noeuds lymphatiques d’animasistants.
Les cellules ont été transférées aux Cochons d4&dkeures avant I'infestation d’une durée
de 5 jours par 100 larves. Lorsque les cellulesraesids lymphatiques de Cochons d’Inde
résistants @ermacentor andersondnt été enrichies en lymphocytes B et T, et tragsm
passivement aux Cochons d’Inde receveurs, unetagses plus importante, de facon
significative, a été transférée avec les cellufegchies en lymphocytes T, par rapport a celles
enrichies avec des lymphocytes B (Wikel et Whel&86).

Les lymphocytes T sont un élément clé dans la atignl et dans leur role effecteur des
fonctions du systeme immunitaire, comprenant ladpetion d’anticorps, I'hypersensibilité
retardée et les cellules T cytotoxiques : l'aciwat par des antigenes spécifiques des
lymphocytes T induit la production de cytokinesditiérenciation et la réplication de cellules
(Brossarcet al, 1997).

De plus, les lymphocytes sont a 'origine de laduation d’anticorps, qui ont également un

réle dans I'expression de la résistance :

O Wikel et al. ( 1986) ont administré de la cyclophosphamide sa@echons d’Inde
résistants et ont ainsi bloqué I'expression deecsdsistance . L'inhibition de la résistance
comme conséquence de I'administration de cyclogimside a largement été attribuée a

I'inhibition de la production en anticorps de I'k0t
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O La technique Dot ELISA a été utilisée pour déctaeréponse en anticorps des
Cochons d’Inde infestés par des adultes ou des mgsg@geDermacentor andersoniun titre
significatif en anticorps réagissants avec degjanés de glandes salivaires a été détecté. Les
anticorps jouent un réle dans la résistance auddgoCependant, il est clair que d’autres

mécanismes sont actifs dans la réponse prote¢tides| et al, 1986).

0 Le taux danticorps chez des Lapins a été mesané immunofluorescence
indirecte : il atteint un pic 18 jours apres le welde linfestation primaire, et reste
relativement constant pendant les infestationsialiées aux jours 21,49 et 84 Le titre en
anticorps spécifiques anti-tique reste constaotsajue I'néte devient progressivement plus
résistant au repaslgbdes ricinusce qui suggere que I'expression de la résistarest pas
seulement due aux anticorps, ce que nous avioascdéstaté precédemment ( Wikelal,
1986).

Les anticorps jouent donc clairement un role damptession de la résistance, mais le(s)
site(s) d’action de ces anticorps reste a étreemisvidence (Wikel, .1984)

On sait cependant que les antigenes introduit©arsdu repas forment des complexes avec
les anticorps homocytotropes fixés aux mastocysislents et aux basophiles ayant investi la

zone, et induisent le ralargage de molécules higc{Saueet al, 1995).
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antigénes a leur point d’attache :

Encadré récapitulatif

Les tiques se fixent sur leur héte, et via les posants de leur salive, libérent des

Les cellules de Langerhanscaptent ces antigénes, et au niveau du nceud lympés

jouent le réle de cellule présentatrice d’antigaar lymphocytes, ce qui induit :

=

[J La productiord’anticorps circulants
[0 La production d’'l} et d'IFNy par les lymphocytes T, ce qui correspond & une

polarisation Th; de la réponse immunitaire.

L'IFNy et les complexes antigéne/anticorps fixés surréegpteurs Fc des basophiles

induisent une réponskhypersensibilité cutanée basophile
Les antigenes induisetiaictivation de la voie alterne du complémentet la formatior

des composéssget G, Ces composés induisent la dégranulation des pystoet des

basophiles, ainsi que le relargage de facteursiotaaiiques pour les éosinophiles. On a

alors libération et concentration deistamine au site d’attache de la tique.

Nous avons donc constaté que les vertébrés ontogéée différents mécanismes pour se

protéger des infestations par les tiques :

1-

Des mécanismes non spécifiques qui comprennentapacité phagocytaire et
destructrice des éosinophiles, basophiles et mgstcet les enzymes du
complément. Ces mécanismes non spécifiques peétreractivés par les produits
de la réponse immunitaire spécifique, en particuée anticorps et les cytokines.
Ces mécanismes non spécifiques ont I'avantage edi@luctibles rapidement
(Marracket al,1994).

Des mécanismes spécifiques, qui comprennent uoamassance tres spécifique
des antigenesde I'envahisseur, et qui conduiseahanactivation ou a son rejet de
l'organisme de [I'héte. Dun c6té, ils ont l'avaneagd’étre extrémement

spécifiques, de 'autre , ils mettent une certamps a étre induits.
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PARTIE 2
MECANISMES D’ECHAPPEMENT DE LA TIQUE

Dans une premiére partie, nous avons étudié tEsahts mécanismes mis en ceuvre
par I'héte lors d’'infestation par les tiques.
Dans un second temps, nous allons donc étudiedit&gents mécanismes mis en
ceuvre par les tiques pour supprimer ou détoursetdéenses immunitaires de leur hote.
En effet, les tiques agissent sur les diiféerept®mosants du systeme immunitaire de
I'hote:
- Les cellules présentatrices d’antigéne
- Les cytokines, essentielles a l'acquisition et peession de la résistance
face au repas des tiques.

- LeslymphocytesBetT

Les anticorps circulants et homocytotropes

Le complément
Les granulocytes (Wikedt al, 1997; Wikel, 1996) {1 ; 17}

Cette action sur le systeme immunitaire le I'h@éast par I'intermédiaire des composants de

la salive de tique. En effet, la salive de tiquetEmnt :

- Des anticoagulants, des « anti-plaquettes », de#comles a activité
vasodilatatrice, ce qui inhibe 'hémostase de Bhét favorise l'afflux de
sang au point d’attache.

- Des facteurs qui modulent I'inflammation de I'hdtanmunité innée, et la
résistance acquise spécifique (Wikehl, 1997).

A- Vis a vis des mastocytes

Nous avons précédemment constaté que le réle m@gsumastocytes est la libération
d’histamine au site d’attache de la tique. Cetb&rition d’histamine est a l'origine du
comportement de grattage par I'héte et donc daitetrécanique de la tique.

Or, les tigues sont capables d'inhiber la répalesgrattage au site de morsure comme

le montrent ces différentes observations (Wike§)9
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0 La salive dixodes scapularigontient un inhibiteur de I'histamine, médiateerld
douleur et de 'augmentation de la perméabilitécubsre (Wikel, 1999).

0 La salive dixodes dammincontient une kinase capable d’inhiber I'histamicenc
la réponse douloureuse de I'héte (Wilkatl al, 1994). L’activité de la kinase diminue
lirritation cutanée causée par I'histamine, ce djminue I'activité de grattage par I'’héte. (De
la Fuenteet al,1999).

0 De la méme facon l'existence d'une protéine ayané forte affinité pour
I'histamine a été découverte dans la saliv&bmpicephalus appendiculatudVilladsenet al,
1989).

B- Vis a vis du complément

La salive dixodes damminiinhibe la formation des composants c3b et c5b du
complément en les empéchant de se fixer sur les sitduisants leur activation, ce qui
prévient la formation de I'anaphylatoxine c3a, parinhibiteur de 49 kDa de I'hydrolyse de
c3 (Wikelet al, 1997; Wikel, 1996). Une enzyme (carboxypeptidddée) dans la salive de
cette tigue est supposée inhiber les anaphylatexgenérées par le complément. La
diminution de la fixation de c3b, inhibe l'activati de la voie classique et alterne du
complément. Ceci, combiné avec le blocage de Vatitin de I'anaphylatoxine, diminue la
production d’effecteurs du complément et de fastethimiotactiques et le ralargage de
molécules vasoactives, qui ont un réle dans I'esgio; de I'immunité acquise de I'hote vis a
vis de la tiqgue (Wikeét al, 1997; Wikel, 1996).
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Production d ’anaphylatoxine\

Afflux de cellules

~.

Voie alterne du complément Rejet de la tique

Molécules inhibant la voie alterne

’ La tique reste en place

Pas de production d 'anaphylatoxinés

Figure 11 : Action de la salive de tique sur le ptdment

C- Vis a vis des lymphocytes: diminution de la Mmprolifération

Le r6le central des cellules T dans la régulatiorsysteme immunitaire font
d’elles une cible de 'immunomodulation mis en ceuvar les tiques (Wiket al, 1997). De

nombreuses expériences ont été réalisées poueraatttvidence ces mécanismes :

[0 Les lymphocytes isolés de Cochons d’Inde infegtaés des adultes de
Dermacentor andersoniont une réponse significativement plus faible mésence de
mitogenes pour cellules T (Concanavalin A). La diation de la lymphoprolifération est plus
importante lors de la premiére infestation. (WikéB2). Il est a noter que dans le cas des
lymphocytes B, leur multiplication reste normalel&suppose que leur fonctionnement n’est
pas altéré (Wikett al, 1994).

O Les lymphocytes T de souris BALB/c infestées ales nymphes tkodes
ricinus ont leur réponse vitro a la Concanavalin A diminuée, comparé aux mémisdes

de souris non infestées. L'effet sur la lymphofgddition en présence de ConcanavalinA
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diminue de la premiéere a la quatrieme infestatieapectivement de 31,7 ; 22,1 ; 15 et 9,8%.
Les infestations répétées induisent donc une ré&dead’héte qui neutralise partiellement les
facteurs immunosuppresseurs de la tique. Les atfest répétées sont sans doute a l'origine
de la formation d’anticorps qui neutralisent lestéars immunosuppresseurs (Brossardl,
1997; Wikel, 1996).

[J On note une plus grande immunomodulation lorsfelstation massive chez
le lapin (Brossarekt al, 1997) : une stimulation antigénique massive dume plus grande
guantité de salive combinée avec une quantité iptpertante de sang prélevé diminue les
capacités du systeme immunitaire de I'héte et amggnla capacité de la tique a se nourrir. En
effet, on a une baisse de la réactivité des lymyplescaux agents mitotiques et aux
phytohémaglutinines (Brossaetlal, 1997).

Il a été proposé que cela serait du a une baiskegymthése d’}ldue a des composants de la
salive.
En effet : - La PgEkde la salive dkodes damminiéduit la production d’ll par les cellules T
par contact direct (Brossaed al, 1997).

- La PgEinhibe la production de lymphokines par les celul’h, mais n’a pas
d’effet sur la production de cytokines par lesudel Th .

- La diminution de la productiorllg’par les cellules de la rate de souris est due a
une protéine de 5 kDa de la salive de tique plgiita la Pgk chezixodes scapularigUrioste
et al. 1994). Une autre .protéine a été isolée Breemacentor andersoncapable d’inhiber la

prolifération des lymphocytes T en présence d'agemtotiques (Brossaret al, 1997).

D- Vis a vis des cytokines

De nombreuses expériences ont montré que lesstisppriment la production
de cytokines par les macrophages et les cellules Tui induit une réduction du

développement et de I'expression de la résistaicgestation (Wikelet al, 1997).

[ Des extraits de glande salivaire préparés a phetfemelles d®ermacentor
andersonigorgées, suppriment I'élaboration des cytokingdgsmmacrophages et les cellules
Th; de souris de BALB/c non infestées (Ramachaetied, 1992).
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[0 Des extraits de glande salivaire @&rmacentor andersoninhibent la
production par les macrophages gét TNFa de Bos indicuset Bos taurusnon infestés. De
méme, la production d’'IFjNa été supprimée. En revanche, la productiondilest pas
affectée (Wikekt al, 1997).

De méme, la sécrétion ¢ lpar les lymphocytes T est supprinigéeitro par la salive dxodes
dammini(Fivaz, 1989).

Des extraits de glande salivaire préparés quotidierent a partir de femelles de
Dermacentor andersonjorgées inhibent I'élaboration par les macrophadged’ll; et du
TNFa. Les mémes extraits de glande salivaire réduiseptoduction par les lymphocytes
Thy d’ll; et de I'IFNy (Ramachandrat al, 1992). La réponse en cytokine par les mlest
pas diminuée (Ramachandrgal, 1992).

Les extraits de glande salivaire altérent I'élaborades cytokines TNF et Il; par les
macrophages de différentes maniéres. La produdtibppar des macrophages normaux est
inhibée de 89,8% au jour 0 a 61,6% au jour 5. Lextd’ll; n'est pas altéré de facon
significative des jours 6 a 9. Des cultures simaigimontrent une inhibition importante de la
production de TNE& : diminution de la synthése de Ttllde 62,5% au jour O et de 94,6% au
jour 9. Les molécules responsables de l'inhibitiena production de TNFet d’ll; n'ont pas
ete identifiees. Les différences dans ces exengpléaux d’inhibition de la synthese de ces 2
cytokines suggerent la présence de plus d’'un factewsuppression ou que les récepteurs du
TNFa et d’ll; ont une sensibilité difféerente a une méme molédeleegulation (Wikeét al,
1994).

[0 Les concentrations dllet d'IFNy dans les surnageants de cultures de
lymphocytes extraits de nceuds lymphatiques aellatrbrachial de souris BALB/c infestées
d’'une a trois fois par des nymphesxddes ricinusapres une stimulation vitro avec de la
Con A, ont été évaluées par la technique ELISAo@g aprés linitiation de la premiere
infestation, les lymphocytes collectés a partir mloeud lymphatigue drainant la zone
d’infestation produisent un taux élevé g'dt un faible taux d’IN¥; alors que des cellules
similaires issues de nceuds lymphatiques ne drapasita zone d’infestation ne produisent
aucune de ces cytokines. L’augmentation de la mtamud’ll, par les lymphocytes issus de
nceuds lymphatiques drainant la zone d’infestatester élevée méme 9 jours apres le début

de la troisieme infestation, alors que le taux &Mugmente pendant la troisieme exposition.
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Les cellules contréle ne produisent nifi INFy. De plus la production d’ilj a augmenté 9
jours apres linitiation de la premiere et la tremme infestation (Wikel 1996). ik est un
inhibiteur de la production d’He par les macrophages et bloque la synthése deiggtokar
les Th (Wikel et al, 1997).

0 Linfestation par les tiques diminue la synthesARN, d'une grande
variété de cytokines pro-inflammatoires ( &ENIFNy, 11, s, llg, 1l et llg ) (Wikel et al,
1997).

L'infestation de souris par des nymphesxdiles scapulari@a montré une suppression des
cytokines des lymphocytes Tt 'augmentation de la production de cytokines |gs
lymphocytes Th(Wikel, 1999).

Toutes ces expériences permettent d’arriver auglasions suivantes :

[0 La suppression de la production de cytokines @atitjues a pour cible les
cellules présentatrices d’antigene, les macrophagéss lymphocytes Thqui ont un réle
important dans l'induction et I'expression de l'imamité de I'h6te face aux tiques (Wikel,
1996).

O L'analyse des cytokines de I'héte révele que textions des macrophages

et des cellules Tihsont supprimées par les extraits de glande sadiéikel, 1982).
La stimulation de la réponse prédominante phar les antigénes de la salive de tique est
obtenue par la production did ce qui a pour conséquence la diminution de lange Th
(Wikel, 1996).
On a donc uneolarisation Th, de la réponse immunitaire par les extraits dedgasalivaire
de tiques.
La(es) molécule(s) de la salive de tique respomsdbl la diminution de la production en
cytokines par les lymphocytes heste inconnue (Wikeét al, 1994; Wikel, 1996). La
modulation par la tiqgue de 'immunité de I'h6te apgit étre mis en ceuvre par des protéines
dérivées des glandes salivaires et probablemeniap®gEk: en effet, la PgEinhibe la
production des cytokines par les lymphocytes §ttpas par les lymphocytes;Th

0 La suppression de lactivité des lymphocytes; Tar les tiques, inhibe la

multiplication des lymphocytes T §)| la différenciation des lymphocytes ByjJII'activation
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des macrophages (IFN l'augmentation de [l'activité des NK (IfIN et la réponse
d’hypersensibilité retardée (Wikel, 1996).

La suppression de I'élaboration des cytokines gsumacrophages et les;Tdiminue donc la
réaction immunitaire de I'h6te dirigée contre légués, ce qui augmente les chances de
réussite d’obtention du repas par la tique(Wik&&)9

De plus, la baisse de compétence immunitaire détd’hinfluence la transmission et
I'établissement d’'agents pathogénes transmis matidees (Wikel, 1996), comme nous le

verrons ultérieurement.

E- Vis a vis des anticorps : diminution de la protthn d'anticorps par les plasmocytes

L’action des composants de la salive des tiquas lss lymphocytes a

egalement des conséquences sur la production tiesrps.

En effet, lorsque I'on mesure la capacité de Coshdinde a synthétiser des IgM, selon

gu’ils sont infestés pddermacentor andersomu non, on obtient les résultats suivants :

La production d’lgM est significativement inférireuchez les animaux exposés aux
tiques (diminution de 41%) (Wikelt al 1994). Les Cochons d’Inde infestés par des laiees
Dermacentor andersoront donc une capacité réduite a générer une régamsaunitaire en
anticorps vis a vis d’'un antigene thymo-dépendant.

La réduction de la formation d'anticorps par I'hfateorise le repas de la tique (Wikel, 1996).
La suppression de I'immunité de I'hdte apparait c@une balance entre le repas de la tique
et la survie de son hote dans son environnemetngraent dit, le niveau

d'immunocompétence de I'hote reste compatible aaesurvie (Brossaret al, 1997).
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F- Vis a vis des cellules Natural Killer (NK)

Les extraits de glande salivaire (EGS) dérivésfearelles deDermacentor
reticulatus nourries pendant 6 jours sur des souris de labicga(EGSDG6), induisent une
baissen vitro de I'activité des cellules NK humaines, (obtenagsartir de donneurs de sang
en bonne santé), sur les cellules tumorales. Ule daninution n’a pas été observée apres
traitement des cellules NK des mémes donneurs earE€:S de tiques non nourries. La
diminution de l'activité des cellules NK induiterdas EGSD6 varie de 14 a 69% par rapport
a l'activité des cellules NK non traitées (Kuletsl, 1994).

La dilution au 18™ des EGSD6 diminue la capacité a réduire I'agideés cellules NK, et
son effet est négligeable sur l'activité des ceBuNK lors de dilution au 1608° La
diminution de l'activité des cellules NK est domncentration dépendante. A la dilution
1/10°™ | 'effet est faible, & la dilution 1/188° il est négligeable (Kubet al, 1994).

De nombreuses substance biologiques, incluant yIpBluvent augmenter I'activité
cytolytique des cellules NK: l'activité des cebsl NK traitées avec des EGSD6 a été
restaurée par I'lFNa un taux approchant celui des cellules non #sitéa suppression de
l'inhibition par I'IFNy indique que l'effet des EGSD6 sur I'activité dedldes NK n’est pas
due a un effet cytotoxique (Kubesal, 1994).

Ces résultats montrent la présence d'un (de) destg) dans les produits des glandes
salivaires ddermacentor reticulatugui influence l'activité des cellules NiK vitro.
Le(s) facteurs(s) d’inhibition est synthétisé dales glandes salivaires de la tique
(probablement pendant le repas), et sécrété dapeda au site de fixation en tant que
composant pharmacologiquement actif de la salivia tigue.
Bien que l'activité des cellules NK soit recouvi@@es traitement a I'lF| il a été montré
gue les EGS d®ermacentor andersoméduisent la production de I'IRNAInsi les tiques
sont capables de contre balancer I'effet restaurate I''lFNy sur I'activité des cellules NK
(Kubeset al, 1994).

Cette suppression de l'activité des cellules NKimsigante, car on n’a pour l'instant
mis en évidence aucun réle des cellules NK damédiatance aux infestations par les tiques.

Cependant, les cellules NK produisent de I'fFjuand elles sont stimulées par.IIL'IFNy
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produit par les cellules NK augmente la capacit® dacrophages a élaborer dej}lice qui
induit une polarisation Tihde la réponse immunitaire de I'héte (Wikehl, 1997).
La suppression de la réponse pro-inflammatoire raippdonc comme avantageuse pour la

réalisation du repas par la tique (Wilkelal,1997).

Encadré récapitulatif

Les composés de la salive de tique induisent :
- La dégradation de I'histamine par une kinase.

- L’inhibition de la formation des composants,@t Gy, ce qui prévient la formation de
'anaphylatoxine G, Cela diminue la formation de molécules chimidtaets pour le
eosinophiles, et cela diminue l'induction de la rdéglation des macrophages et (des
mastocytes.

U7

- Une diminution de la lymphoprolifération : la PgHe la salive de tique induit une
diminution de la production d3

- La Pgk de la salive de tique inhibe la synthése des aytskpar les cellules Thmais
pas par les Th on a donc une polarisation Jtie la réponse immunitaire de I'héte.

- La diminution de la production d’anticorps.

La diminution de I'activité des cellules NK.
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PARTIE 3
APPLICATIONS PARTIQUES

A- Facilitation de la transmission d’agents pathogénes

Les tiques sont les ectoparasites les plus impmrthnbétail dans les pays tropicaux et
subtropicaux, et transmettent des maladies gravesne les babésioses (dont les vecteurs
appartiennent au genr8&oophilug, les theilérioses (transmises péatyalomma spp.
Rhipicephalus sppet Amblyomma spp. et la « cowdriose » (transmis pamblyomma spj.
Elles sont également a I'origine de transmissionides (De Castret al, 1993). Le mode le
plus commun de transmission semble étre via laglga salivaires, avec le plus souvent une
réplication de I'agent pathogene dans les glandiesgages (Bowman et Coons, 1997).

De plus, certaines espéces d’Ixodidés et d’Argasi@d des sous-populations de
certaines espéces, €laborent des toxines dans déuarstions salivaires qui causent des
toxicoses de difféerentes formes, dont la plus ingue est la paralysie a tique (Wikel et
Whelen, 1986).

Leur réle vecteur est favorisé par les trés volwminrepas de sang que ces parasites
réalisent, ce qui augmente la probabilité qu’'unnagathogene, méme présent en tres faible
concentration dans le sang de I'organisme parasiiéjngéré. Ainsi, au cours de leur cycle
évolutif, les tiques sont au contact de trés nombnrdrus, germes et parasites (Bourdeau,
1993).

De plus, I'anatomie de la tique favorise leur rdee réservoir, dans la mesure ou le tube
digestif trés dilaté est au contact des autresnaga cela permet le passage des agents
pathogénes dans les différents tissus et leuresaryicours de la mue (Bourdeau, 1993).

Le plus souvent, la tique s’infecte a une stasedtame et transmet I'agent pathogéene a un
nouvel hote a la stase adulte. On parle de trassmisintracyclique ou transtasiale.
Cependant, un autre mécanisme, beaucoup plusdosidt lourd de conséquence, est la
possibilité du passage des agents infectieux deneelfs et donc l'infection des stases de la
génération suivante. On parle alors de transmids&ns-ovarienne. Elle est particulierement
importante pour les protozoaires du geBabesia Les agents transmis peuvent donc étre
présents pendant plusieurs générations de tiquescanstituent un réservoir important
(Bourdeau, 1993).
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1- Réle de 'immunomodulation induite par les #gu

La facilitation de la transmission des agents pg&hes semble due a la modulation du
systeme immunitaire de I'héte par la tique. Pamgple, la réponse immunitaire de I'héte a
Borrelia burgdorferitransmis par la tique au cours de son repas &stdifférente de celle
résultant d’'une inoculation a la seringue. On pudposer que les facteurs salivaires de la
tique, probablement ceux responsables de I'immunitation de la réponse de I'hote,
préparent un environnement tres différent de celocontré par les Spirochétes injectés a
I'aide d’'une seringue (Wikel et Ramachandra, 1994).

En effet, de nombreuses preuves vont dans ce $&nel, 1999):

0 Ramachandra et Wikel ont rapporté que les extrdé@sglande salivaire de
Dermacentor andersorsuppriment la production dillet du TNFt par les macrophages, et
I'élaboration d’lL et de I'lFNy par les lymphocytes. Lorsque des souris C3H/Hafltsaitées
avec les cytokines TNF, INFy et I, (seules ou combinées) pendant l'infestation par de
nymphes dxodes scapularisporteuses deéBorrelia burgdorferi elles sont résistantes a
l'infection (Ziedner, 1996). La transmission passide TN, IFNy et d’'ll, apporte une
protection de 95% contre les infectionsBarrelia burgdorferi transmises par les tiques
(Ziedner, 1996).

L’administration d’lb seule, d'IFN seul ou d’'l} et d'IFNy ensembles, apporte une protection
respectivement de 70% , 66,7% et 54,6%. Les cultdie spirochétes dans des milieux
supplémentés avec des cytokines n'ont pas leussance significativement altérée.

Ainsi, l'administration de cytokines de macrophages de cellules Th pendant la
transmission par la tique d®rrelia burgdorferj inhibe de fagon significative la transmission
de linfection a I'h6te (Ziedner, 1996).

O Le type de réponse immunitaire anti-ectoparadite 6u Th) pourrait également
potentialiser la transmission de certaines esp@egents pathogenes 4 kt Il inhibent les
mécanismes Thresponsables de la destruction des micro-orgasismeacellulaires méme
en présence d’'IFN Babesiaet Theileria sont des espéces protozoaires intracellulaires
transmis par les tiques. Les cellules JL'h; sont nécessaires pour induire une immunité

protectrice contreBabesia boviset Babesia bigeminalLes cytokines des Thactivent les
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cellules T cytotoxiques nécessaires pour confémerprotection vis-a-vis deheileria parva

Une polarisation Thde la réponse immunitaire de I'h6te au site d&téade la tique pourrait
donc favoriser la transmission et le développententes agents pathogénes (Brossard et
Wikel, 1997).

Les études de Jones, Hodgson et Nuttal (1990) ontrénque des tiques non infectées
par le virus Thogoto réalisant leur repas sur uoh©o d’Inde non virémique, sont infectées
par le virus Thogoto lorsqu’elles se nourrissentuianément avec des tiques infectées. Ce
phénomene est la Transmission Activée par la S@lM&S) (Jones et Nuttal, 1990).

Le facteur augmentant I'activité de transmissiodigparu aprés traitement des extraits de
glande salivaire avec une pronase ou une protéka€es résultats indiguent que le facteur

est probablement protéique (Joeésl, 1990).

Il a été montré qu’un facteur est synthétisé pauglandes salivaires de tique en cours
de repas, puis est sécrété dans la salive et ismia transmission par la tique de certains
virus, incluant le virus de I'encéphalite a tiqle,virus le plus important transmis par les
arthropodes en Europe (Nuttal et Jones, 1994). A& @ été montrée avec le virus de
'encéphalite a tique et les extraits de glandévamé de femelles adultes d@ermacentor
reticulatus nourries depuis 6 jours, mais n'a pas été mis\étedce avec des extraits de
glande salivaire de tiques non nourries. Le(s)eia€s) de la TAS induit des changements
dans la peau au site de fixation de la tique en tta réaliser son repas qui sont exploités par
le virus. La TAS favorise donc la contaminationl'tiéte lorsque la tique est infectée par un
agent pathogene, mais également le passage d'ah @afhogene entre tigues se nourrissant
sur un méme hote.

Le mécanisme de la TAS est encore inconnu, maisodegreux éléments suggerent
gue des cellules immunologiques entrent en jeu €é<abal, 1994).

Il apparait donc clairement que la modulation dité&sype immunitaire de I'héte semble étre le

point central de la transmission (Joeésl, 1990).

Un des modes d’action avancé pour le facteur TAS@s action sur les cellules NK.
En effet, parmi les différentes fonctions attribgi@ix cellules NK, la plus établie est son
activité antivirale. Les cellules NK restreigneatdissémination virale et limitent la taille de
linoculum viral pendant les premieres phases ddection. Or, il a été montré que les

extraits de glande salivaire @ermacentor reticulatugliminuent I'activité des NK. Donc, si
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le mode d’action du facteur TAS est de supprimactivité des cellules NK, directement ou
indirectement, cela expliquerait la remarquableacdp de certaines espéeces de tiques a
transmettre des virus (Kubesal, 1994).

2- Limitation de la transmission des agents patheg

L’exposition d’hdtes a la morsure de tiques noredtdées par un agent pathogéne
stimule la protection contre les futures transmoissid’agents pathogenes pendant les repas de
tiques de méme especes : 4 infestations répétéssulis BALB/c avedxodes scapularis
exempts d'agents pathogenes induit une résistaig@-wis des infections &orrelia
burgdorferi transmis par les tiques pendant f&'Sinfestation. Seulement 16,7% des souris
infestées de facon répétées ont été infectéeBmaelia burgdorferj contre 100% chez les
souris témoins (Wikel, 1997).

De plus, les cochons d’Inde résistants aux infiestatpar les larves et les nymphes
d’'Ixodes scapularissont protégés contre les infections Borrelia burgdorferi lors

d’infestation par des nymphedxtdes scapularisnfectées(Wikel, 1999).

Les lapins exprimant une résistance acquise vis des infestations p&ermacentor
andersonisont moins sensibles aux infections paancisella tularensigransmises par les

tiques que les lapins sensibles (Wikel, 1999).

Les bases de cette résistance aux infestatiorentastonnues. Il est possible que les
infestations répétées induisent une réponse imaitmitle I'héte qui neutralise les facteurs

dérivés des tiques essentiels a I'établissemelinéection (Wikel et Bergman, 1997).

Il a été montré que les anticorps anti-protéineA0d@Borrelia burgdorferiinactivent
Borrelia a I'intérieur de la tiqgue et bloquent sa transioissaux mammiferes (Kurtenbach,
1997).

Il est donc possible d'imaginer le développemenvaecins bloquant la transmission
d’agents pathogenes contre différents parasitespmBabesia aprés ingestion d’Anticorps
dirigés contre des phases du parasite a lintériarla tique vectrice (Willadsen et
Jongejan,1989).
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De plus, les effets possibles de 'immunité cofgseantigénes « cachés » et les conséquences
de la destruction des cellules intestinales deidaet sur leur capacité de vecteur sont
inconnus. On sait que des composants non identiéda membrane des cellules intestinales
de la tique, induisent la différenciation dBabesia La destruction des cellules du tube
digestif de la tique altérerait donc la barriergggpgue de la transmission et les facteurs de
différenciation (Willadsen et Jongejan, 1989). Gutpdonc supposer (et nous le verrons un
peu plus loin) que des vaccins anti-tique peuvedtiire une réduction de la transmission
d’agents pathogénes.

Cependant, il est a noter que des études ont mguérées virus transmis par les tiques
peuvent étre transmis aux hétes en présence d inmaunité » vis-a-vis- du virus. La salive

de tique peut promouvoir la croissance virale (8dden et Jongejan, 1989).

La résistance acquise de I'h6te vis-a-vis du refeata tique peut protéger I'hdte non
seulement contre la tique elle-méme, mais égalenwarite les agents infectieux transmis par
les tiques (Jones et Nuttal, 1990). En effet, $dst@nce de I'héte au repas de la tique aboutit a
un environnement défavorable pour le développerd@agents pathogenes au site d’attache
de la tique, et/ou des effecteurs immunitaires 'tété comme les anticorps pourraient
neutraliser les facteurs immunosuppresseurs dgua gui facilitent la transmission d’agents
pathogenes (Wikel, 1996). On peut donc imaginer lguglection d’animaux résistants aux
tigues diminuerait également la transmission d'&ggrathogenes par les tiques (Wikel,
1996).

Nous avons donc constaté que I'immunomodulatiosydtéme immunitaire de I'héte
par la tique a pour conséquence de faciliter lastrassion d’agents pathogénes. On peut donc
aisément imaginer que des animaux protégés palnadicn contre les tiques, ou que la
sélection d’animaux résistants permettront noneseaht de réduire les infestations par les
tiques, mais également de limiter les maladiesstrases par les tiques.

Nous allons maintenant étudier ces 2 nouvelles ogéthde lutte contre les tiques.
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B- La lutte contre les tiques par l'immunisation dedtels contre des antigéenes

cachés : nouveaux vaccins

La méthode de lutte la plus courante repose stilidation d’acaricides. L'utilisation de
ces produits chimiques a aboutit a la sélectiotigles résistantes aux acaricides. Celles qui
ont développé le plus de résistances sont lesgiguegenreBoophilus et beaucoup sont
multi-résistantes. Des lors, il est nécessaire éecldpper continuellement de nouveaux
acaricides (Frisch, 1999).

Il'y a de plus en plus de preuves qui montrentlguette fondée sur les acaricides n’est
pas rentable a long terme. Ces conséquences, €dgdproblemes de santé publique liés aux
résidus chimiques dans I'alimentation et leurs égnsnces sur I'environnement, ont conduit
a la recherche de méthodes alternatives (Fris®9)19

Le développement de nouveaux vaccins anti-tigueésgmte une des alternatives les plus
prometteuses au contrdle des tiques par les atesichimiques et présente les avantages
suivants : ils ont une cible spécifique, sont déndé risques pour la santé humaine, leur
administration est aisée, leur colt est moindrek@lVil996), et le risque de développement
de résistance est moins grand que celui observé lawdisation d’acaricides chimiques
(Willadsen, 1997). De plus, il n’y a pas de temfagtdnte aussi bien pour la viande que pour
le lait, on peut donc les utiliser chez les vadh#é®res (Frisch, 1999).

Le terme «nouveau » est appliqué a chaque vacuainagit par un mécanisme
immunologique ou contre une cible immunologique aqlgst pas une conséquence du
développement d’une infection naturelle. L’h6te wstciné avec un antigeéne caché (c’'est-a-
dire qui n’est pas exposé au systeme immunitaikhdee dans les conditions naturelles). Le
contact entre les anticorps et d’autres composdmtsysteme immunitaire de I'hote avec
I'antigene du parasite n'a lieu qu’aprés la réalisade son repas, et aboutit a 'apparition de
dommages chez le parasite (Willadsen et Kemp, 1988)

L’efficacité de tels vaccins dépend de la connaissgprécise de I'immunité acquise de

I'héte vis-a-vis des tiques (Rechav et Hay, 1992).

Il existe 2 stratégies d'immunisation :
O Premierement, copier I'immunité naturelle acquisebut est de caractériser
et d’'isoler ces antigénes auxquels les hétes squsés pendant une infestation normale et

qui peuvent étre les déclencheurs du développedeelimmunité.
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[0 La deuxiéme approche est de diriger la réactiomumitaire de I'héte vers
des antigenes « cachés » qui ne peuvent pas éoenies par le systeme immunitaire de
I’héte pendant une infestation naturelle. Cetteragipe a surtout été développée en Australie
et a Cuba.

Avec la premiére approche, une attention particellee été apportée a la caractérisation des
antigénes des glandes salivaires. Le taux d’imréustitenu lors de ces expérimentations est
au mieux aussi élevé que lors d’'une infestationne#le, mais bien souvent inférieur.

Au contraire, un degré de résistance élevé a éténobchez des cochons d’Inde aprés
immunisation avec des extraits d’intestin gréleletsysteme de reproduction de femelles de

Dermacentor andersoriBrossard, 1998).

1- Recherche d’antigenes cachés

Le projet de développer un vaccin conBeophilus microplusa débuté en 1981,
lorsque I'on a observé que le bétail vacciné aveendtériel, brut ou partiellement purifié,
issu du tube digestif de femelles adultes semi@gsg pouvait effectivement étre protégé
contre les infestations ultérieures par les tigu&sitigene majeur responsable de ce résultat a
été appelé Bm86, et a été isolé 4 ans plus tartia@¥en, 1997).

Bm86 est une protéine liée a la membrane, locaBskesurface des cellules intestinales de
Boophilus microplusC’est une glycoprotéine de 86 kDa (Willadsenagigéjan, 1989). Bien
gue sa fonction ne soit pas connue exactementuppose qu’elle est impliquée dans les
phénomenes d’endocytose. Bm86 est présente datigmisss ddBoophilus microplusssues

de différentes régions du monde, ce qui suggéreenrain degré de conservation de cette
protéine : I'analyse de la séquence d’amino-acicesant pour cette région montre une
variation inférieure a 4% entre les differentesnéigs deBoophilus microplugFragoso et
Hosman, 1998).

Le nombre de tiques gorgées sur le bétail vaccihééeluit, les tiqgues qui survivent ont un
poids de gorgement réduit et les femelles ont umendtion importante de leur capacité de
ponte (Willadsen, 1997). De plus, il y a une baideda viabilité des ceufs pondus par des
tiques issues de troupeaux vaccinés, mais cet effetrelativement faible (Willadseet
al.,1995). En fait, il y a une mortalité considératiez les tiques gorgées les jours suivant le
gorgement (Willadsen, 1997).

Sachant qu'’il faut environ 40 000 tiques pour obitéyl mg de protéine antigénique, la

production d’'un antigene recombinant a été déveloffpourdeau, 1997). Bm86 a été
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exprimée chezZscherichia coli ou chez des cellules d’insecte en utilisant uoulmvirus
comme vecteur, et chaichia pastoris(Frisch, 1993). Bm86 peut donc étre produite en
grande quantité, et c'est le seul antigéne dans viscins commercialisés comme
TickGARD"P (Hoechst Animal Health, Australie 1994), et GAVAC(Heber Biotec S.A.,
Havane, Cuba, 1993) (De la Fuesatal, 1998).

Ces vaccins se sont montrés efficaces lors d’essaike terrain en Australie, a Cuba
et au Breésil. La vaccination du bétail avec la @re¢ Bm86 recombinante conduit a la
réduction du nombre de femelles de tiques gorg#edeur poids et de leur fécondité. Pris
ensemble, ces effets conduisent a une réductiopludede 90% du nombre de larves par
génération chez les tiques les plus sensiblesd@iéidn et Jongejan, 1989).

Avec le vaccin recombinant, I'effet le plus marcest son action sur la fécondité. De facon
pratique, cela signifie que le contrdle des pojpartat de tiques est plus visible apres au moins
une génération (Willadsen et Jongejan, 1989).

Le développement d’autres vaccins va dépendre dmadactérisation de nouvelles cibles

antigéniques (Willadsen, 1997).

En effet, d’autres antigenes cachés permettantdelabper 'immunité chez I'héte ont été

mis en évidence :

0 Un autre antigéne du tube digestifBleophilus microplusBm91, a été identifié et

purifié pour étre utilisé comme un vaccin anti-gqRidinget al, 1994).

O Kemp etal. (1986 ;1989) ont montré qu’il y avait des dommagéseres de
l'intestin des femelles et des males adulteBoephilus micropluse nourrissant sur du bétail
vacciné avec des antigenes dérivéBdephilus microplusalors qu’il n’y avait aucun effet
sur les larves de la méme espece se nourrissalessmémes animaux (Mulenga, 1999).

0 Un anticorps polyclonal (ant-HEX) a été dévelopm®dntre une N-
acetylnexosaminidase (HEX), isolée a partir d’'atgrdarvaires deBoophilus microplus
L’hexosaminidase purifiée a été fortement inhibé&e |a fraction IgG de cet anticorps.
L’anticorps inhibe l'activité hexosaminidase deéfhoplymphe et des membranes larvaires.
Les anticorps réagissent avec différents antigelee$hémolymphe de la tique, mais ne

reconnaissent aucun antigene de la salive.
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Les anti-HEX ont été inoculés a des femelleBdephilus microplugomplétement gorgées,
ce qui diminue leur taux de ponte de 26%. Ces tatsuimontrent les potentialités de
I'utilisation de cette enzyme de tique comme amtggdans le développement de vaccins (Del
Pino et Brandelli, 1998).

0 Un c-ADN des glandes salivaires de tigiemaphysalis longicornigodant pour
une protéine de la matrice extracellulaire de 2% kB été caractérisé et séquencé. Cette
protéine est exprimée chez ldaemaphysalis longicornusatures ou immatures, nourries ou
non. L'immunisation avec le recombinant p29 conféox lapins une immunité protectrice
significative, qui se manifeste par une diminutittnpoids de gorgement des tiques adultes et
une mortalité qui augmente de 40 a 56% chez legdaet nymphes nourries sur les lapins
immunisés. Cette protéine serait associée a lagtiomdu cément par la tique, un composé
chimique qui permet a la tique de rester attache&@nahote et de prévenir le contact entre les
molécules du systéme immunitaire de I'héte avepieses buccales de la tique. Ceci suggére
gue la p29 est une candidate a l'utilisation conmwécule de vaccin pour le contréle des
tiguesHaemaphysalis longicorniévlulenga, 1999).

Cependant la sensibilité des tiques matures et tomemvis-a-vis de la réponse immunitaire

des lapins immunisés a l'aide de p29 est différente

0 Les preuves d'une possible vaccination de diffisrdrotes en utilisant le tube
digestif ou d’autres organes internes de tiquet aocumulées : la vaccination de lapins avec
des extraits d'intestins dehipicephalus appendiculatumn nourries, induit une immunité
qui est plus efficace que celle induite par legatg de glande salivaire. Des observations
similaires sur les différences de résistance iedpir les extraits de glande salivaire et
d’intestin de tiques ont été faites avRhipicephalus sanguinewet Hyalomma marginatum
(Willadsen et Jongejan, 1989).



51

2- Mode d’action des nouveaux vaccins

Les vaccins commercialisés reposent sur une répomsmunitaire induite
artificiellement par des antigenes cachés du tubestf ou d'autres organes de la tique

monoxéneBoophilus microplugPreston et Jongejan, 1999).

Le mécanisme principal de I'action du vaccin coateri’antigene intestinal Bm86, est
I'action des anticorps anti-Bm86 avec une partitgrapossible du complément et d’autres
mécanismes effecteurs. Une corrélation entre e &h anticorps et I'effet du vaccin sur la
fertilité des tiques a été démontrée (De la Fuentd, 1998). Lors du repas, la tique ingurgite
les anticorps anti-Bm86. La liaison de I'anticogus la protéine cible sur I'intestin de la tique
conduit probablement a la lyse des cellules imatts de la tique (Willadsen, 1997) et a une
fuite importante de matériel de lintestin versérolymphe (Willadseret al, 1995). Les
anticorps anti-Bm86 inhibent 'endocytose par leButes intestinales de la tique (Del Pino et
Brandelli, 1998).

Lors de vaccination de bovins avec le vaccin G&Vaon constate une corrélation
entre le taux en anticorps anti-Bm86 chez I'hétd’aetion sur la fertilité des tiques. On peut
donc supposer que des animaux vaccinés qui onéheentaux en anticorps anti-Bm86, vont
développer le méme niveau d'immunité vis-a-vis titpses.

Ces résultats permettent donc d’évaluer I'effi@ad vaccin en mesurant le taux en anticorps

anti-Bm86 chez les animaux vaccinés (De la Fuenéd, 1999).

On obtient une réduction du nombre de tiques dienvr0% par immunisation du bétail avec
des extraits dérivés de femellesBmphilus microplusCette immunisation conduit a la mort
des tigues adultes, alors qu’'une immunisation suipdusieurs infestations naturelles affecte
au mieux les stades larvaires (Brossard, 1998).

Apres immunisation, de sérieux dommages histolagqnt été trouvés dans I'épithélium de
lintestin des tiques. Plus de 90% des tiques mités¢ des dommages visibles aprés
gorgement sur des animaux vaccinés (Brossard, 1988Yes effets de la vaccination par
Bm86 doit donc étre due a Il'inhibition de la fowctides cellules digestives (Willadsen,
1997).

La formulation TickGARD plu¥® contient un autre adjuvant . Le titre en anticqopsduit
suite a la vaccination dans les troupeaux est Zads3upérieur a celle induite par le vaccin
TickGard'™®, et I'effet sur les tiques est augmenté (Willad<€97).
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3- Efficacité

La vaccination avec la protéine Bm86 est efficaue différentes isolats de tiques

(incluant des populations résistantes aux acascidemiques), dans différents troupeaux,
dans différentes localisations géographiques, quelsoit 'age et le sexe, chez les femelles
pleines ou en lactation, et dans les troupeauxvasted’autres traitements en méme temps
gue la vaccination (De la Fuergeal, 1998).
L’age et le stade de reproduction sont 2 factem@ortants dans la primo-vaccination. Les
animaux les plus jeunes et non en gestants, répondeux a la vaccination avec un titre en
anticorps plus élevé. Cela n'a pas été observé lehbgtail revacciné. Ceci suggére que la
réponse immunitaire mémoire est moins affectédeparatut physiologique des animaux (De
la Fuenteet al, 1998).

Dans différents tests d’efficacité et d’'innocuit@tilisation du vaccin s’est révélée
totalement sdre, et efficace dans différentes réegggographiques (Afrique, Amérique, Iran),
ainsi que sur des tiques résistantes a différatdésses d’acaricides (Willadsen, 1997 ; De la
Fuenteet al,1999).

La sensibilté des tiques est variable pour desmaigncore inconnues. Cependant, un travail
sur le terrain effectué sur un isolatBeophilus microplugCalliope), qui est la population la
plus résistante isolée jusqu’a présent au vacaimtia que I'utilisation du vaccin conduit a la
réduction du nombre de tiques sur le bétail d’enviB0% a la fin de la saison des tiques
(Willadsen, 1997).

Il'y a plusieurs méthodes pour augmenter l'effitadu vaccin :

0 Une production plus importante et plus soutenuargicorps anti-Bm86

0 L’addition d’antigenes supplémentaires pour agér fdcon additionnelle et/ou
synergique avec Bm86.
La premiére des méthodes a été réalisée : unedmemmsion du vaccin TickGARD pltf3
contenant un adjuvant différent a été développéetteCamélioration est due a une
augmentation de la production d’anticorps vis-a-dis I'antigénes recombinant Bm86
(Willadsen, 1997).
Des efforts considérables ont été développés palentification d’autres antigénes qui
pourraient étre ajoutés a la protéine Bm86 existpour augmenter son efficacité (Brossard,

1998). Ainsi Willadseret al. (1996) a montré que I'antigene Bm91 exprimé conpno¢€ine
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recombinante pagscherichia colpeut augmenter de facon significative I'efficadtévaccin

contenant uniquement la protéine Bm86.

Une analyse des colts a montré que la vaccinalioatia a une réduction de 60% du
nombre de traitements acaricides, en méme tempdequentrle des infestations par les
tiques, soit une économie de 23,4% US par animadean (De la Fuent al, 1998).

92% de I'économie réalisée lors de vaccinations dest a la réduction du nombre de
traitements acaricides. Les modélisations a pdes modeles expérimentaux permettent de
prédire une réduction progressive du nombre deetrants acaricides au fur et a mesure des
vaccinations, ce qui permet I'hypothése que lesnéenes par animal et par an vont
augmenter avec le temps (De la Fuesital, 1998).

4- Action croisée

Dans de nombreuses régions du mormtemphilus microplusoexiste avec d’autres
espéeces dBoophilus en particulieBoophilus annulatust Boophilus decoloratudl est donc
nécessaire d'aboutir a un contréle simultané désstations par les différentes espéces de
Boophilus(Fragoso et Hosman, 1998).

La protéine Bm86 a été retrouvée dans les difféseaspeces du gerBeophilus Les
résultats d’expérimentation montrent une efficagitortante du vaccin GAVA® dans le
contrdle des infestations pBoophilus annulatud_e vaccin affecte non seulement le nombre
de tiques qui réalisent leur cycle complet, maial@&gent les capacités reproductrices des
tiques survivantes. Ces résultats permettent ddirpran controle efficace des infestations sur
les différentes especes Beophilus ce qui empéche le remplacemenBad®philus microplus
par les autres espéces du genre en conditionsehasur
L'efficacité du vaccin sumBoophilus annulatusest supérieure a 99,9%, soit un meilleur
résultat que celui obtenu lors de I'expérimentationméme vaccin siBoophilus microplus
Ces résultats peuvent étre expliqués par :

0 Une plus grande capacité de nutrition des laneeBabphilus annulatysce qui
induit une ingestion plus rapide en anticorps Bmi86 et d’autres composants du systeme

immunitaire de I'h6te.
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0 Une quantité moins importante de protéase dasaliae deBoophilus annulatus
ce qui évite la dégradation des anticorps anti-Brangnt qu’ils n’atteignent leur cible dans
I'intestin de la tique.

O Ou les deux (Fragoso et Hosman, 1998).

Des résultats montrent que le vaccin présente @galeune efficacité vis-a-vis de
Boophilus decoloratysmais de fagcon moins importante que dans le caBaphilus
annulatus(Willadsen et Jongejan, 1989).

La protéine Bm86 est présente chez d'autres esp@eesques :Hyalomma anatolicum
anatolicum chez qui on retrouve une séquence de 100 acdie®s similaire a 76% a Bm86
deBoophilus microplugWilladsen et Jongejan, 1989).

De méme, il y a un géne chBhipicephalus appendiculatugii est identique a 85% avec le

gene Bm86 d&oophilus microplugWilladsen, 1997).

On a donc une protection croisée, avec le vacciB@entreBoophilus microplugt d’autres

especes de tiques parfois limitée, parfois trembdiVvilladsen, 1997).

Le but a long terme de la vaccination est de dierina nombre de tiques de facon
pérenne, et a court terme, d’apporter une proteaties animaux contre les pathologies

transmises par les tiques (De Castral, 1993).

5- Effet sur la transmission d’agents pathogénes

La vaccination est efficace dans le controle depdaulation de tiques et dans la
transmission d’'agents pathogenes par les tigueta(Beenteet al, 1998).

L’expérience avec le vaccin Gavica montré un effet sur la transmission des
babésioses dans les troupeaux vaccinés.
L’effet de ce vaccin sur la transmissionBlbesia bovigst un aspect important, lorsque I'on
considére I'impact de cette pathologie transmise lpa tiques sur la production, et les
difficultés actuelles pour contréler cette malaplge un vaccin. La diminution du nombre de
tiques réduit le taux d'inoculation dBabesia bovisce qui diminue le nombre de cas
cliniques (De la Fuentet al, 1998).
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Des la premiére injection, on constate une dinmmuimportante de cas cliniques observée et
plus particuliéerement sur les larvesBi@ophilus microplus3 jours aprés leur attache, période
pendant laquellBabesia bovigst habituellement transmis (De la Fuegital, 1998).

De plus, dans les régions ou les tiques sont letewes principaux de l'anaplasmose, la
vaccination avec le vaccin Gal&permet le contrdle de la transmission de ce paréBe la
Fuenteet al, 1999).

Ainsi, on note que la production laitiere augmettiez les troupeaux vaccines. Cela
reflete probablement le contréle plus efficaceagdpulation de tiques et la transmission de
pathologies (De la Fuené al, 1998).

6- Limites de la vaccination

Les antigénes cachés induisent une immunité qilbénla fécondité de la tique, mais
n‘empéche pas le repas de la tique, alors queraie est vrai pour les protéines de la
salive de tigue. Quand on vaccine du bétail avex aldraits de glande salivaire ou des

extraits intestinaux, on trouve :

0 Dans le premier cas : une réduction supérieur¢éady d’attache et du poids de
gorgement.

O Dans la deuxieme cas : une réduction supérieulz fdéeondité.
Ces découvertes impliquent que les antigénes dédes glandes salivaires de tiqgues peuvent
prévenir ou diminuer la transmission d’agents pgémes. De plus, ces résultats montrent
gu’une seule molécule de tique ne confere pas totegtion immunitaire complete (Sahdti
al., 1997).
Un vaccin efficace contre les tiques requiert danccocktail d’antigénes cibles qui sont a
I'origine de fonctions physiologiques indépendardeassynergiques. Ainsi, I'immunité anti-
tique induite par plusieurs antigenes est pluca&t® comparée a un vaccin ne comportant
gu’un antigene (Ridingt al, 1994). La vaccination combinant I'antigene Bm8®m91 est

plus efficace qu’une vaccination avec chaque anég&parément (Willadset al, 1996).

L’inconvénient des vaccins fondés sur les nouveantigenes est la courte durée de

protection conférée. Comme ces antigenes ne sesrexgses naturellement a I'héte, il n'y a
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pas d’entretien régulier de 'immunité lors d’infasons naturelles par les tiques. Des rappels
réguliers (toutes les 10 a 12 semaines) sont d@&cessaires pour maintenir un titre en
anticorps effectif (Frisch, 1999).

Il existe des variations entre les animaux dansdapacité de réponse a la vaccination

avec la protéine Bm86. Les faibles «répondeurgmvent contribuer au maintien de
populations de tigues non négligeables. Cependsélectionner des animaux forts
« répondeurs » a la vaccination est plus difficjis complexe et moins efficace que de
sélectionner directement des animaux résistantgndestations naturelles (Frisch, 1999).
Un bétail en bonne santé répond mieux a la vadomat développe un titre en anticorps plus
élevé. Des facteurs d’élevage comme le stresssoadeditions d’ambiance pourraient donc
étre impliqués dans la variation de la réponse rdit@ps d’un troupeau a l'autre (De la
Fuenteet al, 1998).

Pour que le vaccin soit utilisé correctement, tl iegportant que son mode d’action
soit bien compris : les agents chimiques provoquertforte mortalité chez les tiques sur une
période relativement courte. L'effet de la vacdmmatsur la mortalité a court terme est trés
inférieure bien que significative, mais elle induih effet substantiel sur la capacité
reproductrice des tiques. Ainsi, le vaccin est paficace lors d'utilisation stratégique
(Willadsen, 1997).

Par exemple, dans le Sud-Est du Queensland, fatfes par les tiques est saisonniéere. Un
petit nombre de tiques apparaissent au début dteprps et puis, les générations de tiques se
succedent, de plus en plus nombreuses, jusqu’aut dél’hiver. Si la vaccination a lieu juste
avant la premiéere génération de tiques, un conafdéetif des tiques est réalisé. En revanche,
lorsque la vaccination a lieu quand les tiques st#& nombreuses, I'efficacité est bien
inférieure (Willadsen, 1997).

Mais, en pratique, l'utilisation du vaccin dépenekdautres contraintes de I'éleveur. Il n'est
pas toujours possible de vacciner un troupeau amnent le plus approprié : il est alors
recommandé, lorsque l'on veut vacciner un troupéatement parasité, de les traiter
simultanément avec un acaricide pour garder le memé tiques sous contrdle jusqu’a ce que
le vaccination soit effective : en effet, il y aujours un délai entre la vaccination et

I'apparition du pic en anticorps (Willadsen, 1997).
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Le but de la vaccination est d’obtenir une réductie 70 a 90% du nombre de tiques
d’'une génération a l'autre. Or, la réduction du boende tiques pleinement gorgées au cours
d’une infestation n’est pas supérieure a 20 a 30Wwaccin n'a que peu d’effets immédiats
sur le nombre de tiques, et sa capacité a maintesirdensités de tiques sous un seuil
economiquement acceptable, n’est possible qued@saitilise la vaccination comme partie
intégrante d’un programme a long terme de conttéketiques. Quand on utilise des animaux
de faible résistance, exposés a une pression f@rastlevée, la vaccination ne permet pas
d’obtenir un contrdle suffisant du nombre de tiquesprobleme est surmonté en associant a
la vaccination une utilisation stratégique desiaches.

La vaccination doit dont étre utilisée combiné€e'uilisation d’acaricides pour permettre
I'obtention d’une protection efficace contre leguies.
Ainsi, une telle stratégie peut permettre de raldigipparition des résistances vis-a-vis des

acaricides chimiques, mais pas de les empécheac(ir1999).

Une approche intégrée de la lutte contre les tiquigsant la vaccination et un haut
degré de résistance de I'h6te, serait plus rentdbles le contrble des tiques, qu’une
vaccination seule, en particulier dans le systemepdturage extensif (Frisch, 1999). De
méme, les Iésions occasionnées aux tiques pantiesigps anti-Bm86 ont un effet synergique
avec les acaricides systémiques : les lactonesomyagiques sont 20 fois plus actives lors

d’utilisation combinée a la vaccination (Bourde®917).

La vaccination a I'aide d’antigénes cachés n’offomc pas encore de solution idéale,
bien gu’elle ait permis de diminuer de facon sigaifive la pression en tiques monoxenes
lors des études sur le terrain. Nous allons dornicsida sélection d’individus résistants est

une alternative efficace a la vaccination.

C- Sélection d’animaux résistants

La résistance de I'héte aux tiques est la capalgt€hdte a développer une réponse

immunitaire vis-a-vis des composants de la salevéiqles, qui régule les infestations par une
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diminution du gorgement, du nombre d’ceufs pondudeeteur viabilité¢ (De Castret al,
1993).

Il est clair que le résistance Boophilus microplusvarie non seulement d’un individu a
'autre, mais de facon plus marquée, d'une raceudire. On note 2 races majeures, parmi
lesquelles se divisent les troupeaux domestigBes indicugZebu) que I'on trouve dans les
régions tropicales, eéBos taurus(Européen) dans les régions tempérées (De Castab,
1993). Les races pures @®s indicusou issues de croisements ont une résistance gnée
Boophilus microplusupérieure aux racd®os taurus Il est possible que le résistance innée
reflete une différence génétique ches les bovinggW¢t Whelen, 1986).

Lors d'introduction de bétail de typg®os taurusdans les pays tropicaux, on a constaté des
difficultés d’adaptation aux conditions climatiquésrs de contact avec des tiques du genre
Boophilusporteuses de babésioses, ce bétail a montréaesgrande sensibilité (De Caséto

al., 1993).

En Australie, du bétaBos indicusBrahman (viande) et Sahiwal (lait) a été impoeté,
leur résistance vis-a-vis des tiques et leur adiaptaa la chaleur ont été utilisées pour
augmenter les performances des tauBios taurusntroduit préecédemment (Brossard, 1998).

ChezBos taurus on peut également augmenter la résistance gag-tile moyen le
plus simple, est l'incorporation de ger&ss indicus Chez les races résistantes aux tiques, il
faut introduire au moins 50% des genesBos tauruspour obtenir une productivité (en lait
ou en viande) suffisante (De Casgtaal, 1993)..

L’estimation de I'héritabilité de la résistanc&)(B Boophilus microplusbtenue dans
différentes études, montre que la sélection dedssstance n’est pas plus difficile que la
sélection de la production lactée ou du poids aefpd?our d’'autres espéces de tiques,
I'héritabilité n'est pas encore connue. Cependdnt a conflit entre la résistance aux
maladies et les caractéres de production, et urpamis entre les deux est inévitable (De
Castroet al, 1993).

1- Résistance polygénique (Frisch, 1999 : Frisical,2000)
La plupart, pas toutes, de ces résistances dédeswdans les différentes races, sont le

résultat d’'un sélection naturelle et non délibéiea.été reconnu que les races soumises a la

pression permanente des tiqgues ont une résistangenme élevée vis-a-vis des tiques. Les
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Zébus et quelques races taurines indigénes ontioggée une relation relativement stable
avec les tiques, et excepté dans des circonstamamptionnelles, ne sont pas beaucoup
affectés par I'exposition continue a celles-ci. ides, ces troupeaux ne sont pas traités contre
les tiques, ce qui permet de maintenir la sélectiaturelle. Ainsi, par exemple, les races
Brahman et Nelore, ont une grande résistancBoaphilus micropluset a Boophilus
decoloratuset les zébus d’Inde ont une résistance élevéetad les espéces Beophilus
Toutes les races des régions tempérées, a I'erogdis populations de Jersey, ont une faible
résistance aux difféerentes espece Bimphilus d’Amblyomma de Hyalommaet d’autres
tiques africaines plurixenes. Cependant, les raeesilieu tempéré ont des potentiels de

productions supérieurs que les races des paysauwpi

Développer les résistances de I'h6te a un nivediisammment éleve, rend inutile
I'utilisation d’autres méthodes pour lutter contes tiques : la race Nelore a une résistance
tellement élevée @oophilus microplus que la majorité des troupeaux au Brésil sont
rarement, voire jamais, traités avec des acaricides
En Inde, on utilise les acaricides uniquement ssirdces européennes ou les races issues de
croisements entre Zebu et Européen. La méme situakiste en Afrique ou d’autres especes

gueBoophilus micropluparasitent les bovins.

Cependant, méme dans les races a haute résistar&evis des tiques, la résistance
n’est pas totale : dans des conditions climatidueessfavorables aux tiques, la croissance et la

productivité de toutes les races sont diminuées.

2- Croisements entre races resistantes (Friscl® 1Bfsclet al, 2000)

Dans les productions de bovins viande, les croisésriaduisant une faible résistance
peuvent étre évités en ne croisant que des ramgsdles trés résistantes entre elles. Cela ne
serait avantageux que si la productivité est aélesiee que celle obtenue lors de croisements
entre races tempérées. Il y a de plus en plus elev@s montrant que cela est possible . Les
races adaptées aux milieux tropicaux qui ont &é&és (Brahman, Boran, Tuli), ont une
gualité de viande supérieure aux Zébus d’'origindgennes. Il n’y a donc aucune raison de ne

pas utiliser les croisements entre des races a@sgest aux tiques adaptées aux milieux
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tropicaux, pour augmenter la productivité des bswvlans les régions tropicales infestées par
les tiques.

Le réel point de développement est d’identifier l@ses tropicales, pas uniquement pour la
résistance vis-a-vis des tiques et autres stregsoanementaux, mais également pour leurs

caractéres productifs, et leurs possibilités deslbdper la productivité via des croisements.

3- Géne majeur

Une autre alternative a également été recemmenudéde : un animal de tyfd&os
taurusavec une résistance tres élevée a été identifs® progéniture a également la capacité
de devenir trés résistante aux tiques. Des premédstdtats suggerent que cette résistance est
acquise, et aurait donc une base immunologiquendé&anisme de résistance n’est pas encore
élucidé, mais il semble qu’il soit difféerent de taponse allergique décrite plus haut.
L’héritabilité est grande, ce qui indique que cetisistance est due soit a un géne majeur
unique, soit a un petit nombre de génes. La rémistaacquise est supérieure quand on
l'introduit sur un terrain résistant, ce qui suggde nouveau que le mécanisme de résistance
allergique et ce nouveau phénoméne sont différentsapables de s’ajouter 'un a l'autre
(Willadsen, 1997).

Ces nouvelles méthodes impliquant I'utilisationgdmes majeurs, offrent un nouveau
moyen pour augmenter relativement rapidement latedge des races a viande et laitiéres .
Le but principal est d’explorer différentes voiesup développer la résistance de I'hdte a
Boophilus microplusx un niveau tel, que les acaricides seraient gréploniqguement dans
des circonstances exceptionnelles.

Le développement de la résistance de I'hote aiblefaolt, et offre une solution permanente.
Développer la résistance de I'hdte est égalemeahtageux dans tous les programmes
d’éradication des tiques. La haute résistancehiitd’est la principale méthode de lutte contre

les tiques dans les tropiques (Frisch, 1999).

En présence de tiques, les porteurs du gene mageuierent la résistance aux tiques
t6t dans leur vie, et sous pression parasitaitdefala résistance est stable, héritable et dure
toute la vie de I'animal.

Une proportion significative d’animaux homozygofesur le géne de résistance anti-tique,

acquierent une résistance totale ou quasi-total@wvis des tiques. Ainsi, il existe un tel géne
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chez les Belmont Adaptaur (issus du croisementfoiete Shorthorns), et il confére dans un
environnement favorable, une résistance de 100%ésistance totale aux tiques est donc
possible et apporte une solution permanente aulgres posés par les tiques.

Par des croisements entre animaux trés résistantgourrait simplement produire des
animaux qui ont une résistance tres élevée ouet@talifférentes especes de tiques (Frisch,
1999).

Le gene anti-tique de I'’Adaptaur a des effets pnéissants. Pendant plusieurs années a
« Belmont », le nombre moyen de tiques portéedparanimaux avec 2,1ou 0 copies de ce
gene, était respectivement de 7,36,128. Ainsi, wharppie du géne réduit le nombre de
tigues de 75% (Frsich, 1999).
La fréquence de ce géne chez I'Adaptaur est denvie5%. Sa fréquence peut étre
augmentée par transfert d’embryons, ou par crois&mehoisis. Les hybrides de tels
croisements développent un taux de résistance-vis-des tiques et des vers similaires au
taux de résistance observé dans les troupeaux Brghet ont une qualité de carcasse

comparable auBos taurugBrossard, 1998).

4- Croisements entre races a résistance polygértjraces porteuses de gene
majeur (Frisch, 1999 ; Frisa al, 2000)

Le géne anti-tique contr6le une proportion sigaifice de la variation génétique
totale, mais la résistance polygénique est égalemaportante dans la détermination du
niveau final de résistance. Cependant, le genetigog a le méme effet proportionnel sur le
nombre de tiqgues que la résistance polygénique fmiile (par exemple avec les
Herefords=H), modérée (par exemple avec les BelrRmat=AX) ou élevée (par exemple
avec les Brahman=B).

Le Belmont Red est issu du croisement de 50% Afdea et 50% HereforShorthorn
(=Adaptaur=HS).

Des taureaux Adaptaur homozygotes ont été croisdmssaHereford et Belmont Red, et la
résistance aux tiques de la descendance a été gmpaelle de Herefords contemporains.
Les résultats d’'une seule copie du géne anti-tsqumde nombre de tiques , lors de différentes

résistances de fond, sont les suivants :
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Genotypes Nombre de tiques

H (faible résistance polygénique) 186+29

HxHS (résistance polygénique modérée) +632

AXxHS (forte résistance polygénique) 27

La véritable difficulté est de faire la différen@ntre les hétérozygotes et les
homozygotes : les hétérozygotes avec une résisptggénique élevée sont aussi résistants,
ou plus, que les homozygotes avec une résistancéorde faible. Un marqueur ADN
permettrait de résoudre ce probleme.

La résistance des AX est modérée, mais supérieuee cglle des Herefords. Dans le
croisement AXHS, une seule copie du géne anti-tique aboutitear@sistance trés élevée. Il
est a noter que bien que les animaux issus duecneist AXxHS sont a 75% HS et a 100%
Bos taurus50% de ces animaux portent moins de 2 tiquegoparalors que dans les mémes
conditions, les Herefords portent 186 tiques par.jo

La proportion d’animaux résistants est tellemest/é&k, qu’on pourrait rapidement aboutir a

la sélection d’'un troupeau avec une trés grandsta@se.

Les animaux issus du croisement XAldaptaur, avec une seule copie de ce géne, ont
une resistance totale vis-a-vis Beophilus microplusMéme sans le vaccin anti-tique, les
tiques et leurs conséquences sur les productiomegsi@nimaux tres résistants, seraient sans
effets.

Ainsi, les résultats précédents montrent que mémns sélection, il est possible de
produire des animaux 100®os taurusavec un niveau de résistance face aux tiques tres
éleveé, en introduisant le gene anti-tique.

Une approche multigénique pour obtenir une haudisteince est désirable, car elle limite la

possibilité des tiques a venir a bout de la réstganono-génique par mutation.

5- Résistance aux tiques, et productivité (Frid&99 ; Frisclet al, 2000)

La sélection sur la seule résistance aux tiqudssalameéliore pas la productivité. La

sélection doit donc porter sur plusieurs carastéta résistance et la productivité.
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Il N’y a pas de corrélation génétique entre lastésice aux tiques et la croissance, lors de
mesures en présence de tiques et d’autres streissrerementaux. Il faudra donc prendre en
compte les 2 caractéres simultanément.

Aucune publication n'a été faite pour estimer laréation génétique entre la résistance aux
tiques et le potentiel génétique pour chaque caracte production. Un doute subsistera donc
sur la possibilité de sélectionner simultanémentékistance aux tiques et le potentiel de
production, tant que ces corrélations génétiquasront pas été faites.

Cependant, la production laitiere ne diminue pas tke sélection intense pour la résistance
face aux tiques, ce qui suggere que ces deux eeeactpeuvent étre développés
simultanément.

Il est donc possible de développer des races avegrande résistance aux tiques et des forts

potentiels de production.

6- Les systéemes bovins laitiers (Frisch, 1998sdRet al, 2000)

La résistance moyenne des Friesians (F) est tibte fat similaire a celle des
Herefords.

Il serait intéressant d'utiliser des taureaux éagtirésistants au tique (porteur de gene
majeur) dans les croisements. Comme au marqueur AB&N encore disponible, on ne sait
donc pas isoler (s'il y en a) les taureaux portdiigéne majeur. Il faut donc avoir recours a
des taureaux porteurs de gene majeur non laitiers.

L’introduction du géne anti-tique pourrait induioee augmentation similaire de la
résistance chez les Friesians que chez les Hesefbedprobleme, c’est qu’en croisant des
Adaptaur a quelque race laitiere que ce soit, anindie de fagon significative la production
laitiere.

Cependant, dans de nombreux élevages laitiers,véehes qui ne servent pas au
renouvellement du troupeau, sont croisées avecrateEs a viande. On peut donc avoir
recours a la technique conventionnelle d’introgoess ces vaches pourraient étre croisées a
des taureaux Adaptaur homozygotes pour produiregémeration hétérozygote;FxHS.
Certaines Friesians ont une résistance modéréaeq & I'on peut s’'attendre a ce que cette
génération hétérozygote soit tres resistante, comams le cas des;HxHS. Ces animaux

résistants pourraient donc étre identifiés, etsdl a la place des Adaptaur pour produire une
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deuxieme génération d’hétérozygotes. On pourragiantroduire le gene anti-tique, tout en

minimisant les pertes de productions laitieres, mente montre le tableau suivant :

Génération Génotype Critéres de selection Utilisation des vaches
(vachextaureau)

1 FxHS Taureaux a forte résistandgétes a retirer du
anti-tique troupeau

2 Fx(1/2F ;1/2HS) Taureaux a forte résistandgétes a retirer du
anti-tique troupeau

3 Fx(3/4F ;1/4HS) Taureaux a forte résistandgétes a retire du
anti-tique troupeaux

4 Fx(7/8F ;1/8HS) Taureaux a forte résistandéaches « élites »
anti-tique et a fort potentiel
laitier

S Fx(15/16F ;1/16HS) |Taureaux a forte resistancéaches « élites »

anti-tique et a fort potentie

laitier

6 et suivantesCroisement entre vachgsorte résistance ant-tique|®taches « élites »
hétérozygotes efort potentiel laitier pour les
taureaux pour obtenitaureaux et les vaches.

des homozygotes

Seulement une copie du géne anti-tique apporteond fle résistance suffisant pour induire
une tres forte résistance vis-a-visBl@ophilus microplusCe niveau de résistance combiné a
la vaccination anti-tique, pourrait donc permetteese passer de I'utilisation routiniere des

acaricides.

La sélection d’animaux résistants, bien que néegsin investissement en temps important,
semble offrir une alternative intéressante auxesuméthodes de lutte contre les tiques,

guelque soit les races bovines.
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Il faut cependant noter que dans les conditionsrali¢s, les bovins sont infestés par de
nombreux autres parasites, et sélectionner desaamim plurirésistants » semble tout de

méme fastidieux.
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CONCLUSION

La salive de tique joue un role central dans lésractions immunitaires hote/tique :
en effet, ce sont ses composants qui vont indeseréactions immunitaires de I'héte, par
leurs propriétés immunogenes. Ainsi, I'hGte résistsuite a la stimulation antigénique, va
développer une réaction immunitaire polarisége Th
Mais c’est également la salive qui contient leséunoles permettant a la tique de déjouer le
systeme immunitaire de I'hGte pour réaliser sonasepet chez les individus sensibles,
polariser la réponse immunitaire ern,Th
Enfin, se sont les composants de la salive de tiquevont permettre le passage d’agents

pathogenes de la tique vers I'hote.

L’étude des interactions immunitaires hote/tiqupeamis le développement d’autres
méthodes de lutte : les vaccins contenant des ea@sy cachés. Bien que n’offrant
actuellement qu’une protection partielle vis-a-d&s tiques et des agents pathogenes qu’elles
transmettent, ces vaccins offrent une alternatB®intéressante aux acaricides.

Cependant, un autre moyen s'offre a la recherchenaléveaux vaccins: la sélection
d’animaux résistants, qui a long terme, pourraficafer une solution permanente a la lutte

contre les tiques.
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