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Résumé

Cette étude a pour objectif d’évaluer les niveaux de sensibilité d’4nopheles gambiae (sh aux insecticides a
Jacqueville, Yamoussoukro, Sakassou et Dabakala; quatre localités bioclimatiques différentes en
(ote d'ivoire. Les larves d' Anopheles gambiae (sl) ont éé collectées dans les localités d'étude et élevées jusqu'au
stade adulte. Les moustiques adultes ainsi obtenus ont été utilisés pour évaluer le statut de résistance a I'aide
des kits OMS avec neuf insecticides appartenant aux familles des pyréthrinoides, des organochlorés, des
organophosphorés et des carbamates. Ensuite des tests moléculaires ont été réalisés avec des moustiques adultes
directement recoltés sous double moustiquaire dans les mémes localités pour identifier les mutations de cibles
kdr L1014F et acel1® G119S. Les résultats ont montré des populations d’ 4. gambiae s/résistantes d presque toutes
les familles d’insecticides sauf @ un organophosphoré ; le pirimiphos-méthyl 0,25 %. Les deux mutations
ponctuelles de cibles ont été retrouvées dans toutes les localités avec des fréquences comprises entre 0,57 et
0,83 pour la mutation L1014F et entre 0,02 et 0,16 pour la mutation G119S. Le pirimiphos-méthyl pourrait &tre
conseillé dans la lutte contre les vecteurs du paludisme dans ces localités.

Mots-clés : vecteurs dv palvdisme, résistance, mutation, bioclimatigue, (ote d’lvoire.

Abstract

Resistance into An. gambiae slin four different bioclimatic areas in Cote d'lvoire

The aim of this study was to assess the levels of susceptibility of Anopheles gambiae(sl) to insecticides in Jacqueville,
Yamoussoukro, Sakassou and Dabakala, four different bioclimatic localities in Cote d'Ivoire. Anapheles gambiae (sl)
larvae were collected in the study localities and reared to the adult stage. The adult mosquitoes thus obtained were
used to assess resistance status using WHO kits with nine insecticides belonging to the pyrethroid, organochlorine,
organophosphate and carbamate families. Molecular tests were then carried out on adult mosquitoes collected directly
under double nets in the same localities to identify mutations in the kdr L1014F and ace1R G119S targets. The results
showed An. gambige (sl) populations resistant to almost all insecticide families except one organophosphate,
pirimiphos-methyl 0.25 %. The two target point mutations were found in all localities with frequencies of hetween
0.57 and 0.83 for the L1014F mutation and between 0.02 and 0.16 for the G119S mutation. Pirimiphos-methyl could be
recommended for malaria vector control in these localities.

Keywords : resistance, malaria vectors, mutation, bioclimatic, (ote d'lvoire.
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1. Introduction

Le paludisme est une parasitose transmise par les moustiques du genre Anopheles. Cette pathologie demeure
une cause importante de décés chez les enfants et les adultes @ travers le monde. Selon I'Organisation
mondiale de la Santé, le paludisme a causé 247 millions de cas et 619 000 décés au monde en 2021 [1].
L'Afrique supporte le plus lourd fardeau de cette maladie avec 95 % des cas et 96 % des décés [1], en raison
de la présence du parasite le plus virulent du paludisme, Plasmodivm falcjparum, et des vecteurs
majeurs, Anapheles gambiae (sl) et An. funestus (sl) [2, 3]. En général, le contrdle des maladies implique la
prévention et le traitement des infections humaines. Or les vaccins efficaces contre le paludisme ne sont pas
encore disponibles et les parasites responsables de cette pathologie résistent continuellement aux différents
médicaments. Ainsi, la lutte antivectorielle basée principalement sur I'vtilisation des MILDA [Moustiquaires
Imprégnées d longue Durée d’action] et la PID [Pulvérisation Intradomicilliaire] a base d’insecticides devient
une nécessité. Cependant, la résistance aux insecticides chez les moustiques vecteurs du paludisme est
répandue en Afrique de I'Ouest et pourrait entraver le succés des programmes de lutte antivectorielle. En
(ote d’lvoire, plusieurs travaux ont indiqué une résistance d'4n. gambiae (sl), le principal vecteur du
paludisme, aux quatre familles d'insecticides utilisés en santé publique [4 - 8]. Cette résistance est non
seulement liée aux mutations de cibles Kdr et ACE-1 mais elle est aussi métabolique. La mutation kdr qui
confére une résistance croisée aux pyréthrinoides et au DDT est causée par la substitution de la leucine sur
le codon 1014 par la phénylalanine (L1014F, kdr communément trouvé en Afrique de I'ouest) ou par la sérine
(L1014S, kdr communément trouvé en Afrique de I'est) est beaucoup répandue et est méme proche de la
fixation dans le pays [5, 7,9, 10]. La mutation de I'acétylcholinestérase (ACE-1) est due & une substitution
nucléotidique unique de la glycine en sérine @ la position 119 dans le géne ACE-1 (G119S) [11] et réduit
considérablement ['affinité de I'acétylcholinestérase pour les carbamates et les organophosphorés. La
résistance aux insecticides chez les vecteurs du paludisme est un processus dynamique dans lequel le niveau
de résistance peut changer rapidement et fortement sous |'effet de la pression de sélection exercée d la fois
par la santé publique et les pratiques agricoles [7, 12, 13]. Ainsi, rechercher I'existence de la résistance aux
insecticides chez les vecteurs et déterminer les mécanismes responsables en fonction des contextes
écologiques est-il nécessaire pour la mise en place de stratégies rationnelles de bonne gestion de lutte contre
le paludisme. Cest pourquoi, la présente étude a pour objectif d’évaluer les niveaux de sensibilité aux
insecticides chez Anopheles gambiae (sh dans quatre localités bioclimatiques différentes en (dte d'ivoire.

2. Matériel et méthodes
2-1. Sites de I’étude

Cette étude a été menée dans quatre localités de la Cote d'Ivoire. Il s'agit de Jacqueville (05°12' 21" N -
04°25" 24.071" W) située en zone de forét ombrophile & 60 Km & I'ouest d’Abidjan(capitale économique),
Yamoussoukro la capitale politique et administrative de la (dte-d’Ivoire (6°49'13" N - 5°1636"W) située en
zone de forét mésophile et au centre @ 230 km d’Abidjan, Sakassou (7° 25" 0"N - 5° 25' 0"W) en zone pré-
forestidre située au centre @ 313 km d’Abidjan et Dabakala (8°21'48 "N - 4°25'43 "W) en zone de savane
située au centre-nord a 479 Km d’Abidjan (Figure 7).
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Figure 1 : Sites de ['étude en (Gte d'lvoire

2-2. Matériel technique
2-2-1. Matériel de collecte et d’élevage des larves

Il est composé de louches, cuvettes, tamis, pipettes, bocaux a fermeture, bacs @ fond blanc, couvercles en
tulle, mélange de protéines moulues, gobelets en plastique, cages et solution de miel dilué a 10 %.

2-2-2. Le matériel utilisé pour les tests de sensibilité

Le matériel technique pour les tests de sensibilité des moustiques aux insecticides est constitué de papiers
insecticides imprégnés aux doses diagnostiques ; de papiers non imprégnés servant de contrdle ; d'un kit
OMS, d’aspirateurs a bouche, de coton imbibé de jus sucré (miel dilué a environ 10 %) ; d’un chronométre et
de fiches de test.

2-2-3. Matériel de capture des moustiques adultes

Le matériel de capture et de conservation des moustiques adultes est composé, d’une double moustiquaire,
d’aspirateurs a bouche et de tubes a hémolyse, de saccules, de torches, de « lit pico » et de coton.

2-2-4. Matériel d’identification et de conservation des moustiques

L’identification des moustiques adultes a nécessité une loupe binoculaire et une clé d’identification
morphologique [14]. La conservation des moustiques adultes s’est faite d I'aide de tubes Eppendorf, de
silicagel, de coton et de sachets.
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2-2-5. Matériel d’extraction de I’ADN total et de réalisation des PCR

Il est constitué d’amorces, d’éthanol absolu (95-96%), d’eau pure pour PCR (H20), de tampon de lyse (NTC),
liquide RNASE-free (eau sans nucléase) et de tampon (Tris, KCI, MgCl2) qui ont servi de réactifs. Le matériel a
également été composé de gants, de micropipettes a différents volumes P10, P20, P100, P200 et P1000,
d’homogénéisateur (vortex), d'une centrifugeuse réfrigérée UNIVERSAL 320 de marque Hittech, de tube de
1,5 ml, de tube PCR, de portoirs réfrigérés, d’'une machine qPCR LigthCycler 96 de marque La Roche, une clé
USB (pour copier le résultat a partir du LigthCycler) et un ordinateur avec un logiciel LigthCycler installé pour
la lecture des résultats.

2-3. Méthodes

2-3-1. Récolte et élevage des larves

Pour la récolte des larves, des prospections ont été faites dans tous les lieux potentiels de reproduction des
anophéles de juin 2020 d juin 2021 dans les sites d’étude. Les larves ont été collectées a I'aide de louches a
manche dans les riziéres, flaques d’eau, mares et bacs d’élevage des alevins. Elles ont ensuite été conservées
dans des bouteilles en plastiques de 1,5 litre et transportées sur une durée de deux @ quatre heures en
fonction de la localité jusqu’ @ I'insectarium du Centre d’Entomologie Médicale et Vétérinaire pour élevage.
Pour les tests, les moustiques adultes ont été morphologiquement identifiés et seules les femelles
d’An. gambiae ont été sélectionnées. La souche  Kisumu W d’An. gambiae originaire du Kenya [15] a été
utilisée comme souche de référence sensible.

2-3-2. Collecte des moustiques adultes

La collecte des moustiques adultes a été faite sous double moustiquaire. La technique de capture sous double
moustiquaire est une technique qui permet d’éviter tout contact entre le moustique et 'lhomme qui lvi sert
d’appdt [16]. Le captureur est assis sur un lit-picot recouvert d’'une petite moustiquaire. Le captureur et la
petite moustiquaire sont ensuvite recouverts par une moustiquaire beaucoup plus grande. Le dispositif est
congu de telle sorte que le moustique d la recherche d’un repas sanguin ; traverse la premiére moustiquaire
dont la hauteur au-dessus du sol est égale @ 0,25 m. La deuxiéme moustiquaire recouvrant entierement
I'occupant (assit sur un « lit picot ») empéche le contact homme-moustique. Attiré par I'odeur corporelle
(dioxyde de carbone), le moustique franchit la premiére barriére. Ne pouvant pas €tre en contact avec le
captureur car protégé par la seconde moustiquaire, les moustiques sont ainsi piégés. Le captureur, équipé
d’un aspirateur a bouche, aspire pendant 10 minutes (min) tous les moustiques emprisonnés aprés 50 min de
piegeage. Les moustiques alors collectés individuellement sont mis dans des tubes a hémolyse et placés dans
les saccules de capture portant les différentes tranches horaires.

2-3-3. Réalisation des tests de sensibilité

Les tests de sensibilité aux insecticides ont été réalisés conformément aux directives de I'OMS a I'aide du kit
de test de sensibilité en tube [17]. Les moustiques ont été exposés d des papiers imprégnés de neuf
insecticides aux doses diagnostiques fabriqués par le fournisseur de I'OMS, I'Université Sains Malaysia
(Indonésie). Ces papiers insecticides comprenaient quatre pyréthrinoides (Alpha-cyperméthrine 0,05 %,
Lambdacyalothrine 0,05 %, Deltamétrine 0,05 %, Perméthrine 0,75 %), un organochloré (DDT4 %), deux
organophosphorés (Pirimiphos-méthyl 0,25 %, Malathion 5 %) et deux carbamates (Bendiocarb 0,1 %,
Propoxur 0,1 %). Les tests ont été réalisés dans une salle ob la température était maintenve & 25°C avec un
taux d’humidité de 70 % a 80 % en utilisant des femelles non gorgées Ggées de 3 a 5 jours.
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Pour chaque insecticide, quatre lots de 25 moustiques ont été exposés pendant une heure aux papiers
imprégnés d'insecticides. Le temps d’exposition est de 60 minutes. Aprés la période d’exposition, tous les
moustiques sont transférés dans des tubes d’observation et nourris avec une solution de miel dilué a 10 %.
Le temps d’observation est de 24 heures au bout duquel les mortalités des moustiques sont déterminées.

2-3-4, Extraction de ’ADN

L’ADN génomique a été extrait de chaque moustique d I'aide du Bromure de Céthyl Triméthyl Ammonium
(CTAB) 2 %. Chaque moustique a individuellement été écrasé et homogénéisé dans un tube de 1,5 ml contenant

200 pl de tampon CTAB et incubé & 65°C dans un bain-marie pendant 5 minutes. Deux cents microlitres

(200 pl) de chloroforme ont été ajoutés a I'homogénat, mélangés par inversion et centrifugés pendant
5 minutes a 12000 tr/min & 25°C. Le surnageant a été pipeté dans de nouveaux tubes de 1,5 ml. Un volume
de 200 il d'alcool isopropylique a été ajouté et le mélange a été centrifugé a 12000 rpm pendant 15 minutes.
Le surnageant a ensuite été éliminé doucement et le culot d'ADN a ensuite été « lavé » avec de I'éthanol d
70 %, avant d’8tre séché pendant une nuit & température ambiante et reconstitué dans 20 Wl d'eau de biologie
moléculaire. Des échantillons d'ADN ont ensuite été utilisés pour I'analyse par qP(R ofin d'identifier les
especes d'4n. gambiae présentes et de détecter les mutations kdr L1014F et ace-1* G119S.

2-3-5. Détection de la mutation Kdr L1014F chez An. gambiae s.1.

La détection de la mutation Kdr L1014F a été réalisée @ I'aide d’une PCR en temps réel (qPCR) [18]. Deux
amorces ont été utilisées pour la détection de cette mutation. Il s'agit des amorces kdr-Forward (5'-
CATTTTTCTTGGCCACTGTAGTGAT-3') et kdr-Reverse (5'CGATCTTGGTCCATGTTAATTTGCA-3'). Les amorces ont été
marquées avec deux fluorophores distincts : VIC pour détecter I'alléle sensible et FAM pour détecter I'alléle
résistant. Les amplifications ont été réalisées sur la machine qP(R LightCycler® 96 Systems (Roche
LifeScience, Meylan, France) dans les conditions d’expérimentation suivantes : 95°C pendant 10 min comme
étape initiale de dénaturation de double brin d’ADN, suivie de 45 cycles composés de dénaturation @ 95°C
pendant 10 s, hybridation des amorces & 60°C pendant 45 s et polymérisation @ 72°C pendant 1 s. Les
fluorescences FAM et VIC ont été capturées d la fin de chaque cycle et les génotypes ont été générés a partir
de la fluorescence du point final d I'ide du logiciel LightCycler® 96 (Roche LifeScience, Meylan, France) pour
I'analyse des résultats.

2-3-6. Détection de la mutation Ace-1* G119S chez An. gambiae s.1,

La détection de la mutation Ace-1* G119S relativement d la résistance conférée par I'acétylcholinestérase
insensible a é1é réalisée chez An. gambiae s.| & I'aide du test PCR en temps réel (qPCR) [19]. Deux amorces
ont été utilisées pour la détection de cette mutation. Il s’agit des amorces Ace-1-Forward (5'-66C (GT CAT GCT
GTG GAT-3') et Ace-1-Reverse (5'-GCG GTG CCG GAG TAG A-3'). Les amorces ont été marquées avec deux
fluorophores distincts : VIC pour détecter I'alléle sensible et FAM pour détecter 'alléle résistant. La qP(R a
été réalisée d I'aide de la machine LightCycler® 96 Systems (Roche LifeScience, Meylan, France) selon les
conditions d’expérimentation suivantes : dénaturation du double brin d’ADN & 95°C pendant 10 min, suivies
de 55 cycles dont une dénaturation d 92°C pendant 15 s, une hybridation des amorces d 60°C pendant 60 s et
une polymérisation & 72°C pendant 1 s. Les fluorescences FAM et VIC ont été capturées d la fin de chaque
cycle et les génotypes ont été générés a partir de la fluorescence du point final & I'aide du logiciel
LightCycler® 96 (Roche LifeScience, Meylan, France) pour I'analyse des résultats.
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2-3-7. Analyse des données

Les taux de mortalité ont été calculés et analysés selon I'échelle de 'OMS [17], pour déterminer si les
échantillons étaient sensibles ou résistants. Lorsqu'une mortalité inférieure & 90 % était observée, la
population était considérée comme « résistante » ; de 90 d 98 % de mortalité la population était suspectée
de (résistante » ; et de 98 % a 100 %, la population était considérée comme « sensible » [17]. Les fréquences
des alldles résistants aux locus Kdr L10T4F et Ace-1¥ G119S ont été calculés d I'aide du logiciel GENEPOP
version 4.6 [20]. La différenciation génotypique a été étudiée a travers le test G de Goudet qui a permis de
vérifier I'uniformité de la distribution des génotypes entre les différentes populations [20, 21]. La conformité
d 'équilibre de Hardy-Weinberg a été testée. L’écart a la panmixie selon Weir et Cockerham a également été
estimé par I'indice Fis de Wright [21].

3. Résultats

3-1. Statut de sensibilité de la souche Kisumu et des moustiques sauvages exposés aux insecticides
3-1-1. Taux de mortalité des témoins

Les taux de mortalités de la souche kisumu utilisée comme « référence sensible » était de 100 % avec tous
les insecticides. Les taux de mortalités des populations sauvages utilisées comme témoins d’observation ont varié
entre 0 % et 1,28 %. Par conséquent tous les tests de I'étude ont été validés sans avoir fait d’ajustement.

3-1-2. Taux de mortalité des populations sauvages d’Anopheles gambiae

Durant cette étude, un total de 3596 femellles d’ An. gambiae, ont été exposés aux insecticides. Av niveau des
pyréthrinoides, seule la population de Sakassou a montré une sensibilité d trois des quatre insecticides a
savoir 98,06 % avec I'alphacyperméthrine 0,05 %, 98,04 % avec la lambdacyalothrine 0,05 % et 98,04 %
avec la deltaméthrine 0,05 %. Quant a la population de Dabakala, une sensibilité a été observée avec
I'alphacyperméthrine 0,05 % (99,04 %) et une suspicion de résistance avec la lambdacyalothrine 0,05 %
(97,06 %). Les populations de Jacqueville et de Yamoussoukro ont été résistantes @ tous les quatre
insecticides pyréthrinoides avec des mortalités allant de 1,09 % a 85,71 % (Figure 2). Au niveau du DDT
4 Y%, toutes les populations exposées ont montré un taux de mortalité inférieur a 50 %, indiquant une
résistance a cet insecticide dans toutes les localités (Figure 3). Avec le pirimiphos-méthyl 0,25 %, les
moustiques de trois localités sur quatre ont montré des mortalités trés élevées respectivement de 99,05 %
d Jacqueville et 100 % d Sakassou et Dabakala (Figure 4). Seuls les moustiques de Yamoussoukro ont été
résistants d cet insecticide avec une mortalité de 44,94 %. Tandis qu'avec le malathion 5 %, la mortalité la
plus élevée a été observée a Sakassou avec 93,13 % indiquant une suspicion de résistance. Ces mortalités
ont été toutes inférieures a 88,23 % chez les moustiques des autres localités. Au niveau des carbamates, les
taux de mortalité les plus élevés ont été observés a Jacqueville avec respectivement 70,19 % et 59 % pour
le propoxur 0,1 % et le bendiocarb 0,1 %, indiquant une résistance a ces deux insecticides (Figure 5).
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Figure 2 : Taux de mortalité des populations sauvages d Anopheles gambiae exposés aux pyréthrinoides
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Figure 3 : Taux de mortalité des populations sauvages d’Anopheles gambiae exposés av DOT 4 %
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Figure 4 : Taux de mortalité des populations sauvages d Anopheles gambiae exposés aux

organophosphorés
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Figure 5 : Taux de mortalité des populations sauvages d’Anapheles gambiae exposés aux carbamates

3-2. Résistance aux insecticides conférés par mutation ponctuelle de cible de I'insecticide
3-2-1. Distribution des fréquences alléliques aux locus Kdr L1014F et Acel G119S

Quatre cent quatre-vingt-cing (485) individus d’ 4. gambiae ont été testés pour les mutations L1014F et G1195.
Les fréquences des mutations L1014F sont indiquées dans le tableau 1. Elles ont été modérées a Sakassou et
Yamoussoukro, respectivement 0,57 et 0,61 et élevées a Dabakala et d Jacqueville, respectivement estimées
0,71 et 0,83. Quant aux fréquences des mutations G119S, elles ont été faibles dans I'ensemble. Elles ont été
comprises entre 0,02 a Dabakala et 0,16 a Sakassou (Tableav 1).
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Tableau 1 : Distribution des génotypes et Fréquences des mutations kdr L1014F et AceI* 61195 chez An.
gambiae (sl) dans les localités d étude

Localités Locus Kdr L1014F Locus AcelR G119S

N SS RS RR F(Kdr) SS RS RR F(AcelR)
Jucqueville 116 5 30 81 0,83 96 20 0 0,09
Sakassou 130 20 72 38 0,57 92 35 3 0,16
Dabakala 128 16 42 70 0,71 122 6 0 0,02
Yamoussoukro 111 24 39 48 0,61 93 16 2 0,09
Total 485 65 183 231 0,68 403 77 5 0,09

SS: Homozygote sensible ; RS : Hétérozygote, RR : Homozygote résistant ; N : Fffectif de moustiques analysés ;
Hkdr) : fréquence de ['alléle kdr ; FAce ") : fréquence de I'alléle Acel”,

3-2-2. Equilibre de Hardy Weinherg et différenciation génotypique aux locus Kdr L1014F ef
Acel G119S

e Av locus Kdr

Les populations de Jacqueville et Sakassou sont a I'équilibre de Hardy-Weinberg (p > 0,05) tandis que celles
de Dabakala (P (HW = 0,0298) et de Yamoussoukro (p = 0,0062) ne le sont pas. L'indice de Wright mesurant
I'écart a la panmixie (Fis) montre qu’il y a un excés d’hétérozygotes au niveau des populations de Sakassou
au locus kdr (Fis (W& () < 0) (Tahleav 2). Les tests de différenciation génotypique montrent une différence
significative entre les populations de Jacqueville et celles de Sakassou (P(dG) = 0,000), entre celles de
Sakassou et Dabakala (P(dG) = 0,00193), entre celles de Dabakala et Yamoussoukro (P(dG) = 0,03727)
(Tableav 3). Toutefois, la différence observée entre Dabakala et Yamoussoukro est relativement faible. En
revanche, il n'existe aucune différence significative entre les populations de Yamoussoukro et celles de
Sakassou (P(dG) = 0,42035) situées respectivement en zone de forét mésophile et en zone pré forestiére.

o Au locus Ace 1"

Les populations culicidiennes sont d I'équilibre de Hardy-Weinberg (p > 0,05) dans toutes les localités d’étude.
L’indice de Wright mesurant I'écart @ la panmixie (Fis) montre qu'il y a un excés d’hétérozygotes au niveau
des populations de Jacqueville, Sakassou et Dabakala au locus Ace 1* (Fis (W& () < 0) (Tableav 2). Les tests
de différenciation génotypique ne montrent aucune différence significative entre les populations de
Jucqueville et celles de Yamoussoukro (P(dG) = 1,0000) situées respectivement en zone de forét ombrophile
et en zone de forét mésophile. Par contre ces tests montrent une différence significative entre les populations
des autres localités comparées deux a deux (P(dG) < 0,05) (Tableav 4).

Tableav 2 : Alféles Kdr L1014F et AceIF 61195 dans les populations d’An. gambiae (s]) dans les localités d études

Populations Locus Kdr L1014F Locus Ace1RG119S N
P(HW) Fis(W&C) P(HW) Fis (W&C)
Jucqueville 0,3247 0,098 1,0000 -0,0900 116
Sakassou 0,2123 -0,1255 1,0000 -0,0096 130
Dabakala 0,0298 0,2054 1,000 -0,201 128
Yamoussoukro 0,0062 0,267 0,2043 0,1252 11

PHW) : Valeur de la probabilité exacte de Hardy Weinberg ; Fis (W&() : Indice de Wright mesurant ['écart d lo
panmixie selon Weir et Cockerham ; N : Effectif de moustiques analysés
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Tableau 3 : Différenciation Génotypique av Locus Kdr L10714F

P(dG) Locus Kdr L1014F

Sakassou Dabakala Yamoussoukro
Jucqueville 0,00000 0,00667 0,00000
Sakassou - 0,00193 0,42035
Dabakala - - 0,03727

P(dG) : Test de différenciation génotypigue selon Gouvdet.

Tableau 4 : Différenciation Génotypique au Locus Acel’ 61195

P(dG) Locus Acel1®*G119S
Sakassou Dabaokala  Yamoussoukro

Jucqueville 0,01899 0,00251 1,00000
Sakassou - 0,00000 0,02910
Dabakala - - 0,00216

P(dG) : Test de différenciation génotypigue selon Gouvdet.

4. Discussion
4-1. Niveau de sensibilité des moustiques sauvages exposés aux insecticides

Les tests de sensibilité réalisés avec les populations d’ 4n. gambiae s/ des différentes localités d’étude ont
montré des populations résistantes a des degrés variables. Avecles pyréthrinoides, la plupart des moustiques
ont montré une résistance. Seules les populations de Sakassou ont montré une sensibilité d
I'alphacyperméthrine 0,05 %, la lambdacyalothrine 0,05 % et la deltaméthrine 0,05 % et celles de Dabakala
d I'alphacyperméthrine 0,05 %. Une étude sur la sensibilité avait montré des populations d’anophéles
sensibles d la deltaméthrine a Kaforo et Korhogo, deux localités du nord de la Cote d’Ivoire [5]. Avec les
carbamates et le DDT, toutes les populations ont été résistantes. Cette résistance au DDT serait due d la
pression de sélection antérieure exercée par I'vsage agricole du DDT et des pulvérisations massives de cet
insecticide dans le cadre de la lutte contre les vecteurs du paludisme en Afrique subsaharienne [22 - 25]. La
forte persistance du DDT dans la nature, rendrait évident qu’aprés 50 années d’utilisation cet insecticide ait
sélectionné la résistance chez les vecteurs du paludisme [25]. En revanche avec les organophosphorés, les
populations ont été sensibles au pirimiphos-méthyl 0,25 % dans trois des localités a savoir Jucqueville,
Sakassou et Dabakala et résistantes au Bendiocarb 0,1 % et au propoxur 0,1 % dans toutes les localités. Ces
résultats sont similaires a ceux obtenus av sud du Cameroun [26] o les populations d’ An. gambiae étaient
sensibles au pimiphos-méthyl et résistantes av Bendiocarb et au propoxur. Certainement a cause des faibles
pressions sélectives qu’excerceraient les orgaophosphorés du fait de leur faible rémanence dans
I'environnement [27]. Ce résultat suggére que les composés organophosphorés tels que le pirimiphos-méthyl
pourraient &tre utilisés pour la lutte contre le paludisme dans ces localités. Les présents travaux ont révélé
des moustiques résistants d la plupart des pyréthrinoides, au DDT, aux carbamates et en partie aux
organophosphorés. La résistance a toutes ces familles d’insecticides a déja été mise en évidence par plusieurs
études en (dte d’Ivoire et en Afrique de I'ouest [4, 5,7, 9, 25, 28 - 31]. Cette résistance pourrait s’expliquer
non seulement par la localisation des sites d’étude en zones agricoles ob des activités de riziculture, de
maraichage, d’aquaculture, de culture pérennes (cacao, café, anacarde) et de culture du coton sont pratiquées
mais aussi par la distribution massive de MILDA par le Programme national de lutte contre le paludisme dans
les districts sanitaires. L'utilisation d long terme d'insecticides dans I'agriculture et les ménages a été
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impliquée dans la résistance croissante des insectes vecteurs et en particulier des moustiques vecteurs du
paludisme aux insecticides [31 - 37]. En effet des travaux menés dans plusieurs régions de la (ote d’lvoire
ont montré une utilisation massive et non maftrisée de produits insecticides contre les ravageurs des cultures
[22, 38]. Ces pratiques paysannes en matiére d’utilisation des insecticides constituent un facteur de sélection
d’insectes résistants non seulement au niveau des ravageurs des cultures mais aussi chez les vecteurs du
paludisme [25, 38]. Puisque les traitements insecticides générent des particules de pesticides qui entrent en
contact avec les gites larvaires. Ces particules exercent soit une action Iétale sur les larves de certaines
populations d’insectes soit une pression sélective qui conduit progressivement d la sélection de la résistance
aux insecticides chez certaines populations de moustiques notamment An. gambiae [25].

4-2. Résistance aux insecticides conférée par mutation ponctuelle de cible de I'insecticide

Les résultats de la PCR ont montré la présence de mutations kdr L1014F et ace-1* G119S dans les populations
sauvages d’An. gambige sl dans toutes les localités d’étude. La mutation L1014F a été modérée a Sakassou
et Yamoussoukro comprise entre 0,57 et 0,62. Des fréquences faibles et modéreés de 'allele kdr avaient été
observées dans la région de Danané [39] et dans plusieurs autres localités du pays [5]. En revanche cette
fréquence était élevée a Dabakala 0,71 et a Jacqueville ou elle a atteint 0,83. Une étude récente avait trouvé
la méme fréquence a Jacqueville [8]. Par contre, la mutation est pratiquement fixée dans la région de Korhogo
au nord de la (ote d’lvoire od les fréquences atteignent 100 % dans certaines localités [40]. Ces fréquences
élevées surtout d Dabakala (0,71) et Jacqueville (0,83) sont liées d la présence de nombreux individus
homozygotes résistants conformément aux génotypes individuels enregistrés a ce locus. Ce qui suggére un
avantage écologique associé a I'homozygotie au locus kdr. En outre, le nombre élevé d’homozygotes
corrobore les valeurs de Fis (W&(C) qui indiquent un déficit d’hétérozygotes d Jacqueville, Dabakala et
Yamoussoukro. Les fréquences des mutations ace-1* G119 ont été faibles dans I'ensemble. Elles ont été
comprises entre 0,02 a Dabakala et 0,16 a Saukassou renforcant les résultats des bioessais mettant en
évidence une absence ou un faible mécanisme de résistance aux organophosphorés a Jacqueville, Sakassou
et Dabakala. Le faible nombre d'individus homozygotes pour le locus ace-1* a déja été signalé dans des études
antérieures en (dte d'lvoire [4, 8, 41, 42]. Ce faible taux d’homozygotes résistants au locus ace-1* G119S
observé pourrait indiquer un colit génétique élevé associé au géne ace-1° G119S [43, 44]. Les valeurs
négatives de Fis (W&C) dans la présente étude indiquent un excés en individus hétérozygotes au locus Ace-1.
Toute chose qui pourrait avoir un impact sur les niveaux de résistance aux insecticides [4]. En effet, des études
ont montré que 25 % de l'activité de I'enzyme acétylcholinestérase suffisaient @ protéger
Drosophila melanagaster contre les insecticides [45]. Ainsi, des individus hétérozygotes ayant 50 % de
molécules cibles sensibles et 50 % d'insensibles @ I'insecticide répondraient génétiquement comme des
moustiques homozygotes et résisteraient, indiquant qu'ace-1* 61195 est un alléle dominant [4]. Par ailleurs,
la quasi-totalité des populations étant  I'équilibre de Hardy-Weinberg au locus ace-1% G119S traduit un
croisement panmictique entre les populations sauvages d’4n. gambiae s/étudiées.

5. Conclusion

Les populations sauvages d’4n. gambiae s/ont été résistantes a presque toutes les quatre grandes familles
d’insecticides sauf a un organophosphoré, le pimiphos-méthyl. Cet insecticide pourrait &tre utilisé pour la PID
dans le cadre de la lutte contre le paludisme dans ces localités. Par ailleurs, les mutations ponctuelles de
cibles L1014F et G119S ont été retrouvées dans toutes les localités d’étude, méme si les fréquences ont été
faibles pour la mutation G119S. L'existence de ces mutations constitue une préoccupation et une donnée d
considérer dans I'élaboration des stratégies de lutte antivectorielle contre le paludisme en (dte d’Ivoire.
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