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L'AUTEUR

Les femelles adultes sont actives
la nuit, surtout entre minuit

et 4 h, de préférence en intérieur,
et les humains sont leurs proies
de prédilection.

HERVE LE GUYADER
professeur émérite de biologie
évolutive a Sorbonne Université,
a Paris

COMMENT
LE MOUSTIQUE
VOUS REPERE

Contrairement a ce que ’on pensait, quand les moustiques femelles
partent en quéte d’une proie a sang chaud, ce n’est pas la chaleur
du corps qui les attire...

e principal vecteur du palu-
disme, ’anophele (Anopheles
gambiae), est 'un des mous-
tiques les plus étudiés: génome,
génétique et dynamique des
populations, comportement,

techniques. C’est pourquoi I'équipe de
Paul Garrity, a Puniversité Brandeis, aux
Etats-Unis, a récemment opté pour une
approche différente en se rappelant que
les moustiques descendent d’insectes qui
n’étaient pas hématophages. Cette idée

Localisés en Afrique subsaharienne
tropicale et a Madagascar,

les moustiques de cette espéce
sont le principal vecteur

du paludisme.

reproduction... On sait depuis longtemps
que la femelle a besoin d’un repas de sang
afin d’obtenir les protéines indispen-
sables a la maturation de ses ovules. Mais
comment cet insecte détecte-t-il sa proie?
11 utilise plusieurs critéres conjointe-
ment: molécules odoriférantes, dioxyde
de carbone (CO2), chaleur du corps.

Les récepteurs du CO, et des odeurs
sont connus: a I’aide de techniques clas-
siques de biologie moléculaire, les équipes
de Leslie Vosshall, de luniversité
Rockefeller, et de John Carlson, de 'uni-
versité Yale, aux Etats-Unis, les ont décrits
respectivement en 2007 et 2010. En
revanche, le ou les récepteurs sensibles a
la chaleur restaient inaccessibles par ces

conduit a deux hypotheses: soit '’émer-
gence de la recherche de sang chaud s’est
accompagnée de la construction de nou-
veaux thermorécepteurs, soit les ancétres
des moustiques arboraient déja des ther-
morécepteurs, dont la fonction aurait
alors évolué avec l'apparition de ’héma-
tophagie. C’est cette derniere hypothese
que Paul Garrity a suivie en priorité, et
bien lui en a pris...

Quand une femelle aspire le sang d'un humain
atteint de paludisme, elle ingére le parasite
responsable de la maladie, un protozoaire

du genre Plasmodium. Aprés une période

de développement dans le moustique,

le parasite devient transmissible

lors d'un repas de la femelle.

Hervé Le Guyader

IL.'J arécemment publié:
Biodiversité, le pari
de I'espoir,

(Le Pommier, 2020).

DE LA DROSOPHILE
AU MOUSTIQUE

Tout comme les mouches, les mous-
tiques appartiennent a 'ordre des dip-
teres. Paul Garrity s’est donc penché sur
la drosophile, certainement I’insecte le

© Jim Gathany/CDC
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Cette femelle Anopheles gambiae
est sur le point d'obtenir son repas
de sang sur le doigt d'un humain.

Les femelles adultes du genre
Anopheles sont reconnaissables

a la taille de leurs palpes maxillaires,
aussi longs que leur trompe.

Anopheles gambiae
Taille: de 2,8 34,4 mm

EN CHIFFRES
228 millions

On estime qu'en 2018, 228 millions
de personnes étaient afteintes de paludisme,
maladie transmise par les moustiques du genre
Anopheles (surtout A. gambiae),
et 405000 en sont mortes.

plus étudié. Or, il y a une petite dizaine
d’années, deux récepteurs de la chaleur
avaient été examinés. La drosophile les
utilise non pour rechercher des sources
de chaleur, mais pour les éviter. C’est ce
point qui a mis Paul Garrity sur la voie.
Les efforts ont jusqu’a présent porté, sans
résultat, sur la recherche de récepteurs
de la chaleur. Pourquoi ne pas s’intéresser
a ceux du froid, étant donné que, logique-
ment, une source de chaleur peut étre
trouvée par I’évitement du froid?

Ces dernieres années, on a repéré
chez la drosophile trois récepteurs qui lui
servent a éviter les températures
extrémes, dans le chaud comme dans le
froid. Il s’agit de trois membres de la

0,2 seconde

Il suffit de 0,2 a 0,7 seconde a I'anophéle
femelle pour que ses neurones sensitifs
répondent aprés la diminution
de la température.

250 millions

L'ancétre le plus récent de I'anophéle
et de la drosophile vivait
il y a 250 millions d'années.

famille des récepteurs ionotropes, des
protéines membranaires qui forment un
canal ionique sensible a un messager
chimique (neurotransmetteur), et ils
sont par ailleurs largement répandus chez
les insectes, dont les moustiques. De plus,
ils sont sensibles non pas a une tempéra-
ture seuil donnée, mais aux variations de
température, dans un sens ou dans
Pautre. Aideraient-ils aussi ’anophele a
éviter le froid, voire rechercher le chaud?

De ces trois candidats, nommeés IR21a,
IR25a et IR93a, le premier est celui le plus
spécifiquement utilisé pour la détection
du refroidissement chez la drosophile, les
deux autres étant aussi sensibles a
d’autres éléments, comme la sécheresse.
L’équipe de Paul Garrity a donc voulu
savoir si IR21a était indispensable a la
détection du froid chez I’anophele. A
cette fin, elle a construit deux mutants
différents du gene Irzia, qui code le
récepteur. Dans I'un, elle a inséré une
séquence qui entraine la synthese d’un
récepteur non fonctionnel. Dans lautre,
une séquence codant une protéine fluo-
rescente jaune. Le produit du gene est
également non fonctionnel et sa fluores-
cence permet de repérer les cellules qui
Pexpriment. Enfin, 'équipe a produit des
anticorps contre la protéine IR21a.

Gréace a ces outils moléculaires, elle a
montré que chez I'anophele femelle, le
récepteur IR21a est localisé dans le dernier
segment des antennes, 13 ou trois sensilles
recoivent chacune un neurone sensitif
(voir Pencadré page 94). Tres précisément,
les protéines IR21a sont situées a I'extré-
mité sensitive de ces trois neurones.

POUR LA SCIENCE N° 516 / OCTOBRE 2020 / 93



I CHRONIQUES DE L'EVOLUTION

ENDEZ-VOUS

Léquipe de Paul Garrity a alors mis au
point un systeme d’enregistrement per-
mettant de détecter quand et pourquoi
ces neurones sont activés. Ils répondent
aun abaissement de la température - d’olt
leur nom de «cellules de refroidisse-
ment». Une diminution de 0,5 °C a partir
de 30 °C augmente l’activité neuronale
de 40%; la méme diminution a partir de
37 °C l'augmente de 80%. De plus, une
¢élévation de la température inhibe ’acti-
vité nerveuse. Enfin, I’équipe a constaté
que l’activité de base est la méme quelle
que soit la température. Ainsi, comme
chez la drosophile et d’autres dipteres, ou
des insectes non dipteres comme les ter-
mites, les cellules de refroidissement ne
sont pas des thermometres qui détectent
la valeur absolue de la température, mais
des détecteurs de variation de tempéra-
ture. Comme prévu, les neurones des
deux mutants ne présentent aucune de
ces activités. Paul Garrity et ses collegues
ont donc démontré que la fonction molé-
culaire du récepteur IR21a est bien
conservée chez ’anophele, comparative-
ment aux autres insectes, et en particulier
la drosophile.

SUIVRE LA CHALEUR...
EN EVITANT LE FROID

Par des expériences comportementales
utilisant les deux mutants, ’équipe est
ensuite parvenue a fournir l'ultime
démonstration: ce récepteur sensible au
refroidissement mene effectivement ’ani-
mal vers le chaud. Elle savait que l'ap-
proche de I’héte dépend de plusieurs
autres facteurs (odeurs, CO,), mais qu'a
partir de 15 centimetres, la température est
le parametre essentiel. Aussi a-t-elle décidé
d’envoyer aux anopheles femelles une
bouffée de 4% de CO, pendant 20 secondes
avant de les exposer a deux cibles, I'une a
la température ambiante (26°C), l'autre a
une température supérieure (37°C). Parmi
les moustiques sauvages, 43% ont choisi la
cible chaude, contre seulement 14% des
mutants; la cible a température ambiante
était ignorée dans tous les cas. Ainsi la
détection de la cible chaude n’est pas com-
pletement éliminée chez les mutants, ce
qui suggere que d’autres récepteurs
agissent sans doute. Néanmoins, la dimi-
nution drastique observée prouve que le
produit du gene Ir21a est essentiel pour
cette fonction.

Le récepteur IR21a est donc le média-
teur clé du comportement de recherche de
la chaleur chez 'anophele. Trouver qu’un
récepteur activé par le refroidissement
permet la recherche du chaud semble
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contre-intuitif. Pourtant une répulsion au
froid mene au méme résultat qu’une atti-
rance au chaud. Et n’oublions pas que les
neurones sensitifs du refroidissement sont
non seulement activés par une baisse de
température, mais aussi inhibés par une
augmentation de celle-ci, ce qui facilite
probablement Porientation du moustique
vers la chaleur.

D’ancétre commun a ’'anophele et ala
drosophile est tres ancien, ce qui suggere
que la fonction du gene Ir21a est ances-
trale, en tout cas bien antérieure a
I’époque ou des insectes sont devenus
hématophages. Ainsi, si les récepteurs ont
été conservés, C’est le traitement du signal
au niveau central qui a changé. Alors que
la majorité des insectes se contentent
d’éviter le froid, le moustique femelle
Anopheles gambiae, lui, se sert de sa capa-
cité a éviter le froid pour rechercher le
chaud en remontant un gradient de tem-
pérature. Quant au male? Il porte aussi
des récepteurs IR21a dans ses antennes,
ce qui suggere que ces récepteurs conti-
nuent par ailleurs a jouer, chez les mous-
tiques, leur fonction ancestrale... m

AU BOUT DES ANTENNES

L es moustiques Anopheles gambiae femelles arborent sur leurs antennes

(o]
composé

et leurs palpes maxillaires (sur cette vue en microscopie électronique a balayage
de la téte d’une telle femelle, un des deux palpes est caché sous la trompe)
de multiples structures sensorielles nommées « sensilles », sensibles a différents
stimuli extérieurs (odeur, gout, humidité, température, contrainte mécanique...)
selon leurs caractéristiques. A Uextrémité des antennes, trois sensilles contiennent
chacune un neurone sensitif qui s'active lors d'un refroidissement.
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