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Table des abréviations

Abréviation Signification

Ac Anticorps

Ag Antigene

BSA Bovine serum albumine

CPA Cellule présentatrice de I'antigéne

CK Cytokine

I'ECEF Eosinophil cytotoxicity enhancing factor
ECFA Eosinophil chemotactic factor of anaphysaxi
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E/S Excrétion-sécrétion
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GL Globule leucocyte

GM-CSF Granulocyte macrophage colony stimulataagor
GN Granulocyte neutrophile

HCI Acide chlorydrique

HETE Acide hydroéicosatétranoique

HS1 Hypersensibilité de type 1

ICAM1 Inter cellular adhesion molecule-1

IgA Immunoglobuline de type A

IgE Immunoglobuline de type E

IgG Immunoglobuline de type G

IgM Immunoglobuline de type M

IL Interleukine

L1 Larve de premier stade

L2 Larve de second stade

L3 Larve de troisiéme stade
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L4
LB
LT
LTh2
MBP
MM
MS
NO
OPG
PAF
PG
RI
SCF
TCA
D
TGF2
TNF

Larve de quatrieme stade
Lymphocyte B
Lymphocyte T

Lymphocyte T helper de type 2

Major protein basic
Mastocyte muqueux
Mastocyte séreux
Monoxyde d'azote

Eufs par gramme de féces
Platelet activating factor
Prostaglandine

Réaction inflammatoire
Stem cell growth factor
Acide trichloroacétique
Tube digestif

Transforming growth factor 2

Tumor necrosis factor
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Introduction

Les ovins élevés au paturage restent largementséspa une multitude de parasites
différents, notamment les nématodes gastro-inestinCeux-ci entrainent de nombreuses
pertes économiques ainsi que des consequencagieliqui peuvent parfois étre fatales [67,
92]. Parmi ces nématodes, les Trichostrongylidésgenre Teladorsagia parasite de la
caillette des petits ruminants, sont les principaagponsables des pertes économiques
engendrées en élevages caprin et ovin dans lemgegmpérées et subtropicales [42, 67].

De plus, la plupart des animaux subissent des ipédgtations. En effet, plusieurs
parasites peuvent cohabiter chez un méme indiAdloccasion de ces co-infestations, il
peut exister des interactions entre les differepigsulations parasitaires, soient négatives,
soient positives [13]. Ainsi, des helminthes peuvenexister chez des ovins avec des agents
de myiases. L'un des agents de myiases des ovidssetaprins le plus prévalent dans les
zones tempérées est un dipte@estrus ovis responsable d’oestrose lors d’infestation au
niveau des cavités nasales. L'oestrose peut paafmstir au décés de I'animal, notamment
lors d’obstructions nasales et de surinfectionsp&masite, trés répandu, est considéré comme
un fléau économique pour I'élevage des petits ramtis dans les zones chaudes et séches du
globe [107]. Dans certaines régions, l'associatittn ces deux parasites est courante et
aggrave les conséquences cliniques [102, 103].

Diverses études ont été menées afin de détern@santeractions éventuelles en@e
ovis et des nématodes gastro-intestinaux. Ces expésieseasont intéressees a la cinétique
des populations parasitaires et a celle de laiofaotflammatoire. Deux études [102, 103],
ont mis en évidence qu'une co-infestation chez aléss entreO. ovis et Trichostrongylus
colubriformis influence négativement le développement du néreatedns pour autant
modifier I'établissement des larves d'oestre. Cexdifinations sont associées a des
changements au niveau de la réaction inflammattiee.ainsi été constaté une extension a
distance de celle-ci. L'installation @. ovis entraine donc un effet défavorable sur la
population deT. colubriformis mais cet effet n'est pas réciproque. Des étunesagres ont
concerné des infestations mixtes erfreovis et Haemonchus contortu28, 99]. Dans ces
cas-la, il a aussi été constaté que les larv€s dvis diminuent le développement et la
fécondité du trichostrongle, avec des modificatidasla réponse inflammatoire uniquement
au niveau des muqueuses digestives.

L'existence de ces interactions entre parasitestsmive aussi étayée par les résultats de
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sélections d’animaux résistants aux nématodes Ha tligestif. En effet, les ovins plus
résistants aux strongyloses digestives se sontéseed parallele plus sensibles a I'cestrose
[104].

Toutes ces expérimentations suggerent qu’il exilete interactions entre les parasites des

mugqueuses respiratoires et digestives.

Notre protocole expérimental a eu pour objectifs/éefier I'existence ou non chez les
ovins d'interactions similaires entf®. ovis et Teladorsagia circumcinctad'observer les
conségquences chez I'h6te et d'approfondir les cssareces sur les mécanismes éventuels mis
en jeu.

Dans une premiere partie bibliographique serorsgt&s les deux parasites en cause,
les modalités de la réaction inflammatoire mucosatsi que les interactions possibles entre
les parasites. Dans une seconde partie expérirmembal décrirons et analyserons les effets

d’une co-infestation chez des ovins @arovisetT. circumcincta
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| Présentation des parasites

A Oestrus ovis

1 Classification et morphologie

O. ovis(Linné 1761) est un insecte Brachycere (antenwes an nombre d'articles
inférieur a six), Cyclorraphe (I'éclosion de l'athila lieu par I'extrémité antérieure a l'aide
d’'une incision circulaire), Calyptere (cuilleronrgdessus le balancier), parasite obligatoire
des cavités nasales des petits ruminants. Il dppté I'ordre des Diptére (une paire d'ailes
sur le mésothorax) et a la famille des Oestrida@saatérisée par les plagues stigmatiques des
deuxieme et troisieme stades larvaires qui soenfant striées et par une absence de pieces
buccales chez 'imago [1, 16,29].

La mouche adulte de couleur grise jaunatre mesure €dix et douze millimétres, ses
ailes sont transparentes avec une nervure trardeetes adultes ne possedent pas de pieces
buccales car leur fonction essentielle est la dyron. Les larves de premier stade (L1) sont
apodes et translucides voire blanchatres, mesdeant & deux millimétres de longueur. Elles
sont munies de crochets buccaux et d’épines leumgitant de se déplacer et d’éviter leur
élimination lors d’éternuements. Les larves de sdiade (L2) sont jaunatres et mesurent en
longueur six millimetres. A leur extrémité postére se trouvent deux stigmates arrondis et
brunatres avec plusieurs orifices. Elles présemtarihs d’épines et de crochets que les L1 car
elles sont moins exposées aux éjections par étments. Les larves de troisieme stade (L3)
mesurent de deux a trois centimétres de long, dentouleur blanche se brunissant par
bandes transversales avec I'age. Elles possedanrt aechets et des plaques stigmatiques
noiratres pentagonales percées de nombreux pett@igupe est complétement noire et

mesure quinze millimetres [1, 29].

2 Biologie
2.1 Localisation et régime alimentaire
Les imagos ne se nourrissent pas et correspondastiade libre. Les L1 sont situées au
niveau de la cavité nasale, fixées a la muqueus#giie grace a leurs épines et leurs crochets
buccaux. Elles se nourrissent de I'exsudat nasaestsérosités contenues dans les fosses
nasales, leur site privilégié étant les sinus msy@07]. Les L2 se retrouvent au niveau des
sinus et se nourrissent des exsudats des cavii¢sates. Les L3 se nourrissent également de

ces exsudats afin de réaliser des réserves pqupaison et leurs localisations privilégiées
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sont les sinus frontaux. Lorsqu’elles se situennagau du septum ou des cavités nasales

cela signifie que les L3 sont matures et prétdsede&pulsées [1, 29, 96].

2.2 Cycle évolutif
Le cycle évolutif dO. ovisest composé de deux phases (cf. Figure 1):
-une phase externe, dite de vie libre

-une phase interne, dite de vie parasitaire

30-34 jours  Adulte

Pupe
15 jours

Enfouissement din
dans le sol 12a24h 7~ N\
L1

Phase externe ’

Reproduction

Eternuements 13 Dépbt au niveau des

Phase interne narines
4 semaines a 9 mois
o y,

Cavités nasales Cavités nasales,

(Y

L1 septum, cornets nasaux
=V

Sinus frontaux
L3

\/ Hypobiose possible
L2

Sinus Ethmoid:

Figure 1: Cycle parasitaire d'Oestrus ovis, d'aprées [29, 51, 94, 107].

La phase de vie libre correspond a la pupe etndolache adulte qui en sort. Les pupes
sont issues de la transformation des L3, expul$@msd’éternuements hors des cavités
nasales de I'héte. Un adulte écl6t trente a trequtatre jours plus tard [29]. Cependant,
lorsque les conditions externes sont défavoraldediirée de la pupaison peut étre prolongée
jusqu'a plus de deux mois. Ce phénomene peut-&@rsidéré comme une période
d’hypobiose externe [51, 96, 107] L’éclosion desagos hors des pupes nécessite certaines
conditions de température: la température minirdaleléveloppement est de 11,5°C pour les
femelles et de 12,1°C pour les méales [96]. L'adadtene durée de vie qui n'excede pas
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quinze jours. Il ne se nourrit pas et vit sur léserves accumulées a I'état larvaire, son réle

étant de se reproduire [29].

1. Endoturbinaux

2. Orifice nasal

3. Sinus frontaux

4. Trajet de migration

des larves

Figure 2: Coupe longitudinale des cavités nasales et sinusales du mouton, sites de migration des

larves d'aprés [95].

La phase de vie parasitaire comprend trois stadeaites. Les L1 sont déposées par les
femelles fécondées autour des narines. Les lagmstient activement par les orifices nasaux
et colonisent les cornets et le septum (cf. FigtkeLe développement larvaire peut étre
stoppé si les conditions climatiques sont défavesalpériode froide ou période chaude et
séche). Dans ces cas-1a, les L1 entrent en hypokidsur pourcentage s’éleve a 80-100% de
la population parasitaire totale [2@ff. Figure 3). Cette hypobiose est d’ordre physiajue
et ne dépend pas de I'immunité de I'héte [71, 10B/]. Lorsque les larves sont a I'état
quiescent, elles restent immobiles sur la paroiatesets nasaux, entourée d'une membrane
adhérente [53]. Il s'agit d'une diapause asynchraa@ peu de L3 se développent
simultanément, le pourcentage en L3 étant toujplus faible que celui en L1 [96, 10{f.
Figure 3). Lors d'infestations expérimentales régetla répartition du nombre de larves en
fonction des stades s'est présentée comme suit:d@84, 8% de L2 et 4% de L3. Ce profil
correspond a des infestation au paturage duranéfae période [105].

La mue permettant le passage des L1 en L2 se aiiusiveau de lI'ethmoide. Le
développement des L2 est fonction de celui destldedeur élimination ultérieure [96]. La
transformation des L2 en L3 a lieu dans les sitlre fois la maturation des L3 achevée,
celles-ci redescendent des sinus vers les fossealesaafin d’étre expulsées lors d'un
éternuement. Une fois éliminées sur le sol, lessiy3enfoncent pour former une pupe en

douze a vingt-quatre heures [25, 29, 51].
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La durée de la phase interne varie en fonctioradmison et du pays. Lorsque les conditions
optimales sont réunies, il faut environ quatre sagsapour une évolution compléte du stade
L1 au stade L3. Durant la mauvaise saison, la ppasasitaire peut se prolonger pendant
plusieurs mois. La durée du cycle évolutif varieddeix mois et demi a pres d'un an [25, 51,
96].

100 1 —o— % L1
—a— % L2
80 L —a— % L3

60 -

40 ¢

20

0 “;_.‘ " oy A :‘\"/-‘ | 1 i |

Juil Aou Sep Oct Nov Dec Jan Fev Mar Avr Mai Juin

Figure 3: Cinétique de l'infestation par les divers stades parasitaires d'Oestrus ovis en Ariege [29].

3 Pathologie: I'oestrose ovine
3.1 Epidémiologie

L’oestrose ovine est une myiase des cavités nasksspetits ruminants. Elle est
fréequente aussi bien chez le mouton que chez rehkes cerfs et les mouflons sont aussi
réceptifs [29, 71]. Cette pathologie est banalesdis pays a climat méditerranéen ou
tropical, avec des prévalences sérologiques pouataindre 86,4% chez le mouton et
93,81% chez la chevre en Afrique [26]. Une étudadmedurant un an en Tunisie sur des
agneaux a montré un degré d'infestation s'éleva3&8% [53]. Une autre étude réalisée au
Sénégal sur une période de deux ans a constatéunceptage similaire (95, 75%) [76]. Sur
une étude menée a partir de tétes d'ovins préleavdedbattoir de Pamiers (Ariege) pendant
deux ans, 65 et 55% des animaux étaient infestés, des pics de prévalence durant I'été
[107]. Les mémes prélevements menés a Pézenasu(biéot montré une prévalence de
43,4% chez les ovins et de 28,4% chez les capBdAk [Ces pourcentages ont aussi été

retrouvés en Sicile, avec une prévalence de 55(8% des ovins [12].
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Le nombre total de larves habituellement retrouvées des autopsies d'ovins adultes
infestés naturellement reste inférieur a quinzasrma nombre peut-étre plus élevé chez les
agneaux. Chez les chevres, la charge parasitaite irdérieure a celle des moutons [27, 51].
Ceci a éteé retrouve lors des prélevements effectif@zenas montrant une moyenne de larves
de 10,86 chez les moutons et de 5,35 chez les ehele plus, le tableau clinique et les
réactions cellulaires sont plus marqués chez lessoCes résultats laissent présumer que les
caprins pourrait étre les hétes spécifiqu&x dvis puisqu'ils sont plus tolérants vis-a-vis du
parasite [24, 25]. Ces différences ont égalemegt axinstatées lors de deux essais
expérimentaux, l'un sur des ovins [105], l'autre édes caprins [35]. Aprés une infestation
unique a l'aide de L1, les auteurs ont retrouvésagdeux mois, un pourcentage d'installation
de 34,5% chez les agneaux et de 8,3% chez lesezheur

La durée d’évolution @. ovis est variable. Dans les pays tempérés, une seule
génération de mouche se développe, avec une dapgdusrnale. Le nombre de L3 est
maximum au printemps, I'adulte est présent en Fraecmi-juin a fin septembre [1, 24, 107].
En Sicile [12], en Tunisie [53¢t au Maroc, les pourcentages de L3 sont unifonmesau
long de I'année. Ceci traduit un cycle continu,@des mouches présentes du début a la fin
de I'année, grace a un climat favorable. Au Séngtfilet au Niger [100] le nombre de L3
reste faible durant la saison chaude et séche &is énjuin) et a la fin de la saison humide
(octobre). Il ne s’agit pas ici d’'une vraie hypa®omais plutét d’'un ralentissement du
développement.

Lors de leur élimination hors des cavités nasadss|.3 peuvent étre dispersées sur de
grandes étendues. Néanmoins, ces éjections seiggnta n'importe quel moment de la
journée et donc n'importe ou: les L3 éliminées emyérie ne pourront parvenir a la pupaison,
entrainant des pertes [25]. Les adultes se rassatntians des zones surélevées, lorsque
I'ensoleillement est important. Il peut s’agir dsstires et d’interstices de murs [107]. Cette
accumulation dans ces refuges permet d'attendriegulienat soit plus favorable [25].

Les femelles fécondées peuvent parcourir plusikiometres afin de trouver des hétes.
Ce sont elles qui sont a l'origine de I'extensiassible des foyers d’oestrose [1]. L'adulte est
inactif tét le matin et tard le soir [27]. Le patasest absent dans les alpages d’altitude
supérieure a 1200 metres [29].

Il existe aussi de l'oestrose humaine. Il s’agingipalement d'une ophtalmomyiase,
causée par la ponte accidentelle de L1 au niveauydex. Elle est caractérisée par une
conjonctivite, un écoulement lacrymal, souvent atgilal. Entre 1980 et 1994, 107 cas

d'ophtalmomyiase dus a des LOdbvisont pu étre recensés, dont huit au Chili, un em&hi
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quinze en France, sept en Egypte...Sa répartitiorp@siconséquent mondiale. Il peut se
produire que les mouches pondent leurs larves aanidu nez ou de la bouche. Dans ces

cas-1a, il est décrit des écoulements nasaux let eix [30, 91].

3.2 Manifestations cliniques
3.2.1 Le harcélement par les premieres mouches au p  rintemps
Les premiéres mouches sortent des pupes vers liesdrawril-mai en France. Une fois

les femelles fécondées, celles-ci partent a laeretle d’hétes pour déposer leurs larves de
premier age a I'entrée des cavités nasales. Ldteadharcélent les animaux qui se regroupent
et restent le nez vers le sol ou dissimulé dan®iton de leurs congénéres. Lorsque les
mouches ne sont plus actives, les moutons se st uniformément sur le paturage.
Excepté ces modifications de comportement, les ammne présentent pas de signes
cliniques [29, 71].

3.2.2 La rhinite estivale

La rhinite se traduit par du jetage et des étermmsnrépétés. Elle débute quelques
semaines apres les premiéres pontes. Les moutohagiteés, et présentent un jetage d’'abord
séreux puis séro-muqueux, qui se transforme pauie en jetage muco-purulent voire
purulent. Il ne dépend pas de l'intensité de lat@aonais de la réaction individuelle et des
surinfections bactériennes concomitantes.

Il arrive que les animaux aient les narines totalemobstruées par I'agglutination de
poussiere, de débris végétaux avec le mucus oudegpi s'écoulent du nez. L'obstruction
totale est courante dans les régions seches olieset®s, et oblige les petits ruminants a
respirer par la bouche. Ceci interfere avec litigeset la rumination, entrainant de sérieux
problemes nutritionnels. A ce stade de la malaldsée, peut que I'animal décede.

Lorsque l'infestation est trés importante il estgible de constater des troubles nerveux. I
s’agit d’incoordinations motrices, de pertes d’'déqueé, de nystagmus ou d’amaurose. Les
signes cliniques régressent voire disparaisserfinede saison estivale, au moment ou le

climat ne permet plus la survie des mouches adidfes/1].

3.2.3 La sinusite hivernale
L’oestrose est généralement silencieuse durantobfane et le début de I'hiver, seuls
quelques éternuements et un jetage discret sonmvtér. nPAu moment de la reprise du

développement des L1, vers janvier-février pourslel de la France, le jetage redevient
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abondant et muco-purulent voire purulent. Les ma&rine sont pas obstruées car les animaux
sont habituellement en bergerie et seuls quelgues de pailles se collent au jetage. Les
éternuements sont moins fréquents que durant hédés ils peuvent survenir en une longue
série de plusieurs minutes, épuisante pour I'aniaac rejet possible d’'une L3. Un bruit de
cornage est parfois audible en relation avec lagmmée de nombreuses larves dans les sinus et
les cavités nasales ainsi qu’avec I'oedeme de laigusg.

Il arrive frequemment que les animaux présentesttaeibles locomoteurs ou nerveux
(“faux tournis™), avec un port de téte anormalslgyant contre les murs ou les rateliers.
Vers la fin de I'hiver et au début du printemps dgmptémes s'atténuent, notamment apres
I'élimination de toutes les |29, 71].

3.3 Lésions
3.3.1 Le harcélement par les premiéres mouches au p  rintemps
L'agression par les premiéres mouches au débutiaiempps ne s'accompagne pas de

lésions notables [71].

3.3.2 La rhinite estivale
La muqueuse pituitaire présente une couleur roudie et elle est légerement
oedématiée. Il est a noter que l'importance deésngs’'est pas forcément proportionnelle a la
charge parasitaire. Une réaction d'hypersensikilééype 1 (HS1) est a l'origine de cette

inflammation, avec en particulier la présence detowytes [27, 71].

3.3.3 La sinusite hivernale
La muqueuse pituitaire est toujours congestionnaes e facon beaucoup plus faible
que durant I'été. Sa couleur est devenue rougefenterne. Les sinus sont remplis de pus,

accompagnés parfois d'abces [71].

3.3.4 Les complications
Des surinfections bactériennes, comme des bronenoponies infectieuses ou des
pasteurelloses, sont possibles. Chez la chévregaleplications de pleuropneumonie ont été
signalées. Dans ces cas |a, la toux remplace éesuetments et la fiévre fait son apparition
[71]. En Angola, il a été constaté lors d'autopslesmoutons atteints de pleuropneumonie
infectieuse une co-infestation systématique avekodstrose [43]. Ces foyers de pneumonie

seraient causés par lI'aspiration des mucositéa dEgion naso-frontale dues a l'oestrose vers
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les poumons. Dans d'autres cas, il a été obses/é&si®ns de pneumonie interstitielle, avec
de I'emphyseme, de l'atélectasie et des adhérpimasles [16]. La pneumonie interstitielle
semble étre due a une aspiration vers les poum@migénes larvaires induisant une
sensibilisation des mastocytes pulmonaires. Il & ftggéré que ces derniers pourraient
induire une fibrose pulmonaire, la sérotoninehastamine libérées de leurs granules pouvant
stimuler la croissance des fibroblastes [27]. Upeeéve thérapeutique au closantel a été
menée chez des ovins aux paturages afin d'obdarpegsence ou non de Iésions pulmonaires
lors d'oestrose. La pneumonie interstitielle aatésion la plus couramment rencontrée, mais
sa présence a été équivalente entre les deux grdigemaux [31].

Des abces peuvent aussi étre présents au nivegoode®ns, liés au foyer pyogéne
naso-sinusal [43, 71]. Lors de I'étude realiséeDmachies et al [31], la prévalence des abces
pulmonaires a été significativement réduite chezn@utons traités au closantel (31% contre
78% dans le lot non traité).

Enfin, une autre étude a tentée de vérifier sidtak une corrélation entre l'oestrose et
la présence d'adénocarcinomes nasaux [23]. Aualagon n'a été mise en évidence entre

I'incidence des tumeurs et l'infestation Parovis

3.4 Pathogénie
3.4.1 Action mécanique et traumatique

Le plus souvent, la population larvaire est congdé&comme responsable des Iésions
observées lors d'oestrose. Les nombreuses épirles etochets acérés que possedent les
larves, en particulier les L1, sont a l'origine nduirritation mécanique de la muqueuse
pituitaire lors de la migration dans les cavitésates [107].

Les Iésions les plus sévéres se situent dansrias,u se déroule la mue entre L2 et
L3. Ces modifications sont causées non seulement'gzion mécanique des L3, plus
marquée a cause de leur taille malgré un équipeemeépines moins fourni que les L1, mais
aussi par la sécrétion de protéases [16, 71].

Il est possible de constater une hyperplasie etnugiaplasie des cellules épithéliales,
accompagneées de l'abrasion de I'escalator mudceilig6]. De plus, I'épithélium présente
une desquamation modérée. Cette perte cellulaireomspensée par l'intensité accrue de la
prolifération cellulaire. L'épitope Ki-67, marqueuwle la prolifération cellulaire, permet
d'établir un index de prolifération. Le pourcentatge cellules marquées chez les animaux

infestés est doublé par rapport aux animaux inderfdg.
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Cependant, l'infestation expérimentale d'agneadenmes, par 50 L1, en une seule
administration, ne déclenche aucun signe clinigoatrairement a des infestations répétées.
Ce constat suggere que le réle mécanique et traqueales oestres n'est pas primordial dans

la pathogénie des infestations [71].

3.4.2 Réle allergisant et phénomenes d'hypersensibi  lité

Les arthropodes hématophages possedent une sdlergisante qui induit des
phénomenes d'hypersensibilité, fondés sur uneioéades mastocytes et des éosinophiles
(GE) comme populations cellulaires dominantes [71].

La faible importance des symptémes lors de prinfiestation, malgré la présence des
larves, I'cedeme et la congestion intense de ldtgiie; malgré lI'absence de parasites chez
certains animaux en pleine saison de ponte des hmsuaissent supposer la participation
d'une forte composante allergique dans la patheg#ss infestations [71].

Ces mécanismes d'HS1, ou immédiate, ont déja dét§tatés pour d'autres myiases,
comme celle &ucilia cuprina[63]. Cette hypothése de réaction allergique dideestrose est
confortée par le recrutement accentué de cellalégsmmatoires dans la muqueuse pituitaire
lors d'infestation [27]. Certains travaux ont ménties différences significatives dans la
distribution des mastocytes et des éosinophilesnsd¢urs localisations histologiques
(muqueuse, chorion inter-glandulaire, sous-mugyelete leurs positions anatomiques
(septum, cornets, sinus) en relation avec le spartdsitologique. Les populations cellulaires
ont été plus importantes dans le chorion sous-@mthen particulier dans les sinus, avec un
fort recrutement chez les animaux parasités pgror@aux témoins indemnes [75].

3.4.3 Réle immunomodulateur des oestres

Des études ont été réalisées avec pour objectiplder I'action des extraits bruts
d'antigenes de L1 ou de L2 d'oestres sur la praducte monoxyde d'azote (NO) par les
macrophages [34]. Le NO est impliqué dans la défatfes 'organisme contre les parasites,
notamment contr®. ovis il entraine également des dommages tissulaieedQ@Q agit sur les
enzymes possédant un noyau fer-soufre (cycle deskmt sur la chaine mitochondriale de
transport d'électron entre autre. La productionNd permet de mesurer la réactivité des
macrophages. Les extraits de L1 ont diminué de @narsignificative la production de NO
contrairement aux extraits de L2, qui I'ont stineubu départ. Toutefois, cette stimulation a
diminué au fur et & mesure des réinfestations,igamue |'éosinophilie sanguine a augmenté

La diminution de la production de NO par I'extrdés L1 pourrait'contribuer a faciliter la
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survie du parasite durant son hypobiose en créast abnditions environnementales

favorables. Par ailleurs, les L2 seraient capabléshapper a la réponse inflammatoire de
I'n6te en inhibant les phénomeénes d'hypersensibpiér la production de cytokines de type

Th1l par les macrophages, empéchant ainsi une réglentype Th2. Les produits d'excrétion-

sécrétion (E/S) larvaires seraient par conséquesgonsables de l'orientation de la réponse
immunitaire de I'animal infesté.

Il a été montré que les protéases excrétées ettéésrpar les divers stades larvaires
possedent des propriétés protéasiques permettatiivde les anticorps (Ac) [93]. De plus,
une étude réalisée pour analyser la composition séesétions des glandes salivaires a
découvert la présence de quatre groupes d'enzytessphosphatases, des estérases, des
glucosidases et des protéases [3]. Les protéapastiapnent a la sous-classe des sérines. Ces
enzymes posseédent une activité maximale lorsquealaur du pH est autour de 8.
Néanmoins, l'activité enzymatique est plus impdgaavec les extraits du tube digestif (TD)
et les produits E/S.

Enfin, il a été démontré que les antigenes (Agagitaires sont localement responsables

d'une immunomodulation qui se traduit par une dutiom de densité des lymphocytes [72].

B Teladorsagia circumcincta

1 Classification et morphologie

T. circumcincta est un nématode gastro-intestinal, appartenant dadalle des
Trichostrongylidae et a la sous-famille des Tridharggylinés.

Les vers adultes présentent un corps de formedridime de couleur brunatre, effilé
aux deux extrémités et de section ronde, recouberte cuticule translucide. lls mesurent
entre sept et douze millimétres de long sur cerera soixante microns de large. Les sexes
sont séparés avec un dimorphisme sexuel flagresmiméles sont plus petits que les femelles
et posseédent une bourse copulatrice tres développéextrémité postérieure munit de
spicules courts, rectilignes avec une extrémifarjuée. Cette bourse caudale est formée de
deux grands lobes latéraux réunis par un petit tdrso-médian. La femelle présente une
languette supra-vulvaire et une queue terminée c@mtep Les vers adultes possédent une
ébauche de capsule buccale avec des papilles @lewi88, 39, 40, 49, 50]

Les ceufs sont de type trichostrongle, avec unke @oimprise entre soixante et cent dix
microns et une coque mince entourant une moruladeex pdles sont symétriques avec des
cOtés bombes [39, 49].
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Les L1 sont munies d'un appareil valvulaire rhatide [39, 49].

2 Biologie
2.1 Localisation et régime alimentaire
Les larves infestantes d€eladorsagiamigrent vers les glandes gastriques de la
mugqueuse abomasale. Les adultes sont présentsadéumsiére de la caillette, collés a la
muqueuse [49]. La localisation du parasite resézifigue, celui-ci restant a la surface des
muqueuses, pres des sécrétions de mucus, la dlidstproche de la neutralité [84].
Il s'agit d'un nématode histophage, et quelquesuasitsignalent également de faibles

spoliations sanguines [39].

2.2 Cycle évolutif
Le cycle de développement de circumcinctaest un cycle évolutif monoxene direct
comprenant une phase externe libre au paturageeephase endogéne parasite dans le tube
digestif de I'n6te (cf. Figure 4).
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Figure 4: Cycle parasitaire de Teladorsagia circumcincta [16, 49].
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La phase externe du cycle débute avec I'excrétiom cbuf au stade morula dans les
féces, puis I'éclosion d'une L1 aprés vingt-quageres, suivie de deux mues donnant d'abord
une L2 puis une L3. Cette phase est primordialebareste indispensable pour l'acquisition
du stade infestant qui correspond au troisiemeesta/aire. Lorsque les conditions sont
optimales, c'est-a-dire avec une température cempmtre vingt-deux et vingt-cing degrés,
suffisamment d'humidité et d'oxygene, le dévelopg@ndes stades larvaires dure cing a six
jours. Il est a noter que les ceufsTdecircumcinctasont capables de se développer et d'éclore
a des températures proches de cing degrés. LatL@ineslarve dite rhabditoide car elle
posséde a la base de son cesophage une valvukpigieuElle se nourrit immédiatement
aprés son éclosion de bactéries, de champignorde etégétaux. La L2 présente une
croissance rapide grace a sa nutrition importdratd.3 est douée d'un phototropisme et d'un
géotropisme négatif, d'un hygrotropisme positifleEést dite strongyloide (absence de
valvule) et est contenue dans l'exuvie de la L2LBavit sur les réserves accumulées par les
stades précédents, elle ne se nourrit pas maiggmsse grande mobilité. La pénétration de
la larve infestante chez I'animal se réalise deienarpassive puisque celle-ci est ingérée en
méme temps que I'nerbe du paturage. [39, 40, 41, 49

La phase interne du cycle commence lorsque la ehéurle mouton, héte définitif,
ingére la L3 sur un paturage contaminé. Celle-ges®uve avec le contenu digestif dans le
rumen, ou elle perd I'exuvie de la L2 qui I'entolgasuite, dans I'abomasum, elle passe dans
la paroi pour se loger dans I'épithélium, au nivedas glandes a mucus, ou elle mue en larve
de stade 4 (L4). Une deuxieme mue a lieu dansrla dagestive, donnant un pré-adulte, qui
ressort vers la lumiére digestive et devient rapiel® un adulte. Aprés la reproduction, la
femelle pond des ceufs qui sont excrétés avec ¢tes.féa période prépatente est de dix-sept
jours.

Le cycle classique dure donc environ trois semai@ependant, I'évolution peut étre
stoppée par I'entrée en hypobiose des L4 si leditbmms du milieu sont défavorables. La
maturation des larves peut reprendre quatre a sis plus tard. Pendant I'hypobiose, le

métabolisme cellulaire des larves est ralenti maisstoppé completement. [39, 49, 50].

3 Pathologie: strongylose digestive (ostertagiose)
3.1 Epidémiologie
T. circumcinctaest I'un des principaux parasites responsablespditantes pertes

economiques en élevage dans les régions temparégshe [42].
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La pathologie associée est connue sous le nomedagibse des petits ruminants.
Comme pour tous les strongles, le développemerni.darcumcinctanécessite un apport
suffisant en oxygene, c'est pourquoi les strong@gd@®nt des infestations de paturages, et non
d'intérieur. Néanmoins, elles peuvent toucher désaux en stabulation lorsque ceux-ci sont
nourris avec un fourrage vert issu de prairiesamiriées [39].

Le climat a une influence directe sur le développeindes larves: lorsqu' il est chaud et
pluvieux, il facilite le développement et la surdes larves tandis qu'a l'inverse la sécheresse
et le soleil sont néfastes pour les larves et l&s.cees L3 sont plus résistantes que les autres
stades de la phase externe du cj£8. En général, elles peuvent survivre entre dix @zg
semaines lors de conditions optimales, et peuwgrivse durant la période hivernale [39].

Le pouvoir infestant peut varier en fonction detalificité des femelles. En effet, plus
le nombre de parasites chez I'hote est éleveé |plpsnte par les femelles est faible. La ponte
diminue tandis que les vers vieillissent [39, 8Bk plus, la fécondité des femelles est
étroitement associée a leur taille. En effet, loestp longueur des femelles augmente, leur
fécondité fait de méme [90].

Les sources de contamination ne sont pas uniqudegahimaux présentant des signes
cliniques: il existe aussi des porteurs sains, méimeur excrétion est moindre [39]. Les
animaux les plus sensibles sont les agneaux ehkaeaux lors de leur premiére année de
pature, agés de moins de deux ans [49]. De pluseveage représente une période a risque
puisque c'est a partir de ce moment la que lesegew@mnimaux vont se contaminer par
I'ingestion d'herbe [39].

La sous-nutrition et les autres infestations ptamses (douves...) sont des facteurs
prédisposants susceptibles d'entrainer une magtsdpérieure et une plus grande sévérité des
symptomes. A linverse, lorsque les animaux sompkmentés en protéines, les signes
cliniques ou subcliniques sont réduits [14, 49].

La contamination des paturages est due a l'exorédizale d'ceufs de trichostrongles, la
contamination maximale ayant lieu au printempsife§tation des paturages par les L3 suit
une dynamique saisonniére (cf. Figuje Gette contamination reste présente tout au leng d
la saison de pature [49]. A la sortie de l'hivers Ipaturages sont peu contaminés mais
l'infestation est relancée au début du printempeearaux larves ayant survécues pendant
I'niver et par la recontamination des prairies lge@ animaux porteurs de parasites. Cette
infestation va croissante jusqu'a atteindre un mari a la fin du printemps [39]. En effet,
autour de la mise-bas, I'excrétion fécale présentpic chez les femelles, d'ou une plus forte

contamination des paturages. Ce pic a lieu dewais@® avant et six semaines apres la

33



parturition, ce qui augmente le risque de contatidnades jeunes animaux lorsqu'ils se

nourrissent d'herbes. La génération d'animaux reaunes, fortement susceptibles, entraine
une intense émission d'ceufs, aboutissant a unanatation sur les paturages de larves

infestantes au milieu de I'été. Le développememntaiee reprend ensuite de maniére

importante au début de l'automne, lorsque les tiondi climatiques sont favorables, a partir

des nouveaux ceufs émis dans les féces et les é&purasitaires inhibés durant la période

séche. L'infestation devient plus importante etcenirée lorsque les animaux se regroupent
autour des points d'eau lors de secheresse [49].

L'infestation des herbivores sera plus importarge nhatin et le soir, lorsque
I'ensoleillement n'est pas trop fort et que la @ossét présente sur les végétaux. Durant ces
périodes, les L3 se localisent sur les partiesrseynés des plantes. Ce risque prépondérant de
contamination est da a l'affinité des L3 pour I'idité et 'ombre [39, 41].

De méme, le surpeuplement des prairies entraine élgeation du taux de
contamination des végétaux, ainsi que l'augmemtatiopiétinement des féces qui facilite le
développement des ceufs. La vegétation quant anélience aussi l'infestation des animaux.
En effet, lorsque celle-ci est abondante, le tainfadtation reste faible, a l'inverse si les

prairies sont "rases" les animaux ont tendancedréoet donc a absorber plus de larves [29].

Période de paturage

Mise-bas Sevrage

°|1 99 P hd
Avr ‘ Mai ‘ Juin ‘ Juil Ao(t Sept ‘ Oct ‘ Nov

Figure 5: lllustration de la dynamique saisonniére de l'infestation des patures par les parasites gastro-

intestinaux des petits ruminants dans les zones tempérées [49].
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Légende A- L3 qui survivent sur les paturages durant la période hivernale. Leur nombre et leur

potentiel infectieux décroissent progressivement au cours du printemps.

B- Le pic d'excrétion fécale autour de la mise-bas, (deux semaines précédent et les six a
huit semaines suivant le part). Celui-ci augmente la contamination des patures et le risque de
transmission des vers a la génération de petits ruminants née au printemps.

C- L'excrétion fécale des agneaux présente un pic entralnant une contamination majeure
du milieu en ceufs.

D- Présence des larves infestantes sur les patures. Il est possible d'observer I'accumulation
des L3 sur le paturage a partir de la moitié de I'été par une augmentation soudaine de leur nombre et
de constater l'importance du niveau d'infestation en L3 des paturages pendant la seconde partie de la

saison de péture.

3.2 Manifestations cliniques

On distingue deux types d'ostertagiose:

-L'ostertagiose estivale: sur des femelles plemesyant mis-bas, ou des agneaux en
finition, liée a des ingestions de L3 qui se sataloppées en adultes.

- L'ostertagiose hivernale: sur des animaux en j@menou en deuxiéme saison de
paturage, apres des ingestions massives de LBrada la premiére saison de pature. Cela se
traduit par une réactivation synchrone des larvggtes en hypobiose a la fin de I'hiver. Il
s'agit de formes plus sévéeres pouvant débouchetesumortalités [49].

Les symptbmes apparaissent environ un mois apressi au pré [39]. Les animaux
présentent une diminution de I'appétit, parfoisoaggagné de pica. Le syndrome principal est
une gastro-entérite, avec une diarrhée profusendame entrainant rapidement un état de
déshydratation et une hypoprotéinémie. Les animaerxlent du poids et leur production
diminue. L'évolution des strongyloses est générafgnchronique, avec un état général des
animaux qui se dégrade de plus en plus. L'ostedagbeut aller jusqu'au déces de I'animal
[39, 50]. Il y a également le développement d'cedepéeiphériques, comme un cedéme sous
maxillaire décrit sous le terme "signe de la bdigeill est également parfois possible de
constater des anémies, qui restent néanmoins gk

Il est possible d'observer des formes sub-clinicmesx des retards de croissances, de
I'inappétence, de I'adynamie uniguement dus autungbations métaboliques dont les vers

sont responsables [45].
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3.3 Lésions

Lors d'évolution chronique les carcasses présentdas |ésions générales
d'hydrocachexie avec des muscles atrophiés, humid@es, une absence de graisse
accompagneée d'infiltrations séreuses [39].

Les Iésions locales de la caillette sont:

-Gastrite chronique: épaississement de la muguewse une coloration grisatre, due
aux oedemes et aux infiltrations cellulaires, notent par des cellules inflammatoire
(neutrophiles (GN), GE, lymphocytes). Il y a hydasgie des cellules glandulaires & mucus et
dilatation des glandes.

-Gastrite nodulaire: la muqueuse est parseméedelas blanchatres, de un a quatre
millimétres de diametre, percés d'un orifice cdnttas nodules renferment les stades L3 ou
L4. Des réactions inflammatoires subaigués peu&eatobservées au niveau de ces nodules,
avec des infiltrations lymphocytaires et éosinaghis.

-Des cellules épithéliales aplaties remplacentdeltules glandulaires & mucus, et
présentent des inclusions de mucus avec une swapécae irréguliéere.

-Les granules présents dans les cellules prinapgaleleur nombre diminué.

-Les cellules pariétales contiennent des espabesslbordés par des microvillosités,
elles sont aplaties et ont perdu l'intégrité de lmambrane apicale. De plus, leurs canalicules
sont dilatés. Parfois le nombre de mitochondriéséshiit [39, 49, 84, 85]

Lors d'infestation par des vers adultes introdditsctement dans I'abomasum, il a été
constaté une hyperplasie des cellules glandulaimasicus et une réduction de la densité des
cellules pariétales avec présence de vacuolestérikur des cellules restantes. Le nombre de
cellules principales reste identique aux témoiig.[8

Les modifications cellulaires de la muqueuse fundigencontrées lors d'ostertagiose
pourraient étre mises en relation avec une augmi@mtde deux facteurs de croissance, les
Transforming Growth Factar (TGFa) et I'Epidermal Growth Factor (EGF) [42].

3.4 Pathogénie
Lors d'ostertagiose, les larves et les adultes greudtre tous les deux pathogéniques,
selon des mécanismes différents [4BE plus, la réponse de I'h6te contre linvasion des
parasites peut elle aussi devenir nocive pour dluggme, avec des dommages tissulaires
causes par les GE et GN [84].
Une étude menée sur des agneaux [89], a montrécamélation positive entre la

concentration sérique en pepsinogene, paramesepour évaluer la sévérité de l'infestation,
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et la longueur des vers. Il semblerait que la pgdh@ soit liée a la taille des vers plutét qu'a
leur nombre. En effet, plus les vers sont largéss pis entrainent de dommages au sein des
jonctions épithéliales et plus ils libérent de pntel E/S. Par conséquent, la gravité de
l'infestation paiT. circumcinctachez des agneaux est fortement associée a &adasl vers; et

celle-ci peut étre utilisée afin de suivre la fééide ces derniers.

3.4.1 Action mécanique et traumatique
Les larves pénétrent la paroi digestive, déclenichae inflammation de la caillette.
Lors de I'émergence des formes pré-adulte, leslgkaparasitées sont détruites. De plus, de
par leurs mouvements, les adultes, collés a la suspl de l'abomasum, entrainent de
I'irritation. Ces actions pathogenes traumatiguesvent, sur le long terme, aboutir a la

destruction de portions plus ou moins étendue&®geHélium digestif [39, 49].

3.4.2 Perturbations physiopathologiques
Les perturbations physiopathologiques concernenhcipalement la physiologie
digestive de I'héte. En effet, par différents mésmes a différents niveaukeladorsagia

perturbe les dynamiques digestives (Cf. Figure 6).
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Figure 6: Schéma récapitulatif des perturbations physiologiques chez I'n6te dues a Teladorsagia.

a Prise alimentaire

Les animaux infestés par des trichostrongles dfgeptésentent une diminution de

l'appétit. Cette réduction de la prise alimentaisprésente |'une des -caractéristiques
principales des infestations par ces parasites4dR Cette baisse d'appétit peut entrainer une

différence de poids de I'ordre de 60 & 73 % emiseahimaux infestés et les témoins, que se

soit chez des ovins ou des bovins [42, 92].

Cette perte d'appétit serait liee a une élévatierladconcentration sanguine en gastrine,

notamment chez des bovins infestés Patertagia Une étude menée sur des bovins non
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parasités auxquels on a administré de I'omépra@algbiteur de la sécrétion d'acide
gastrique) a démontré une augmentation de la gasians le sang accompagnée d'une baisse
de 40 % de l'ingestion [42].

b Perméabilité et motricité digestives
Les passages successifs des larves a travers da gratrainent des Iésions de la
muqueuse avec relachement des espaces intergeiillantrainant des modifications de la
perméabilité des épithéliums [45].
La présence des parasites et leurs produits ddgtissent le transit digestif par une
diminution des contractions intestinales par arsi¢hlocale et désorganisation des profils
moteurs [42, 45].

c Sécrétion acide
Le pH intra-luminal s'alcalinise suite a une dintion de la sécrétion d'acide
chlorhydrique (HCI). Cette chute de la sécréti¢thQl'pourrait avoir trois origines possibles:
-Mécanique, liée a la présence des vers dans llataiqui détruiraient les cellules
pariétales sécrétrices d'HCI [42, 49].
-Chimique, liée aux produits E/S libérés par lesapides [45].
-Inflammatoire, certaines cytokines seécrétées par dranulocytes sont capables

d'inhiber les sécrétions acides [83].

d Sécrétion de gastrine
La sécrétion de gastrine par les cellules argen&sffaugmente lors d'infestations,
déclenchant une hypergastrinémie. En effet, conameH augmente, la sécrétion de gastrine
fait de méme afin de maintenir le pH acide. Celié@ation de pH ou de gastrine serait aussi
induite directement par la présence des vers.
Pour stimuler les sécrétions acides du fundusasirige possede une action trophique sur les
cellules pariétales de lI'abomasum, sans doute msapte de I'hypertrophie de la muqueuse

épithéliale associée aux ostertagioses [42].

e Sécrétion de pepsinogene
Le pepsinogene est la proenzyme de la pepsine,purtéase intervenant dans la
premiere étape de la digestion au niveau- stomaalui-ci est sécrété par les cellules

principales du fundus. Sa transformation est sp@stdorsque le pH ‘est acide (pH<6), et est
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dépendante de la valeur du pH (plus celui-ci esteaplus vite le pepsinogéne se transforme)
[86]. Par conséquent, le pepsinogéne s'accumule Bafumiéere digestive lorsque le pH
augmente. Il traverse ensuite I'épithélium fradildont la perméabilité est accentuée. Il se
retrouve ainsi dans la circulation sanguine, d'o# @wugmentation de la concentration
sanguine en pepsinogene. De plus, la gastrine Istisausécrétion, et la présence des parasites
semble aussi jouer un rdle direct dans cette aclaiom de pepsinogene sanguin [42, 45, 49,
89].

Ces trois paramétres (gastrine, pH stomacal etinmgEne), évolue différemment
suivant le type d'infestation: Lawton et al [59]torpnstaté une élévation rapide lors
d'infestations par des adultes directement dépdags la caillette, de l'ordre de quelques
heures pour le pepsinogene et d'une journée psutdex autres. Cette hausse est plus lente
avec une infestation par des larves puisqu'il Bautminimum quatre jours avant l'apparition
de ces changements, le temps que les larves atteitps glandes et réalisent leur troisieme
mue. L'évolution des ces trois variables présemtexgics, I'un vers cing a six jours post-
infestation, correspondant sans doute a I'émergdesd.4; et I'autre douze a quinze jours
apres l'infestation, au moment de I'émergenceatesss immatures et de I'apparition des vers
adultes. Une autre étude a obtenu le méme effat amedélai plus long, de l'ordre de
plusieurs jours, pour l'apparition des modificatiosécrétoire et morphologique lors
d'infestation par des L3 [84]. Ces changementdieatlorsque le parasite n'est plus confiné
dans les glandes.

Pour résumer, les trois principaux paramétres slivs d'études des trichostrongyloses
abomasales présentent une augmentation de la d¢oatman sérigue en pepsinogene et en

gastrine, et du pH abomasal.

f Métabolisme digestif
Toutes ces modifications se traduisent par uneugEtion de la digestion:
ralentissement du transit digestif, mauvaise diggisé des aliments, mauvaise absorption
des nutriments. Cela se répercute au niveau deglghipar une diminution de la digestibilité
des polyosides et l'inflammation de la paroi digyesperturbe I'absorption du glucose. Le
métabolisme des protides est lui aussi modifiecawge baisse du taux de digestibilité. Il
existe aussi un déséquilibre de la protéinémie auee hypoalbuminémie et une
hyperglobulinémie [39, 49]. De plus, le renouvellamndes cellules du tractus digestif leésé

devient prioritaire sur le besoin en protéines plegluctions, des muscles [45]. Ceci accroit
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les pertes zootechniqudsa dégradation des lipides n'est pas totalemeltisééadu fait de la
carence en glucose. L'équilibre en sels minérawenetitamines est modifié par les pertes

excessives dues aux diarrhées [39].

3.4.3 Réle allergisant et phénomenes d'hypersensibi  lité

L'infestation par des nématodes gastro-intestirsuxraduit par une augmentation au
niveau tissulaire du nombre d'éosinophiles, de oegits, de neutrophiles traduisant une
réaction d’hypersensibilité [6, 44, 84]. La dégtahan de ces effecteurs de la RI peut parfois
étre démesurée et entrainer des conséquences a1poive I'organisme. C'est notamment le
cas avec la gastrite oedémateuse, rencontrée atezamimaux adultes, précédemment
sensibilisés avec des vers [39].

Scott et al[84] ont constaté durant leur expérimentation @m liemporel entre l'influx de
cellules inflammatoires et l'apparition d'altérasomorphologiques et fonctionnelles au
niveau de la paroi digestive.

Il existe un processus d'auto-libération (ou setey rare, correspondant a une
élimination rapide, soudaine des parasites se gantpar une stérilisation de I'animal. Cela a
surtout lieu au printemps, d'ou une diminution 'dgdrétion d'oeufs sur les paturages durant
cette période. Ce phénomeéne est directement lisatmxfestations. Il peut étre observé chez
des individus de tout age. Cette auto-stérilisatiorait due a un phénomene allergique envers
les Ag libérés au moment de la sortie de la L3ateexuvie et de la mue entre L3 et L4. Ce
phénomene n'est pas spécifique, il peut avoir éetre différentes espéces de nématodes
situées au niveau de I'abomasum. Il n‘aboutit pbascquisition d'une immunité protectrice

contre les infestations ultérieures [39].

3.4.4 R6le immunomodulateur des trichostrongles dig estifs
Les strongles digestifs possedent deux types d'ikg Ag somatiques, présents dans
leurs tissus, et les Ag métaboliques, retrouvés tkaurs produits E/S et les produits finaux de
leur métabolisme. Ces Ag métaboliques sont retmuUeés de deux évenements clé du
développement des larves: la libération de la LBedevie de la L2 et la mue entre les stades
L3 et L4. Parmi ces deux catégories d'Ag, seulAsnétaboliques entrainent une réaction
immunitaire capable de limiter les réinfestationdcg a des Ac protecteurs. Les Ac sécrétés
par l'organisme suite au contact avec les Ag sgmesi sont uniguement des témoins de

I'infestation [39].
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Les produits d'E/S sont en majorité issus d'orgapEcialisés: la partie excrétrice
correspond a deux canaux latéraux reliés entrgpauxin canal transverse (systeme H), ainsi
que lintestin et la cuticule; la partie sécrétricemprend plusieurs glandes en région
céphalique (deux sub-ventrales et trois oesophag&®nEn plus de leur réle immunologique,
les produits E/S interviennent également pour ldrittan, l'invasion des tissus, la
reproduction et la croissance des vers [45].

Certains de ces produits d'E/S permettraient auaspas de résister a la réaction
immunitaire et inflammatoire de I'néte. En effeheuactivité super oxyde dismutase a été
détectée in vitro, notamment chezcircumcincta Cette enzyme permettrait la dégradation de
I'anion superoxyde qui joue un rble dans I'‘élimoratdes vers [56].T. circumcincta
sécréterait aussi de l'acétylcholinestérase capkbtéduire la Rl en augmentant la libération
des enzymes lysosomales. Enfin, les protéasest&eésréont capables dhydrolyser et
d'éliminer les Ig fixées a la surface de la cuticdés vers, d'inactiver le complément et des
médiateurs cytotoxiques [82]. La quantité et lauretde ces protéases varient en fonction du
stade parasitaire. Chek. circumcincta l'activité protéasique majoritaire est due a une
cystéine protéase chez les L3, a une sérine peottez les L4 et a une métalloprotéase chez

les vers adultes [57].
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Il La réaction inflammatoire au niveau des
muqueuses digestives et nasales au cours

d’infestations parasitaires chez le mouton
A Définition

La réaction inflammatoire (RI) est une réponse idsut conjonctivo-vasculaire a une
agression. C'est une réponse spontanée qui nécessitaractére séquentiel et une grande
diversité de modalités. En plus des manifestatlonales, la Rl peut parfois aboutir a une
réaction systémique [58].

Celsus, au premier siécle apres Jésus-Christ,isiih ainsi la RI: Rubor et tumor
cum calore et doldr Ces symptdmes sont considérés comme les quigmesscardinaux
d'une inflammation [108].

Les symptémes locaux se traduisent par de la rougedes tissus sont gorgés de sang,
la tumeur est liée a I',edéme inflammatoire par @xson du plasma, la chaleur est due a la
dilatation des capillaires et la douleur provierg th libération de neuromédiateurs,
notamment la sérotonine transportée par les plagpusanguines.

Au niveau systémique, la Rl se caractérise par yndreme fébrile, une
hyperleucocytose, une activation du complémentectadcascade de la coagulation, une
augmentation de la concentration plasmatique etéipes de l'inflammation entrainant une
vitesse de sédimentation plus rapide.

La RI peut étre classée en deux catégories:

-RI non immune, avec activation au plan moléceldin facteur Xll de la coagulation
sanguine, du systéme des kinines et du complénaripsoie alterne; et le recrutement au
plan cellulaire de mastocytes (libération d'histaehiet de plaguettes sanguines (libération de
sérotonine).

-RI immune, avec activation au plan moléculairecdmplément par la voie classique,
recrutement au plan cellulaire de lymphocytes T)(lef de lymphocytes B (LB), de
mastocytes et de granulocytes basophiles (GB).RIesont initiées par quatre mécanismes
principaux: I'hypersensibilité de type 1, encor@eipe HS immeédiate, 'HS de type 2 ou
cytotoxique, I'HS de type 3 liée aux complexes img)'HS de type 4, dite retardée [19].
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B Modalité de la réponse inflammatoire lors d'infes  tations

parasitaires

1 Généralités

Les infestations parasitaires stimulent a la fammnhunité humorale et l'immunité
cellulaire. Des la pénétration du parasite ché#d’hles macrophages, les polynucléaires et les
monocytes interviennent au point d'entrée du parasvant toutes stimulations spécifiques.
La dissémination des parasites est contrée gracdiffarents types cellulaires: les
macrophages, les neutrophiles, les éosinophilesplequettes. Les activités antiparasitaires
de ces cellules effectrices sont stimulées pag¢mifites cytokines (CK).

Les lymphocytes helper de type 2 (LTh2) intervierin@lutét sur les parasites
extracellulaires, ce qui est le cas avec les dearagites précédemment présentés. Lors
d'infestations par des trichostrongles digestiépression des cytokines varie, avec dans un
premier temps l'intervention de CK pro-inflammaggide type Th1l comme l'interleukine (IL)
-1, I'lL-2 et I'lL-6. Dans une seconde phase, d€sd€ type Th2 telles que IL-4, IL-5 et IL-13
interviennent et stimulent la prolifération des magtes, ainsi que des LTh2 qui stimulent la

production d'Ac spécifiqugdb, 97].

2 Réaction inflammatoire lors d'infestations par Oestrus ovis
2.1 Reéactions humorales

Une analyse de la réponse humorale a été réalig@ed@ suivre I'évolution des
immunoglobulines de type G, M et A (IgG, IgM, Igf91]. Celle-ci a utilisé des agneaux de
trois mois répartis en deux groupes (un au patueadiautre en bergerie) et des moutons au
moment de leur abattage. Les tests ont été pratiqud'aide d'un Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA) indirect & partir d'B¢S extraits de L2. Il en ressort, chez
les ovins adultes, une corrélation entre le nonu®wed.1 et les valeurs en IgM, et entre le
nombre de L2 et les valeurs en IgG. Chez les agnéahausse de la réponse immunitaire en
IgG semble liée au métabolisme actif des larvesiéleloppement des L1 en L2 et en L3
stimulant la production d'lgG. Les IgM, quant a erestent présents de maniere importante
durant la phase active et la diapause, avec dearganaximales durant la diapause hivernale.
Les IgA montrent de faibles valeurs durant toweriée.
Ces résultats sont en accord avec le développeasdique d'une réponse humorale: les
IgM sont caractéristiques d'une réponse primatijls réagissent avec le premier stade

larvaire, puis c'est l'intervention des IgG cone stades larvaires suivants, qui eux sont
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caractéristiques d'une réponse humorale secondhés. IgA traduisent une réponse
secondaire mucosale, donc ces Ac se situent najeriient au niveau des muqueuses et non
dans la circulation sanguine comme les deux au@exi explique les faibles valeurs
retrouvées durant I'expérimentation.

Une autre étude a observé dans le mucus nasaésermre d'lgG et d'IgA, réagissant
contre les produits d'E/S et le contenu des glasdisires des L3 [94].
Ces observations confirment la présence d'une segpammorale locale, au contact direct avec
les larves. C'est les produits E/S et le contersugindes salivaires qui stimulent le plus la

sécrétion d'Ac par les LB lors d'infestation @arovis

2.2 Réactions cellulaires

Une forte réaction cellulaire des muqueuses dassgium nasal, les cornets et les sinus
a été observée lors d'infestations naturelles @@aovis Cette modification concerne les
mastocytes et les éosinophiles. Lors de ces itf@estaaux paturages, les mastocytes séreux
(MS) et les mastocytes muqueux (MM) ont été 2,5,89 fois plus nombreux dans les sinus.
Les GE ont été 17,5 a 58,5 fois plus nombreux derseptum et les sinus par rapport aux
témoins [75]. Lors d'une infestation expérimental@que chez l'agneau, le nombre de
mastocytes a été multiplié par deux par rapport témoins. Chez les animaux ayant recu
plusieurs infestations, les MS ont été jusqu'a dioze plus nombreux et les MM ont été
multipliés entre 5 et 7 fois selon la localisat|@id].

Un recrutement en GE et en mastocytes trées marquésa été constaté lors d'une autre
infestation expérimentale. Chez les animaux infept I'oestrose, les GE, les mastocytes et
les globules leucocytes (GL) augmentent fortemartigeau de I'ethmoide et des sinus, sites
ou ont lieu les mues. Les macrophages sont auasicbap plus présents chez les individus
infestés, traduisant une présentation active dg thAvaires [94]. Le chorion sous épithélial
est infiltré par des cellules mononuclées, des oogtds et des GE, permettant a ces cellules
d'étre au contact avec les larves [71]. La dermitécellules inflammatoires a montré un
gradient croissant du septum au sinus [102]. Edfig,a eu une forte corrélation positive
entre la charge parasitaire et l'intensité depamée en GE et en GL durant une études menée
avec des infestations naturelles chez des ovidsstaprins adultes [71].

Il semblerait que les Ag larvaires@d' ovis soient phagocytés par les cellules de
Langerhans de la muqueuse respiratoire, puis @essesux LT afin de stimuler leur
production de CK permettant le recrutement des oogds et des GE, ainsi que la

stimulation de la production d'immunoglobulinestglee E (IgE) par les LB [27].
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En conclusion, linfestation pad. ovis stimule a la fois la production d'Ac et le
recrutement de cellules inflammatoires. Ces deuxpasantes sont retrouvées lors de RI
immunes, traduisant la présence d'une HS. Les amimdestés présentent une augmentation
de la synthese en Ac sériques, notamment en Ig&\nm&ns aucune relation n'a été établie
entre la concentration en IgG et le nombre de f&afté]. Ces Ac semblent jouer un rdle de
témoin de l'infestation plutdt qu'un réle direchdda protection de I'héte.

La composante cellulaire de la Rl semble plus mnespiole de la protection vis-a-vis des
oestres, avec notamment l'intervention des GE,ldapale limiter la population larvaire in

vitro en tuant les L1 grace a leurs dégranulatjafs27].

3 Réaction inflammatoire lors d'infestations par de S nématodes gastro-

intestinaux
3.1 Réactions humorales

Les nématodes gastro-intestinaux passent par pissgades de développement chez
leur héte définitif. Or, il semblerait que les Adervenant contre les nématodes du TD soient
dirigés contre des Ag spécifiques, différents sdkm stades de développement [68]. Par
conséquent, les Ac spécifiques doivent s'adapten $es stades. Il existe par exemple un Ag
de surface chez les L3, retrouvé clikezcontortuset T. circumcincta capable de déclencher
une réponse locale en Ac. Un autre type d'Ac siggefest retrouvé, mais celui reconnait
uniquement un Ag présent chez les L4. Ces deuxeAthbient absents chez les vers adultes.

Plusieurs études ont constaté la place prépondédast IgA lors de parasitoses gastro-
intestinales chez les ruminants. En effet, la cotraéon en IgA dans le mucus abomasal est
largement augmentée chez des ovins immunisés cbntiecumcinctg 16].
Une étude a observé la réponse en IgA spécifiquedlinfestations expérimentales chez des
agneaux [44]. Il en est ressorti que les IgA, eteragissant avec les GE, permettent de
diminuer significativement la taille des vers. LUg#\ sériques ont présenté une cinétique
similaire a celle des GE périphériques, avec unepite 8-10 j post-infestation, suivi d'une
diminution.
Une autre étude a constaté une corrélation négatitre la longueur des vers, la fécondité des
femelles et la concentration en IgA dirigées corég L4. En effet, plus les animaux
posseédent d'IgA, moins les vers sont longs et l@usombre d'ceufs par grammes de feces
(OPQG) est faible [88].

D'autres Ig peuvent intervenir, comme les IgG. Lditmie expérimentation, la cinétique

en 1IgG chez des animaux infestés aweccontortusa commencé a augmenter dés la
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deuxieme semaine post-infestation, avec un pipassmaines post-infestation [99]. De plus,
la cinétique chez des animaux infestésTparircumcinctaa montré une évolution biphasique,
avec deux pics en Ac associées a une expulsionaa@d nématodes pour le premier puis une
expulsion plus tardive pour le second [16].
Les IgG permettent également d'évaluer la répoadéhdte a des fins diagnostiques par leur
dosage.

En conclusion, ces deux isotypes d'immunoglobulpresurent une protection passive

contre les trichostrongles de I'abomasum.

3.2 Réactions cellulaires

Un essai a été mené sur des agneaux de trois ansid'line primo-infestation avet
contortus [5]. Les auteurs ont constaté chez les animauxsuast uniquement une
population larvaire une augmentation significatilte nombre de mastocytes par rapport aux
témoins. Chez les agneaux avec une population de adultes, le nombre de GE a été
significativement augmenté, ainsi que celul destotgtes. Les auteurs ont pu observer une
différence significative dans la réponse cellulaiecale, avec un nombre de GE
significativement plus élevé en présence de lare¢sun nombre de mastocytes
significativement plus élevé en présence de veriexd
D'autres différences significatives entre des ovinfestés expérimentalement pét.
contortus[99] ou Trichostrongylus colubriformi§102, 103] et des témoins indemnes ont été
retrouvées. Les nombres de mastocytes, de GE @Ldmnt été augmentés par rapport aux
animaux non infestés.

Un essai a observé la possibilité d'une protectimisée entreH. contortuset T.
colubriformischez des ovins infestés expérimentalement [6].elxéi®its larvaires de l'une ou
de l'autre espéce parasitaire sont capables dadtis mastocytes chez des animaux infestés
par T. colubriformispar une réaction croisée. De plus, les animaux iénunisés ont leurs
mastocytes qui se dégranulent plus rapidementayaallune primo-infestation.

Le nombre de GE a été positivement corrélé aveédmstance aux nématodes gastro-
intestinaux chez les ovins. De plus, ces derniens csapables de tuer in vitro et in vivo des
L3 d'H. contortug[10, 69].

Les mastocytes et les GE semblent donc impliquas tiadéfense de I'h6te contre les
infestations parasitaires soit en déclenchant Uilsipn des vers, soit en contribuant a en

limiter l'installation ou la fertilité [68, 99, 102
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En conclusion, plusieurs mécanismes interviennent péfendre les ruminants face a
I'infestation par des trichostrongles digestifss ldeux composantes de la RI interviennent,
avec en particulier les IgA qui jouent un role et dans la limitation de l'installation des
vers, et les cellules inflammatoires permettafini@ation des parasites. Tous ces effecteurs
de la RI travaillent en association. Ceux-ci somractéristiques d'une RI avec une

composante d'HS.

Comme nous l'avons signalé précédemment (Cf. chagt supra), plusieurs
observations vont dans le sens de l'interventionedHS1 lors d'infestation p@r. ovisouT.

circumcincta

4 L'hypersensibilité de type 1

Une hypersensibilité correspond a une réponse nimflatoire soit exagérée, soit
inappropriée, a l'origine de Iésions tissulairds [@s éléments principaux impliqués dans la
réaction d'HS1 sont les mastocytes, les GE etgEs rhis en présence d'allergenes. Elle se
caractérise par sa rapidité de survenue, et dllesdidie a une sensibilisation préalable [71]
(Cf. Figure 7).
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Figure 7: Déroulement de I'hypersensibilité de type 1 lors d'infestations parasitaires d'aprés [9, 70, 71].
IL: interleukine; ECFA: Eosinophil Chemotactic Factor of Anaphylaxis; MBP: Major Basic Protein.

4.1 La phase de sensibilisation de I'h6te

Elle correspond au premier contact de I'organiswee #dallergene. Les allergenes sont
des Ag solubles, de faible poids moléculaire.

Les allergenes qui peuvent entrainer une HS1 semBkee les produits d'E/S des
parasites. Pour les trichostrongles digestifs plesluits d'E/S correspondent aux substances
sécrétées par les organes glandulaires asso@gsadtie antérieure du tube digestif ainsi qu'a
des métabolites relachés par les vers dans leungktrieur.

Chez les larves @. ovis les produits d'E/S sont des protéines issuesifu digestif et
des glandes salivaires. Celles sécrétées pardedag salivaires sont les plus immunogéenes.
Les L2 et L3 sécretent plus de produits d'E/S e L1, cette difféerence étant liee a

l'augmentation de la taille des organes secrétobesplus, les mues-semblent accentuer
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I'exposition antigénique. Des Ag cuticulaires onis@ été mis en évidence, mais leur

caractéere immunogene reste faible par rapport aysahivaires [47, 96].

4.2 La phase de latence

C'est la phase durant laquelle la réaction immumitspécifique se met en place. Les
deux facteurs majeurs sont les LTh et les IgE.

L'allergene est pris en charge par les cellulesgmatrices d'Ag (CPA). Lors d'une
HS1, cette présentation d'Ag active non seulementT naifs mais aussi les mastocytes et
les GB qui synthétisent de I'lL-4, cytokine pro-tarmade qui oriente la réponse immunitaire
vers une réponse de type TH2. Les LTh2 sécretamt ales IL-4 afin de stimuler la
maturation des LB en plasmocytes a IgE et des plor stimuler les GE. Les IgE vont se
fixer sur des récepteurs de haute affinité de Bpel, présents a la surface des mastocytes et
des GB. Dans les tissus les mastocytes devienlmatdes mastocytes sensibilisés.

Lorsque l'animal est de nouveau en contact avédlerane, on entre dans la phase
déclenchante [9, 71].

4.3 La phase déclenchante

Celle-ci comprend une phase précoce et une phaskvetaet fait suite a la
réintroduction d'un allergene qui se lie aux Iggadgrésentes a la surface des GB et des
mastocytes.

La phase précoce de la réaction est caractériséangainflammation aigué, avec la
dégranulation des GB et des mastocytes déja sksesshinduite par la fixation de Il'allergéne.
Elle est de I'ordre de quelques minutes, et lesooges libérent de I'histamine, de I'héparine,
des facteurs attractifs pour les GN et les GE. darutement des GE et des GN se déroule
rapidement, de I'ordre de quelques minutes.

La phase tardive correspond au recrutement degj@Hxent les IgE puis l'allergéne et
libérent a leur tour leurs médiateurs. Les mastexcguant a eux libérent des leucotrienes et
des prostaglandines. D'autres effecteurs de I'H81 mecrutés tels les macrophages, les
lymphocytes. Cette phase intervient quatre a sixdseaprées le début de la dégranulation des

premieres cellules [9, 16, 69, 71].
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4.4 Les effecteurs principaux de I'HS1
4.4.1 Cellules présentatrices de I'antigene

Il existe différents types de cellules capablespdésenter I'Ag. Au niveau de la
muqueuse respiratoire, les cellules dendritiquest tbs cellules de Langerhans, jouent ce
réle. Pour la muqueuse digestive, trois types dielles peuvent remplir cette fonction: les
cellules dendritiques, les cellules B et les ceBuépithéliales. Ces cellules sont capables de
capturer I'Ag et de le présenter aux lymphocytasuge fois activés recrutent des mastocytes
et des GE, augmentent la production d'IgE par Begiace a leurs productions de CK.

Les macrophages sont eux aussi des CPA, présentgesu de tous les tissus. lls sont
également capables de libérer des radicaux libeebogygene ainsi que divers médiateurs

(leucotriene B4, Platelet Activating Factor...) esd&K immuno-régulatrices [16, 87].

4.4.2 Les immunoglobulines de type E

Elles sont produites par les plasmocytes, aprégasion des LB par les CPA une fois
l'allergene présent dans l'organisme. Leur demiséeque est de deux jours et demi.
L'activité des IgE est sous le controle des LTanohent des LTh, pour leur production, en
stimulant les LB grace aux IL-4 ou IL-13 [9, 20].

Les IgE, comme toutes les immunoglobulines, sontpmmsées de deux chaines lourdes
et de deux chaines légeres. Leurs chaines légamegdsntiques a celles retrouvées dans les
autres isotypes d'lg. Par contre, leurs chaineslésupossédent cinq domaines, contre quatre
pour les IgG par exemple [9, 20].

Les IgE restent localisées au lieu d'entrée dergine. En dehors des états d'allergies
ou de parasitoses, le taux sérique en IgE équiavhétat de traces [9].

Les IgE sensibilisent les mastocytes en se fixantleurs récepteurs spécifiques, les
RFcl. Ensuite, les IgE en excés passent dans la atronl générale et vont sensibiliser les

GB, suivi des mastocytes de tous les tissus dgafasme [9].

4.4.3 Les mastocytes
Les mastocytes sont des cellules présentes datisdas, qui jouent un role essentiel
dans les réactions allergiques par leurs intenastevec les IgE. Les mastocytes possédent
aussi d'autres fonctions dans les processus inf&oiras et immunologiques [71].
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a Origine, morphologie et localisation

Les mastocytes sont exclusivement présents dantislks de l'organisme. lls sont
produits dans la moelle osseuse par une cellulehedoématopoiétique [70].

lIs possedent de nombreux granules dans leur @agom. Ces granules peuvent étre de
formes et de compositions différentes. Les maséscght aussi sur leur paroi des récepteurs
RFcl aux IgE qui les sensibilisent lors de leur fixati{62].

Il existe notamment deux types de mastocytes ckezrdngeurs: les mastocytes
associés aux muqueuses, dits mastocytes muqueux); (Mddix présents dans le tissu
conjonctif et les cavités pleurale et péritonéalepelés mastocytes séreux (MS). Les MS
possédent des granules feuilletés composés d'wmade, d'une chymase et d'une
carboxypeptidase, tandis que les MM ont des graneleoulés composés uniquement de
tryptase [70, 71].

Le Bleu de Toluidine permet de mettre en éviderseMS en colorant leurs granules en
rouge violet par la présence de substrats acidmes. |IBPs MM, la coloration utilisée peut-étre
le Bleu Alcian ou le Bleu Astra, aboutissant a gokration en bleu des granules. Pour tous
les mastocytes, il est possible de grouper la atitor des granules avec celle des noyaux, a
l'aide de la Safranine [71]. Le bleu Alcian perrdetmettre en évidence les deux catégories
de mastocytes [62].

Leur nombre varie suivant le tissu, I'age...lls sesgentiellement localisés dans le tissu
conjonctif, proches des vaisseaux sanguins ou lgtigpes, et dans les muqueuses,
notamment celles de I'appareil respiratoire. ligaet rares dans les os et les cartilages; et se
retrouvent en faible quantité dans les parenchyies: nombre peut étre modifié par des
changements de leur micro-environnement lors degegsus inflammatoires, avec une
régulation par certaines cytokines, notamment3'ithez le mouton, qui entre en jeu lors de
la différenciation des mastocytes dans la moellsease [9, 71]. Un autre facteur de
différenciation et de croissance pour les mastecgt le Stem Cell Growth Factor (SCF)
[70].

Dans l'appareil respiratoire supérieur et profaidsi que dans le TD, les mastocytes

représentent une population cellulaire majeure.[69]
b Activités biologiques

Les mastocytes n'ont aucune speécificité vis-a-was I'dg, ils interviennent dans

I'inflammation aigué.
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La dégranulation des mastocytes est massive aprésation de l'allergéne aux IgE
présentes sur leur paroi car leurs granules fusiainet I'ensemble est libéré simultanément
[62]. Cette dégranulation s'accompagne de la lilmérale plusieurs médiateurs chimiques:

-des médiateur préformeés: I'histamine, stockés $oume inactive, dont la libération
entraine une augmentation de la perméabilité vaseulune contraction des muscles lisses,
une hypotension, une augmentation du rythme cardia une hyper-sécrétion de mucus.
Elle est libérée dans les secondes qui suivemtdtidn de l'allergéne [9, 71].

-des dérivés de l'acide arachidonique: transforemégicosanoides par les voies de la
cyclo-oxygénase et de la lipo-oxygénase, libéréslomes minutes apres la fixation de
I'allergene. Ces derniers comprennent:

Les prostaglandines (PG), dont les principales deat PGE1, PGE2 et PGD2. Elles
augmentent la perméabilité capillaire et sont suirsynthétisées par les MS. La PGD2 induit
la sécrétion de mucus et a aussi un effet bronetsgoteur [6, 62, 71].

Les leucotrienes, notamment le LTB4 qui posséde amtevité chimiotactique pour les
granulocytes, augmente la sécrétion d'enzymes dysales et la production d'ions
superoxyde. L'acide hydroéicosatétranoique (HE€Ejute les GE. Les leucotrienes C4, D4,
E4 sont surtout produites par les MM et ont pouncfmn de modifier la perméabilité
vasculaire et d'accentuer la sécrétion de mucuplatelet activating factor (PAF) permet
l'agrégation plaquettaire et la dégranulation dagyuettes ainsi que le recrutement des GE et
des GN [9, 70, 71].

-d'autres médiateurs: la sérotonine, susceptilelejoder un réle dans I'HS1; de
I'néparine, qui possede des propriétés anti-inflatoires; I'Eosinophil Chemotactic Factor of
Anaphylaxis (ECFA), qui représente l'activateunpipal des GE [62, 17].

-des enzymes: protéases, hydrolases acides smwtds quelques minutes apres
I'activation des mastocytes. Elles aggravent #dmfination, en modifiant la perméabilité des
muqueuses et le renouvellement de I'épithéliumtrigatase est capable d'activer le C3 du
complément [71, 97].

-des cytokines: libérées apres quelques heures)i pasquelles certaines sont pro-
inflammatoire (TNIf, IL-6), pro-humorales (IL-4, IL-5, IL-6) ou régutaces (IL-10). Le
Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factavi{GSF) est également sécrété par les
mastocytes [9, 16, 70, 71, 97].

Les mastocytes peuvent aussi phagocyter et dedesirCPA pour les LT. De plus,
lorsque les MM sont actives, c'est-a-dire dégranuis se dirigent dans I'épithélium et

deviennent des mastocytes intra-épithéliaux, appgliébules leucocytes. Les GL sont liés a
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la résistance de I'héte, ils présentent des madiilics au niveau de leurs granules, d'ou
l'utilisation d'une autre coloration de type Carblbtomotrope afin de les observer [71].

Les mastocytes ont donc un role primordial dansdastions d'HS1.

4.4.4 Les éosinophiles
Les GE sont des cellules retrouvées aussi bienldarngculation sanguine que dans les

tissus. Elles interviennent dans les réactionsgatjaes et lors d'infestations parasitaires [64].

a Origine, morphologie et localisation

Les GE sont des polynucléaires, produits dans lallm@sseuse par un progéniteur
myéloide commun, provenant d'une cellule soucheat@poiétique. lls ont une durée de vie
courte, de l'ordre de deux-—trois jours. Comme tesspolynucléaires, ils sont capables de
traverser les parois vasculaires par diapédese [62]

Les GE se développent a partir des cellules souphiestives de la moelle osseuse. Leur
prolifération est induite par les leucotrienes airl différenciation et leur maturation par
l'intermédiaire de I'lL-5, IL-3 et le GM-CSF, CK@étées par les LT activés [62, 64, 71]. Le
GM-CSF est aussi synthétisé par les fibroblastesrophages, cellules endothéliales. Seule
I'lL-5 posséde une action spécifigue sur les GE leaiGM-CSF et [I'lL-3 influencent
eégalement les GN et les macrophages [71].

Les granulations des GE sont elliptiques et congeh des protéines basiques, telles
que la Major Basic Protein (MBP) et I'Eosinophilticaic Protein (ECP) [71]. La MBP
compose la structure cristalloide centrale desuleanune arylsulfatase, une phospholipase
acide et l'eosinophil peroxydase (EPO) correspandetes granules de taille inférieure. Les
GE sont colorés en rose par I'éosine et possedsnédepteurs aux IgE [33].

Chez les sujets sains, les GE représentent dexsgburcents des leucocytes du sang
[62]. lls migrent en région péri-vasculaire, pluarticulierement a l'interface entre les
muqueuses et I'environnement (notamment l'arbrgiregsire et le tractus intestinal). Leur
nombre augmente lors de certaines parasitosescetri@dns états d'hypersensibilité [62, 71].
L'arrivée des GE sur le site de la Rl est due amiokactisme et a I'adhérence des cellules
[71].

b Activités biologiques
Les GE sont des cellules spécialisées dans laskfinl'organisme contre des parasites

tissulaires dont la taille trop importante empélehphagocytose. La cytolyse de la cible est la
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conséquence de la dégranulation des GE par execytstte dégranulation libere plus
tardivement des médiateurs de l'inflammation: PAR&cotriene LTC4 des plaquettes et des
cellules endothéliales [62, 71].

Les GE sont activés par la fixation des Ag, maissapar d'autres substances. L'ECFA
représente l'activateur principal des GE. Il esdpit par les mastocytes, les GB et [6P].
Les autres substances activatrices peuvent é&esifiophil cytotoxicity enhancing factor
(ECEF), les produits de la voie de la lipo-oxyg@nélgeucotriénes), les dérivés de l'acide
arachidonique (prostaglandines), et le PAF, lib@agdes mastocytes. Les GE sont attirés par
plusieurs facteurs chimiotactiques, produits saitesa une stimulation spécifique (Ag et
réponse immunologique), soit non spécifique (RIgs@nolécules attractives pour les GE
sont: certains Ag vermineux, la fraction C5a du p&ment, des leucotrienes (LTB4 et
LTC4), le PAF. La diapédese des GE a lieu en poeEseaniguement de protéines d'adhésion
dont I'inter cellular adhesion molecule-1 (ICAMTNL].

Une fois activés, les GE se lient aux parasitevexs d'lgG ou d'IgE et se dégranulent
[62].

Les GE liberent différentes catégories de molédalesde leur dégranulation. Il s'agit soit de
médiateurs préformés:

-MBP: toxique pour les helminthes, bactéricideofése la synthése et la libération de
CK, active les mastocytes et neutralise I'héparine.

-ECP: protéine enzymatique toxique, entrainanttamsbles de la coagulation, de la
cytotoxicité, et une hyperactivité bronchique.

-Eosinophil derivated neurotoxin (EDN): protéinenzgmatique neurotoxique,
déclenchant une hyperactivité bronchidrg].

-EPO: enzyme toxique pour les micro-organismdssetellules tumorales, active les
mastocytes, les GN et les macrophages.

-Autres enzymes: aryl-sulfatase, collagénaseatmistase...qui permettent de réduire
la RI et de ralentir la migration des leucocytessve site de l'inflammation [62].
La MBP, 'ECP et I'EPO favorisent le processusstéimino-libération des mastocytes [71].
Soit de médiateurs néosynthétisés:

-Lipidiques: PGE2 (vasodilatation, fluidificationles sécrétions), PGD2, LTC4
(constriction bronchique et vasculaire...), PAF (idenactivation GN, mastocytes, GE...)...

-Métabolisme oxydatif: peroxyde d'’hydrogene, asicuperoxydesentrainant des

cytotoxicité.
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-Cytokines: IL-1, IL-6, Tumor necrosis factar (TNFa) (pro-inflammatoires), IL-4,
IL-3, IL-5, GM-CSF (régulatrices)....

-Neuropeptides: Substance P, avec une vasodiajatine constriction bronchique,
des cedemes vasculaires... [62, 69, 71].
Les produits libérés par les GE jouent un role dBinsmuno-pathologie des allergies

pulmonaires [71].

En plus de leur dégranulation, les GE ont ausscdpacité de phagocyter des

microorganismes, néanmoins il ne s'agit pas deféeation premiére [62, 64].

Tous les principaux effecteurs de I'HS1 cités @ste ont été retrouves lors des
diverses études menées afin d'analyser la RI auitee infestation soit pdr. circumcincta
soit parO. ovis Par conséquent, lors d'infestation par I'un de deux parasites une HS1

semble intervenir, avec toutes les conséquencesajaémplique.
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lll Interactions entre  parasites lors de co-

Infestations
A Généralités
Lors d'infestations naturelles aux paturages.tickessique de rencontrer chez un méme
individu une multitude de parasites entrainant idésstations concomitantes. Plusieurs
études ont été meneées dans le but d'identifientesactions possibles entres ces difféerents
parasites.
Ces interactions peuvent étre de trois types:

-positive: cela correspond a une association desreleux especes. Il s'agit d'un effet
mutualiste.

-négative: cela correspond a une compétition deseparasites, leur concomitance
devenant un handicap dans I'évolution de I'un estix. Cette compétition interspécifique
permet de maintenir un certain équilibre au seitiimleacommunauté (ensemble des parasites
présents au sein d'un individu héte).

Pour ces deux catégories nous parlons d'infracoraoténnteractive.

-neutre: dans ce cas-la les populations parasitegrésentent un simple assemblage,
sans influence l'une sur l'autre, totalement inddpetes. Cela coincide avec une
infracommunauté isolationniste.

De plus, ces interactions peuvent étre réciproqeiest-a-dire que chacune des populations
parasitaires présentes influence l'autre; ou noipn@gues, auquel cas une seule population
interagit sur l'autre.

Enfin, ces interactions peuvent avoir lieu soit raueau d'un méme organe, soit a
distance entre des populations parasitaires sensitlans deux organes différents.

Il existe différents mécanismes qui peuvent inteiv@rs de ces interactions:

-Une compétition pour une niche écologique, loirgefaction négative uniguement.

-Des modifications physiologiques du milieu, avear gxemple une installation
facilitée pour des parasites lors d'interactiontp@s

-Des réactions immunologiques spécifiqgues ou nastiigues, notamment lors de
protections croisées pouvant limiter l'installatidmne nouvelle population parasitaire [11,
13].
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Afin d'illustrer ces diverses possibilités, nousrs choisi de nous intéresser a des
interactions faisant intervenir des nématodes gdastestinaux chez des ruminants. Les
exemples utilisés concernent des interactions eth® nématodes du TD ou entre des
nématodes digestifs et d'autres parasites. Noussamassi tenu compte du type d'infestation
employée lors des expérimentations, naturelle geespérimentale. En effet, lors des études
réalisées en infestations aux paturages, les aitens entre les différentes espéces de
parasites peuvent étre influencées par d'autresuiia; tel I'environnement, le cycle du

parasite, les ressources... contrairement aux inf@ssaexpérimentales [11, 46].

B Interactions au sein d'un méme organe

Plusieurs études ont été realisées af‘n de détermas interactions susceptibles
d'intervenir entre deux ou plusieurs espéeces dataslas du tractus digestif.

Lors d'une étude menée sur les populations parasitde la caillette des brebis en
infestations naturelles, plusieurs interactionsitp@s ont été constatées [11]. Notamment
entreT. circumcinctaet T. trifurcata Marshallagia marshalliet M. occidentalis Une autre
étude, elle aussi réalisée en infestations auxrgges, a conclu a des interactions positives
entreChabertiaet les autres nématodes [46].

Ces deux études ont aussi relevé des interacti@uatimes, en particulier pouf.
circumcincta Ce dernier a été celui qui a présenté les effietagonistes les plus forts envers

les autres genres, notamment cofitraxei

Cet effet négatif deT. circumcinctaa aussi été retrouvé lors de co-infestations
expérimentales avddaemonchus contortyg, 22, 81].
En effet, il ressort que lorsque les deux espeoas alministrées ensemble chez de jeunes
ovins, T. circumcinctaréduit I'établissementHd. contortus[81].
Lors d'une autre expérimentation réalisée sur dgeeaux [7], il a aussi été constaté une
diminution du nombre total di. contortus ainsi que du nombre d'OPG, lorsque ces derniers
sont administrés aprés une infestation aecircumcincta Différents délais entre les deux
infestations ont été employés, et plus le délatéacéurt, plus la réduction de la charge
parasitaire erH. contortusa été importante. De plus, la suppressionTdeircumcincta
semble faciliter I'établissement K. contortus puisque lorsque les animaux ont été traités
entre les deux infestations cette réduction a d@iéadne. Par conséquent, il apparait donc que

la diminution du nombre d4. contortusne soit pas liée a une réaction immunitaire ceisé
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puisque la réduction de la charge ne s'est pasi@dggldans le temps et que la présence
directe deT. circumcinctasemble indispensable. L'effet négatif Tecircumcinctasur H.
contortusdans ces deux publications parait étre lié a undifioation de I'environnement des
vers, avantageuse pour l'un et désavantageusd'qudue.

Afin de déterminer l'existence ou non d'interadiod base immunologique, plusieurs
protocoles d'infestations ont été menés sur desale cing mois: trois infestations primaires
(un seul parasite ou les deux ensembles) d'une dargable (entre trois et douze semaines)
suivies ou non d'une co-infestation avieccircumcinctaet H. contortus[22]. Ceci permet
d'observer les effets d'une immunité acquise sudéix populations de vers. Il en résulte que
lorsque les animaux ont été pré-infestés akkccontortus cela a permis de réduire
I'établissement d&. circumcincta Lors d'une infestation initiale avec les deuxagdes, la
charge parasitaire éth. contortusa été diminuée par rapport au contréle. Cetteatémhupeut
étre liée a la primo-infestation et/ou a la co-@tdétion avecT. circumcinctaqui modifie la
physiologie de I'abomasum. Cependant, lorsqueitaopinfestation aved@. circumcinctaseul
dure plusieurs semaines, la diminution de I'étabhsent dH. contortusest plus marquée. Par
conséquent, une immunité croisée semble existes etlai reste de faible intensité par rapport
a limportance de linteraction directe entre le=snd populations de vers. L'interaction
négative entrd. circumcinctaetH. contortusest ici réciproque.

Néanmoins, lorsqueél. contortusest administré soixante-dix ou quatre-vingt-dinrgo
aprés une infestation avédc circumcinctail n'y a aucun effet entre ces deux parasites [79
80]. De plus, les auteurs ont aussi réalisé unaest une premiére infestation a l'aitle
circumcinctaet T. axei Dans le premier cas [80], il n'y a eu aucuneédiffice entreH.
contortusseul etH. contortusavecT. circumcinctaen nombre de vers a l'autopsie. Par contre,
la charge parasitaire a été diminuée aeaxei Lors de la seconde expérience [79], seules
les L4 ont présenté une baisse significative derembre dans le groupe pré-infesté avec
circumcinctaet T. axeipar rapport au groupe infesté seulement &liecontortus Il apparait
ici uniguement un effet négatif enffe axeietH. contortus

Un essai a été effectué dans le but d'étudier &sipiité de réactions immunitaires
spécifiques croisées entfe colubriformis T. vitrinuset N. spathigerchez des ovins [21]. A
la suite d'une vaccination par des larvesTdeolubriformis les animaux ont acquis un taux
de protection contre une infestation parcolubriformisde 81%. Ce taux a chuté a 43% lors
d'une infestation ave®. axej et aucune protection significative n'a été obéeauecN.

spathiger Par contre, avec une infestation regroupantrtes ¢spéces; le taux de protection a

59



atteint 98-100%. Ces résultats vont dans le seme dhtervention immunitaire non spécifique

dans la protection immunitaire croisée entre cpe@ss de nématodes.

C Interactions au niveau d'organes différents

1 Entre plusieurs nématodes

Diverses études ont été réalisées afin d'obseegecdnséquences d'une co-infestation
entre différents nématodes, soit uniguement awanivkorganes du TD, soit entre le TD et les
poumons.

Une expérimentation a été menée sur des bovingauntil des infestations avec
Ostertagia ostertaget Cooperia oncophord'un dans la caillette et I'autre dans l'integtiéle
[77]. Les auteurs ont comparés les résultats de éttide avec ceux précédemment trouvés
lors de mono-infestations basées sur le méme miet@t réalisées aved. ostertagi[98] et
C. oncophord4]. Il en ressort que lorsque les animaux sofgsitgés avec les deux parasites,
le pourcentage d'établissement@eostertagiet la charge parasitaire des deux parasites sont
supérieurs. De plus, la digestibilité des protémeése inférieure avec la double infestation. En
effet, I'nGte ne peut plus compenser la limitatinla digestion des protéines au niveau de
I'abomasum (augmentation du pH) dans l'intestitegoé@isque dans ce cas-la cette partie du
TD est elle aussi parasitée, oncophoraentrainant des dommages importants dans la paroi
digestive. Il en résulte donc que lorsgbeostertagiet C. oncophorgparasitent ensemble un
individu, ils provoquent des altérations plus sésegue lorsqu'ils l'infestent seul. Il s'agit d'un
établissement réciproque, chacun facilitant l'itesian de l'autre, tout en accroissant la
pathogénicité chez leur hote.

Deux publications ont étudié l'influence d'une pri@station par des nématodes gastro-
intestinaux sur l'installation de nématodes pulnresd54, 55]. Ainsi, des bovins ont d'abord
été infestés paD. ostertagiet C. oncophorapuis parDictyocaulus viviparusLes animaux
infestés par les trois especes ont eu un nombre@'& un pourcentage d'établissement
supérieur pouD. viviparus aux témoins (uniquement infesté @ar viviparug. Ainsi, une
pré-infestation pa€C. oncophoraet O. ostertagia entrainé une installation plus rapidelde
viviparus lors d'une infestation suivante. Cette meilleunrgtallation pourrait étre due a une
immunosuppression, causée farostertagi le plus pathogéne des deux nématodes digestifs;
ou/et une facilité de pénétration des larves aeauwde la paroi intestinale grace aux Iésions

faites patC. oncophorall s'agit ici d'une interaction positive et n@tiproque.
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Une autre interaction entre deux nématodes du HEéeatudiée, celle concernant
circumcinctaet Trichostrongylus vitrinusbasée sur des pré-infestations [48]. Les groupes
pré-infestés avec les deux espéces ont présentdimimaition significative dans le nombfe
vitrinus a l'autopsie par rapport aux groupes mono-infesatd. vitrinus L'établissement des
larves deT. vitrinusingérées en seconde infestation a été plus faitlés quatre semaines
d'infestation chez les groupes pré-infestés aveadérix parasites en comparaison de ceux
infestés uniguement avéc vitrinuset des controles (sans pré-infestation). Cettdeétumeéne
des preuves sur linteraction négative entre ces dématodes chez de jeunes ovins (entre
trois et quatre mois). Celle-ci semble d'abord #iédes modifications physiologiques puisque
elle intervient avant le développement d'une imnéurddéquate chez I'héte contre ces
especes. De plug,. circumcintaprovoque rapidement des dommages (augmentatiqgrHdu
des les autopsies réalisées aprés quatre semaines).

Deux articles ont quant a eux utilisé deux autrésnatodes:H. contortus et
Nematodirus battyd'un dans la caillette et lI'autre dans l'integfiéle [65, 66]. Des agneaux
de deux mois ont été infestés soit aedattusseul, soitH. contortusseul ou bien avec les
deux. Les lots avec les deux parasites ont préssr@éharge parasitaire totale inférieure a
celle des lots avebl. battusseul. De plus, le développement Me battusa été ralenti en
présence d{. contortuset la taille des vers adultes et des L5 a éténiiés. Cela traduit une
inhibition du développement deéN. battus sans doute liée aux modifications de
I'environnement physiologique, puisqu# contortus entraine une hausse du pH dans
I'abomasum mais aussi dans la partie proximaléirtedtin gréle, la ou se situe la majorité
des vers dé\. battus[66]. Enfin, la reproduction dN. battusa chuté de prés d'un tiers chez
les lots co-infestés. Il existe donc ici une inbdian négative dH. contortussur la population

deN. battuslors d'une infestation simultanée.

2 Entre des nématodes et des diptéeres

Ces interactions ont été particulierement étudidesvu de la fréquence des co-
infestations de ce type dans le monde, et de litapoe des conséquences économiques. Le
diptére utilisé dans les essais qui suiventCesbvis situé dans les cavités nasales des petits

ruminants.

Plusieurs expérimentations sur des ovins ont été&pweaved. colubriformisetO. ovis
afin de déterminer l'influence de ces deux parmaditen sur l'autre, malgré des localisations

anatomiques éloignées [102, 103]. De plus, lesuasiee sont aussi intéressés au role possible
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des réponses inflammatoire et immunitaire dansintesactions. Les deux expérimentations
ont été menées avec deux protocoles différents ddirvérifier si l'ordre de succession
influencait sur les interactions: I'un présentaitspgeurs infestations pa&. ovissuivies d'une
seule infestation paf. colubriformis[103], l'autre utilisait des infestations répétes P.
colubriformispuis plusieurs infestations p@r ovis[102]. Dans les deux cas, la présen¢ d'
ovis a influencé négativement la biologie de colubriformis avec une diminution
significative de la charge parasitaire totale,alallle des vers femelles et de leur fertilité, de
I'excrétion fécale d'ceufs pour les lots co-infegig@srapport au lot infesté uniquement par
colubriformis Cet effet n'est pas réciproque puisque qu'il a'ypas eu de différence
significative entre les lots co-infesté et infepr O. ovisau niveau du nombre de larves
d'oestres. Ces changements ont été associés agemadification du nombre de cellules
inflammatoires au niveau des muqueuses digestivessjueT. colubriformisest présent, les
cellules inflammatoires augmentent, et les mouiofestés uniguement p&r. ovispossedent
plus de cellules inflammatoires par rapport aux diéim Cependant, il n'y a pas eu de
différence significative entre les animaux multgmtés et ceux infestés phr colubriformis
seul. Ces résultats traduisent la possibilité didaetion inflammatoire a distance grace au
systeme muqueux.

De plus, une autre expérimentation [101], a co@state lorsque les animaux ont été
infestés parO. ovis puis traités, l'influence de cette pré-infestatisur une infestation
ultérieure parT. colubriformis devient nulle. L'interaction négative Cd' ovis sur T.
colubriformisne se maintient pas apres I'élimination des lath@sstre. Cette régulation entre
les deux populations parasitaires est donc traresit ne fait pas intervenir une réaction
immunitaire croisée, mais semble plutét étre liéma réaction des éosinophiles, qui pourrait

intervenir sur des parasites sans sensibilisatiéal@ble et donc non spécifiquement.

D'autres essais ont été effectués chez des ovies des co-infestations entig.
contortuset O. ovisdans le but de vérifier la spécificité des intémacs. La différence avec
les expérimentations décrites précédemment relévdadlocalisation du nématodéd.
contortus,qui se situe dans la caillette et non dans limtes
Dorchies et a[28] ont constaté, apres plusieurs infestation ales L1 d'oestres suivies par
une unique infestation avec des LBlaemonchusdes différences significatives entre les
populations dH. contortuschez le lot infesté seulement awgccontortuset celui infesté par
les deux parasites. En effet, I'excrétion fécateudis a été réduite chez le lot multiparasité.

Mais aucune différence significative n'‘a été cagstaau niveau de la charge parasitaire. La
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diminution de I'excrétion fécale a été accompagdéme plus forte concentration en
éosinophiles sanguins et de la réduction de lassdration sérique en pepsinogene chez le lot
doublement parasité.

Terefe et al [99]ont employé un protocole similaire afin d'approfontexamen des
interactions entre ces deux parasites. Ils oni ainservé une réduction de I'excrétion fécale
d'ceufs chez le groupe d'animaux infesté par lex garasites, sans variation de la charge
parasitaire. D'autres parametres ont été suivisoelifiés dans ce lot par rapport au lot infesté
avecH. contortusseul: une réduction de la taille des femellesuehdmbre d'ceufs in utero.
Ces variations ont été accompagnées d'un nombkxisup en GE sanguins, d'une valeur
supérieure en hématocrite, d'un nombre supérie@lert GE dans la muqueuse abomasale
et aucune différence significative pour la concaiin sérique en pepsinogene.

Comme pour les essais avec colubriformis les animaux infesté uniquement @ar ovis
présentent une augmentation du nombre de cellued'inflammation au niveau des
muqueuses digestives, l'inverse n'étant pas cénsgést animaux seulement infestés adec
contortusn'ont pas eu un recrutement en cellules inflammmegsupérieur aux témoins pour
les muqueuses respiratoires. Ces deux expérimaméatbncluent elles aussi a une interaction
négative de la populatiafiO. ovissur celle du nématode gastro-intestidakcontortus Cette
interaction semble accompagnée par une réactitamniatoire plus importante.

Il existe par conséquent une interaction négatinteeeces deux trichostrongles digestifs

et le diptereD. ovis sans aucune spécificité et non réciproque.

En conclusion il existe une multitude d'interaciquossibles entre les parasites, quelque

soit leur localisation anatomique au sein de I'héte
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Deuxieme partie

Etude expérimentale
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| Objectif de I'étude

Le but de notre expérimentation a été d'obsengemkeractions possibles entte ovis
et T. circumcinctalors d'infestations d'agneaux ainsi que les cams@es pour I'héte. Pour
cela, nous avons suivi I'évolution de parameétreasialogiques (mesure de l'excrétion fécale
d'oeufs, charge parasitaire a l'autopsie et fétérdbs femelles) et sanguins (concentration
sérique en pepsinogene) marqueurs de conséquehgs®mpathologiques. De plus, notre
étude a aussi visé a compléter l'analyse des nsfnagiéventuels mis en jeu, ce qui nous a
conduit a mesurer des parameétres de la réponsansgsie (cinétique des IgG sériques anti-
oestrose, eosinophilie) et locale dans les muqueeimenbre d'éosinophiles, de mastocytes et

de globules leucocytes sur différentes partieslegueuses digestive et respiratoire).

Il Matériel et méthodes

A Les animaux
L'étude a été realisée sur 24 agneaux de racecbarssse, ages de trois a quatre mois
au début de I'expérimentation, avec un poids den\25-30 Kg. Les agneaux sont nés et ont
été élevés en bergerie, et sont donc théoriguemdemnes de toute infestation parasitaire.
Les animaux ont été répartis en quatre groupesidéndividus situés dans quatre box
différents. lls ont eu acces a du fourrage a véla@ita du concentré. Une semaine avant le
début des infestations tous les animaux ont éuifiegés avec de I'oxfendazole (Synaiftic

Mérial) per os a la dose de 5 mg/Kg.

B Le plan expérimental
Les agneaux ont été répartis en quatre lots honesgén nombre d'individus et en
poids. Le plan expérimental a tenu compte desréiits types d'infestations.
Les lots ont été constitués de la fagon suivante:
-Lot O: 6 agneaux infestés par ovis
-Lot T: 6 agneaux infestés p&r circumcincta
-Lot OT: 6 agneaux infestés par ovisetT. circumcincta
-Lot C: 6 agneaux non infestés, servant de témoins
Les prélevements ont été réalisés de fin novemb®8 2 fin fevrier 2004.
Des prises de sang hebdomadaires ont été effectuédesu long de I'étude. Chaque mouton a

été préleveé a la veine jugulaire et le sang reltwihs trois tubes différents (deux tubes secs
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et un tube hépariné). Des prélévements de fecestéméalisés deux fois par semaine a partir

de J60 et jusqu'a J95. Ces deux types de préleverfieoes et sang) ont aussi été pratiqués
une semaine avant le début des infestations.

C Les infestations expérimentales

Les différents lots ont été infestés suivant leéqurole présenté en Figure 8.

Les infestations successives par des IQ. dvisont été réalisées a JO, J7, J14, J21 et
J28. Au total 82 L1 ont été administrées a chagdesidu des lots OT et O par instillation
nasale, la moitié dans chaque narine, en suspedaiel ml de sérum physiologique. Les L1
ont été collectées dans des tétes de moutons dragait abattus et conservées dans une
solution saline. Ensuite, une infestation uniquevaée orale a été réalisée a l'aide de 10.000

bY

L3 de T. circumcinctaadministrée a chaque animal dans les lots OT &t J47. Ces
infestations ont été suivies par des autopsie®a J9

. Infestation des lots T et OF

: i Autopsies :
Avec 82 L1 dO. ovis circumcinct: : I \
............................ ///T\\ .l \\
///// | \\\\ | \
/// // " \\ \\\ " \‘
S T r' ]
| | | | | | |
JO J7 Ji4 J21 J28 Jar J95
2211 20L1 1411 20L1 6L1 10.000 L3

Figure 8: Protocole d'infestations parasitaires expérimentales par O. ovis et/ou T. circumcincta chez
des agneaux de race Tarasconnaise.

D Mesures des parametres parasitaires

1 L'excrétion fécale d'oceufs

Les nombres d'OPG ont été calculés a partir deyéients rectaux de feces dés la

premiere semaine d'infestation parcircumcincta suivi de deux prélevements par semaine
jusqu'aux autopsies.
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Les coproscopies ont été réalisées selon la métmodiEfiée de McMaster [78]. Cette
méthode repose sur le principe de flottaison degspeelon lequel en diluant des feces dans un
liquide dense les ceufs se retrouvent en surfacke EEmet de dénombrer des éléments
parasitaires dans un volume précis de suspensiatefé3g de feces dans 42 ml de chlorure de
sodium). La lecture est réalisée au microscope rmssgsement 4*10 sur une lame de
McMaster comprenant deux cellules de lecture (dégraux). Il suffit de compter le nombre
d'ceufs de type trichostrongle dans les deux réseianeus obtenons ainsi le nombre d'OPG. Le
nombre d'OPG traduit le niveau d'infestation daifel, plus celui-ci a un nombre d'OPG

élevé, plus il est infesté par les trichostrongles.

2 Le bilan parasitaire et la fertilité des vers fem  elles

A la fin de I'expérience, la totalité des animaunt été autopsiés. Nous avons pu ainsi
dénombrer les différents stades de larves d'opsfientes dans les cavités nasales ainsi que
les larves et les adultes @ecircumcinctasitués au niveau de I'abomasum.

Pour la recherche des larvesQl' ovis les tétes de moutons ont été coupées en deux
longitudinalement. Le septum, les cornets, l'etlt®oét les sinus ont été minutieusement
disséqués. Les larves ont été comptées et idestiiélon leur stade (L1, L2, L3) [106].

En ce qui concerné&. circumcinctale contenu de la caillette et ses eaux de ringage
eté recueillies et filtrées sur un tamis de 4. Ceci a permis de récupérer les parasites.
Ensuite, la caillette a été digérée dans une solute pepsine et d'HCI a 37°C, durant 6h, afin
de récupérer les stades larvaires situés dangtd pa contenu a été préservé par addition
d'alcool absolu. Le volume pour chaque animal arétéené a 1 L pour le contenu de la
caillette et 500 mL pour la digestion de la caifletPuis les vers ont été dénombrés sur un
aliquot de 5% et classés en adulte male et femelleu L4 [37].

De plus, vingt vers adultes femelles ont été pedeau hasard pour chaque animal afin
de déterminer leur fécondité. Pour ce faire, notmns compté le nombre d'ceufs présents
dans l'utérus de chacune d'entre elles aprés avatées les vers femelles entre lame et
lamelle dans un mélange d'eau et de lacto-phénduestla lame au microscope au

grossissement 40*10.
E Mesures des parameétres sanguins

1 Comptage des éosinophiles sanguins
Les éosinophiles circulants-sont des marqueur® dhdastation ‘parasitaire.
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Les GE ont été dénombrés a partir des prises dg saalisées de facon bi-
hebdomadaire sur des tubes héparinés. La déteromiras I'éosinophilie consiste & mélanger
100 ul de sang prélevé sur héparine avec AD@'éosine Y (solution de Carpenter) afin de
colorer les éosinophiles et ainsi faciliter leungage. Ensuite 10l du mélange est déposé
dans une cellule de comptage de type FAST READ (18R, UK). Les éosinophiles sont

comptés sur une grille correspondant a un volumed¢18].

2 Dosage des anticorps anti-oestres

Le dosage des Ac a été réalisé sur les préleverdergang hebdomadaire conservé sur
tube sec.

Le dosage par la méthode ELISA des Ac anti-L2 remas leur mise en évidence grace
a une réaction Ag-Ac spécifique. Pour ce fairegldst fixé au fond des plaques, puis on
ajoute le sérum a tester. Afin de visualiser larfation du complexe Ag-Ac, un conjugué
anti-lgG d'ovin est ajouté, celui-ci se couple amplexe lorsqu'il est présent. Ce conjugué
est couplé a une enzyme. Enfin, un révélateur {gtbde I'enzyme) est employé pour
visualiser la fixation du conjugué grace a une i&lon.

Les antigénes @. ovisont été préparés suivant la méthode décrite [@6][1 'extrait
d'Ag est préparé a partir de L2 récemment récqltteges et homogénéisées dans une
solution de phosphate tamponnée (PBS) a pH = %&Rtrhit est ensuite centrifugé a 10.000 g
durant 30 min et a 4°C. Le surnageant est préléndala doser les protéines selon la méthode
de Lowry [61].

Chaque plague ELISA est sensibilisée a I'aide @deud@'Ag & une concentration deug/ml
(dilution dans du tampon carbonate a un pH de 9,63 plaques sont incubées a 37°C
pendant une heure, suivi par une nuit a 4°C. Elbeg ensuite rincées a trois reprises avec du
PBS-tween (pH 7,2). La saturation des sites seafat 200ul de lait demi-écréme dilué a
10% avec du PBS-tween, durant 30 min a 37°C. Lagugs sont vidées puis remplies avec
100l de sérum a tester, dilué au 1/900 Les sérums sont déposés en triplicats et incaibés
37°C durant une heure, puis rincés a l'aide de #B8n. Ensuite 10Ql de conjugué anti-
lgG d'ovin (Sigma) dilué au 1/108¢f sont placés dans chaque puit et la plaque est anise
37°C pour une heure. Aprés trois lavages, jD@e révélateur est ajouté. Il s'agit du 2,2'-
azino-bis (3 ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acitgr8a) pour 1h a 37°C puis 15mn a 4°C. Les
densités optiques des plagues sont lues au |€€té8A (Dynatech) a une longueur d'onde de
405 nm. Les résultats sont exprimés en pourcerdagmositivité, le seuil de positivité étant
de 20%.
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3 Dosage du pepsinogene sérique

Les analyses ont été effectuées a partir des mrakents hebdomadaires de sang
réalisés sur tube sec.

Le principe du dosage du pepsinogéne sérique reposa quantification de l'activité
enzymatique de la pepsine formée a partir du pegéime contenu dans le sérum. Cette
activité est mesurée sur un substrat protéique.ndeis avons utilisé la Bovine Sérum
Albumine (BSA) [32].

Le dosage comprend deux étapes et se réalise enphacjues [32]:

-La transformation du pepsinogéne en pepsine eeuriicide (HCI) et a 37°C durant
toute une nuit. La pepsine attaque préférentieligrnas liaisons impliquant des acides aminés
aromatiques. Nous mettons a réagir ensemblgl 52 sérum a tester avec 2pDde BSA,
puis ils sont agités au vortex. Les protéines norées sont précipitées par 500 d'acide
trichloroacétique (TCA) 4% qui stoppe la réactiotre la BSA et la pepsine.

-La coloration spécifique des acides aminés ar@ues. Le mélange est centrifugé a
10.000 g a 4°C pendant 5 min, précédé de 10 mitenta apres l'arrét de la premiére étape.
Un aliquote du surnageant (20 est ajouté a 20Ql de soude a 0,25 M, la plaque est agitée,
puis elle est incubée a température ambiante a@ed 8u réactif de Folin (dilué au 1/3)
durant 30 min, aprés 2 min d'agitation. La plagskelge au lecteur ELISA a une longueur
d'onde de 630 nm. Les valeurs sont comparées asceéline gamme étalon de tyrosine
servant de référence. Les résultats sont exprimésleéde tyrosine par litre de sérum.

Ce dosage permet d'effectuer un diagnostic quéhtidirect des trichostrongyloses de
la caillette chez les ruminants. La proportion @g@ginogene qui passe dans la circulation
sanguine est d'autant plus importante que lesrnigsle la paroi le sont. Les valeurs classiques

chez les petits ruminants indemnes sont compriges £00 et 200 mU [52].

F Mesures des parametres histopathologiques
Les échantillons de tissus ont été prélevés lossadéopsies sur plusieurs localisations:

quatre au niveau des muqueuses respiratoires supgsi(septum, cornet, ethmoide, sinus) et
deux pour les muqueuses de I'abomasum (fundusletejpylls ont été conservés dans du

formol tamponné a 10% ou dans du fixateur de Carheg prélevements ont ensuite été

inclus en paraffine puis découpés au microtomeeetiasy de Sum. Enfin, ils ont été colorés

a I'némalum et éosine dans le but d'observer leeGes GE présents dans la muqueuse
abomasale. Pour les GL et les GE de la muqueup#&atesre supérieure ils ont été colorés
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avec du carbol chromotrope [60]. Les mastocytesébdtcolorés a I'aide du colorant bleu
alcian dans tous les tissus [36]. Les cellulesépdtcomptabilisées dans 10 champs optiques

différents pris au hasard au microscope au grassisst 40*10.

G Analyses statistiques

Les cinétiques des OPG, du pepsinogene sériqgueAdeasiti-oestre ont été analysées
par une ANOVA en données répétées. Les donnéexpatbblogiques ont été analysées par
une ANOVA complétée par un test post hoc de Boaférie nombre de vers, la fertilité des
vers femelles dé@. circumcinctaet le nombre de larvesQ@l' ovisont été comparés entre les
différents groupes d'animaux par un test de Kriskallis (SYSTAT software) non
paramétrique. Les valeurs des éosinophiles sanguingté transformés par un logarithme
afin de normaliser la distribution des données pnalysée par une ANOVA date par date.

Les corrélations ont été calculées a l'aide dudestrangs de Spearman et appliquées
aux seuls lots infestés; dans le but d'examinerdkdions entre le recrutement en cellules
inflammatoires au niveau des muqueuses et le nodewers, la fertilité des vers femelles de
T. circumcinctale nombre de larved: ovis

Au début de I'expérimentation nous avions six iitlig par lot. Malgré la séparation
des groupes, deux animaux du lot T et un animdbG ont présenté des larves d'oestres lors

des autopsies. Nous avons donc décidé de les letisades analyses statistiques.
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Il Résultats

A Parameétres parasitaires
1 L'excrétion fécale d'ceufs de  T. circumcincta
L'évolution de I'excrétion fécale des ceufs au coer$expérimentation est représentée
par les courbes OPG (Cf. Figure 9) des deux ldissiés. Les témoins et le lot infesté

uniguement pa®. ovisont été négatifs tout au long de I'essai.
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Figure 9: Evolution de I'excrétion fécale des ceufs par des agneaux infestés avec T. circumcincta

selon les lots (moyenne arithmétique).

Les 17 premiers jours correspondent a la périodmatente, c'est-a-dire le délai
nécessaire pour obtenir une excrétion d'ceufs desfemelles déleladorsagia L'excrétion
commence a J64. Les deux lots infestés ont montigaua J24 post-infestation pour le lot T
et a J27 post-infestation pour le lot OT. Le loa présenté des valeurs en OPG supérieure a
celle du lot OT tout au long de l'essai. Les daig bnt eu une différence significative de 5%

a partir de J64.
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2 La charge parasitaire et la fertilité des vers fe
et la charge parasitaire en O. ovis

melles de T. circumcincta

Lot O

82 L10. ovis 82 L10. ovis

Lot T Lot OT
10.000 L3T. circumcincta 10.000 L3T. circumcincta
% établissement 51,7+17,4 38,3 +10,2
% femelle 51+4,8 51,9 6
% male 49+5,9 48,1 +6,2
Fertilité 46*+ 5 28*+ 10

21,5+15,89,1+17,4 % établisseme

83,6 £10 88,3+ 14 % L1
6,5+10,2 6+79 % L2
10,7 £12,1 578 % L3

nt

Tableau 1: Charge parasitaire et fertilité des femelles (ceufs/ femelle) de T. circumcincta et charge

parasitaire en O. ovis aprés autopsie des animaux. * P<0,01

Le pourcentage d'établissement ecircumcinctaa été inférieur chez le groupe co-

infesté par rapport au groupe mono-infesté. Quelgoé le groupe d'animaux, les

pourcentages en males et femelles ont été quasaisen, avec trés peu de variation entre les

deux lots. Aucune L3 n'a été retrouvées lors desdiparasitaires, et seules quelques L4 ont

éte identifiees pour le lot OT. Il n'existe cepamdaucune différence significative pour le

bilan parasitaire dd. circumcinctaentre les lot OT et T. La fertilité des femelles Te

circumcinctaa été significativement plus faible dans le lot (k0,01) par rapport au lot T.

En ce qui concern®. ovis les pourcentages d'établissement ont été serablabitre

les deux lots infestés. Les répartitions selorstades larvaires sont identiques entre les deux

groupes, avec une majorité de L1. Il n'y a paseediffiérence significative entre les deux lots.

B Parameétres sanguins

1 L'éosinophilie

L'évolution du nombre d'éosinophiles sanguins ds tes lots d'animaux est présentée a

la Figure 10.

La cinétiqgue de I'éosinophilie des quatre lots p&Euwe divisée en quatre phases. La

premiére partie correspond aux quatre premiéressdadl il n' y a pas eu de différences

significatives entre les lot O et OT avec les Ibtst C. A partir de J8, et jusqu'a J46, les lots

OT et O ont eu des valeurs significativement s@pées aux lots T et C. De plus, les lots OT

et O ont présenté un pic a J18, suivi d'un secanohférieur au précédent a J46 pour le lot O.

La troisieme phase débute a J50, avec une chutéadénophilie pour le lot O, tandis que

I'éosinophilie du lot OT a continué d'augmenteecun pic a J60. Durant cette phase, le lot

OT a obtenu des valeurs significativement supéeyrar rapport aux trois autres lots. La
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derniere phase débute a J64 avec un pic pour [&.lét cette date, tous les lots ont des
valeurs significativement différentes entre euxsiite, les valeurs des trois lots infestés ont
diminué progressivement jusqu'a atteindre des w@leon significativement différentes avec

le lot C a la fin de I'expérimentation. Tout audode I'essai le lot C a montré des valeurs

inférieures a 5000 cellules/ 10 champs.

45000

40000 A

35000

82 L1

€ 30000 10.000 L3
@ —o— Lot OT
§ —— Lot O
o —&—LotT
= —%—LotC
Pz

AR A R I RS

Temps (jours)

Figure 10: Evolution de I'éosinophilie chez des agneaux infestés expérimentalement par O. ovis entre

JO et J28 et/ou T. circumcincta a J47 selon les lots d'infestation (moyenne arithmétique).

2 La sérologie oestrose

La cinétiqgue des dosages ELISA Ac anti-oestrosegesipitulée pour les quatre lots a la
Figure 11.

Le seuil de positivité est de 20%, c'est-a-dire gues les animaux possédant un % de
positivité supérieur ou égal a 20 sont considéo@snce des animaux positifs en oestrose. Les
moyennes des pourcentages de positivité des letsTGont restées inférieures a ce seuil tout
au long de l'essai. Celles des lots OT et O ontsk#p le seuil de positivité a J46 et J67
respectivement. Les groupes O et OT ont préser@éaugmentation du taux en Ac continue
et progressive jusqu'a la fin de I'expérienceecgll lot O étant Iégerement plus lente. Il n'y a
pas eu de différence entre les lot O et OT, patrearhacun de ces lots est significativement

différent avec les lot T et C.

75



82 L1 10.000 L3

70 -

60 -
o 20 A2 oot
S W =0
o —>%—C
X

J25
3
3
4
5

J60

J67

J74

Js1

J8s

J95

Temps (jours)

Figure 11: Evolution des anticorps sériques spécifiques (IgG) dirigés contre O. ovis chez des agneaux
infestés expérimentalement par 82 L1 d' O. ovis et/ou 10.000 L3 de T. circumcincta en fonction des

lots (moyenne arithmétique).

3 Le pepsinogene sérique

L'évolution de la concentration sérique en pepsnegest représentée pour les quatre
lots a la Figure 12.

Les valeurs usuelles chez les petits ruminantsmmés de parasites sont inférieures a
300 mU tyrosine L. Les deux lots non infestés par circumcinctaont présenté des
moyennes autour de cette valeur. Pour le lot Tiarapété constaté a J67, un autre pic de
valeur plus faible a aussi été observé pour |©Ibt Ces pics ont été suivis d'une diminution
progressive des valeurs, tout en restant supégeareelles des lots non infestés par
Teladorsagia Le lot T a présenté des valeurs supérieures ta@Totout au long de I'essai.
Avant l'infestation, aucune différence significatim'a été observée; apres l'infestation, une
différence significative globale (P<0,001) est appalLes lots T et OT ont eu des valeurs
significativement plus élevées (P<0,01) apresdstdtion pail. circumcinctgpar rapport aux
deux autres lots non infestés, excepté pour |©Tosur les deux dernieres dates. De plus, Les
lots T et OT ont été significativement différentpartir de J74 (P<0,06), soit 27 jours aprés
l'infestation, et ils le sont resté jusqu'a ledal'expérimentation (P<0,01).
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Figure 12: Evolution des valeurs du pepsinogene sérique en fonction des lots chez des agneaux
infestés expérimentalement par 10.000 L3 de T. circumcincta et/ou 82 L1 d'O. ovis (moyenne

arithmétique).

C Parametres histopathologiques

Les résultats des dénombrements des différents typkulaires dans les muqueuses
respiratoires supérieures (septum, cornets, ethfemeidus) et digestives (fundus et pylore)
ont été regroupés en fonction des types cellulgi@s muqueux, GE intraépithéliaux,
mastocytes et GL) dans les Figures 13,14, 15 et 16.

1 Dans les muqueuses respiratoires supérieures

L'infection parO. ovisest suivie par un recrutement général en celinf@smmatoires
(GE, mastocytes et GL) au niveau des muqueusesateses supérieures. Ce recrutement
en cellules concerne surtout les mastocytes gblesavec des différences significatives sur
I'ensemble de la muqueuse entre les lots OT, Esdbts T, C pour les mastocytes (P<0,03) et
dans le septum et I'ethmoide pour les GL (P<0,B8ur les GE, les seules différences
significatives ont été retrouvées dans le septurd, ().
Aucune différence significative n'a été constatgteeeles lot O et OT, excepté dans le septum

pour les GE muqueux et les mastocytes (P<0;06).
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Il n'y a pas eu de différences significatives en&® lots T et C, quelque soit la
localisation et le type cellulaire. L'infection pBr circumcinctaseul n'est donc accompagnée

d'aucune réaction inflammatoire.

2 Dans les muqueuses digestives

L'infestation parT. circumcinctaest elle aussi suivi par un recrutement importhas
cellules inflammatoires au niveau des muqueuséda daillette (fundus et pylore). En effet, le
lot T a présenté des difféerences significativescaeelot C pour les mastocytes et les GE
muqueux (P<0,05); le lot OT a présenté des difféggsrsignificatives avec le lot C (P<002)
pour I'ensemble des GE muqueux, des mastocytessegH. Le lot OT a donc présenté plus
de différences significatives avec le lot C quinteT.

Pour les muqueuses abomasales, la présence s€ule@vsdans les cavités nasales a
entrainé un recrutement en mastocytes, en GE mugeieen GL supérieur aux témoins au
niveau des muqueuses du fundus et du pylore, néasnoes différences ne sont pas

significatives.

Granulocytes éosinophiles muqueux
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Figure 13: Comparaison de la réponse cellulaire en éosinophiles muqueux au niveau des

différents sites anatomiques en fonction des lots (moyenne arithmétique).
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Granulocytes éosinophiles intraépithéliaux
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Figure 14: Comparaison de la réponse cellulaire en éosinophiles intraépithéliaux au niveau des

différents sites anatomiques en fonction des lots (moyenne arithmétique).
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Figure 15: Comparaison de la réponse cellulaire en mastocytes au niveau des différents sites

anatomiques en fonction des lots (moyenne arithmétique).
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Figure 16: Comparaison de la réponse cellulaire en globules leucocytes au niveau des différents sites

anatomiques en fonction des lots (moyenne arithmétique).

D Corrélation entre variables
Les corrélations de Spearman ont été estimées desrevaleurs des données
histologiques et le nombre de vers, puis la festities vers femelles de circumcinctapour
un ddl = 10, et le nombre de larves d'oestres pouddl = 8. Les corrélations ont été
calculées uniquement pour les groupes infestés.

Pour le nombre de vers dans la caillette, il & gas eu de corrélation significative
avec les cellules inflammatoires. Pour la fertilitdés vers femelles, des corrélations
significatives et négatives (P<0,05) ont été trasvavec les GE muqueux (r = -0,607) et les
GL (r =-0,871) du fundus.

Pour le nombre de larvesQd' ovis dans les cavités nasales, des corrélations
significatives et positives (P<0,05) ont aussiagastatées avec les GE muqueux des cornets
(r = 0,556) et de I'ethmoide (r = 0,596), et lestoeytes des sinus (r = 0,599).
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IV Discussion

Cette expérimentation a été réalisée afin de régosuak trois questions suivantes:
-Existe-t-il des interactions entfe circumcinctaetO. ovislors de co-infestations chez
les petits ruminants?
-Quelles sont les conséquences de ces interagioaund'hote?

-Quels sont les mécanismes potentiels mis en jsukes ces interactions?

A Interactions entre O. ovis et T. circumcincta

1 Influences de T. circumcincta sur O. ovis

I n'y a pas eu de difféerences significatives ddasnombre de larves et le
développement dO. ovisentre les lots OT et O. De plus, des valeurs siragaont été
trouvées pour les dosages en ELISA des IgG sérapieoestre, et peu de differences ont été
constatées lors du recrutement des cellules inflaimines au niveau des muqueuses
respiratoires entre ces deux groupes.

Par conséquent, la présenceTdeircumcinctaau niveau de I'abomasum ne parait pas
influencer le développement des larve©dovis Cela va dans le sens des expérimentations
précédemment menées avec d'autres nématodes ddigelssf, notamment. colubriformis
[102, 103], etH. contortus[28, 99]. La aussi, la présence des nématodgzas'anfluenceé le

développement des larve©d'strus

2 Influences d* O. ovis sur T. circumcincta

Durant notre essai, des différences significateesiombre d'OPG ont été constatées
entre les lots T et OT, des valeurs significativemiaférieures pour le lot OT ayant été
observées. Ceci pourrait traduire une meilleurestaasce des animaux face a l'infestation par
Teladorsagiadans le groupe précédemment infesté avec desoekte. En effet, I'un des
criteres de sélection sur la résistance des ovins reématodes gastro-intestinaux est le
nombre d'OPG, les animaux résistants excrétantsraoeufs [2, 8]. Or les valeurs en OPG
refletent I'évolution possible de deux parameéttesnombre de vers et la fertilité des vers
femelles. Cette diminution en nombre d'OPG peutcdawvoir deux origines. Durant notre
étude, la charge parasitaire n'a pas montré déréif€es significatives entre les lot OT et T
lors des autopsies. Par contre, la fertilité des femelles dd. circumcinctaa présenté une
différence significative entre les deux lots inéssparT. circumcinctale lot OT possédant

moins d'ceufs dans l'utérus des femelles. Ceci uredgu'une infestation antérieure avec
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ovis permet de limiter la reproduction des versTdeircumcincta Nos résultats vont dans le
méme sens que les observations précédentes d'autexs's; ayant trouvé également une
diminution de 'OPG chez les lots co-infesté a@emviset des trichostrongles digestifs [28,
99, 102, 103]. Terefe et al [99] et Yacob et alZ1003] ont aussi observé une chute de la
fertilité des femelles dans les lots infestés @aoviset H. contortusou T. colubriformispar
rapport au lot infesté saf@estrus En plus, Yacob et al [102, 103] ont observé @thiction
du nombre dé&. colubriformis

Ces constatations permettent de conclur® govisserait capable d'interagir négativement
et sans spécificité sur la biologie des trichogites digestifs, en réduisant leur reproduction
(le cas lors de notre étude, [28, 99]) ou en reshtikeur population [102, 103].

B Conséquences pour I'hbte

Il a été constaté lors d'infestation par des nédestale la caillette une augmentation du
pepsinogéne dans le plasma sanguin [42]. Il a émodtré que cette élévation peut étre
corrélée avec le niveau des lésions et des iniestaf59, 89]. De plus, il a été constaté une
corrélation forte entre la concentration en pepgéme et la longueur des vers [89]. En effet,
plus les vers sont grands, plus les lésions de ugueuse semblent importantes, et les
femelles les plus longues possedent une meilleutité [90].

Dans notre étude, nous avons noté une augmentamde de la concentration en
pepsinogéene sérique deux semaines post-infestation,d'une Iégére diminution. Le lot T a
eu des valeurs significativement plus élevées gppart au lot OT. Cette différence traduit
une altération plus grave des muqueuses abomasaéde augmentation en seécrétion
gastrique est principalement associée au dévelopmtetes larves en adultes [84]. Le délai de
quinze jours permet aux larves de passer au sthdteadonc le pic de concentration a J67
correspondrait a I'émergence des adultes, datéoquestrouve pour l'apparition des premiers
ceufs der. circumcinctadans les féces. La chute de la concentration t& parJ74 pour les
lots OT et T peut étre expliquée par la transforomatle la majorité des larves en vers adultes
situés dans la lumiére, avec une reprise normaefalections des cellules pariétales [59].
Cette cinétigue de la concentration en pepsinogenggalement été observée avdc
contortus néanmoins les valeurs ont été inférieures a delleotre étude [99].

Les valeurs plus faibles chez le groupe OT peus@xpliquer par l'interaction négative

entreO. ovisetT. circumcinctapermettant de limiter la pathogénie du trichasgte.
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C Mécanismes mis en jeu

1 Les anticorps sérique anti-oestres (IgG)

T. circumcinctan'a pas influencé la cinétique en IgG dirigées reod@t ovis Or ces Ig
semblent impliquées lors d'infestation j@rovis En effet, le développement d'une réponse
en Ac au niveau local et général a été étudié parslauteurs [91, 94]. Lors d'infestation par
O. ovisla concentration en 1gG, IgM et IgA augmentent @port au lot non infesté. Nos
résultats vont dans le méme sens puisque les d&uinfestés ont présenté une augmentation
continue et progressive en IgG tout au long dedied es valeurs ont été significativement
plus élevées que dans les groupes non infestés.

2 Les éosinophiles sanguins

Les GE circulants sont caractéristiques des irtiesia parasitaires, notamment gar
circumcincta[44] et O. ovis[96]. Lors de notre expérimentation, chacun d¢s ilofestés a
présenté un pic apres chaque infestation, contnaimé au lot C. Nos résultats concordent
avec ceux de Terefe et al [99] et Yacob et al [1@AB]. Ces GE pourraient étre impliqués
dans linfluence négative exercée par ovis sur le développement des vers de
circumcinctadans I'abomasum. En effet, a partir de la circudasanguine les GE peuvent
migrer et coloniser les muqueuses de I'abomaswmagdiraient ensuite directement sur les
vers, en association avec les Ac (notamment les) I§gd], ou dautres cellules
inflammatoires. Ces hypothéses sur l'importanceedoutement en cellules inflammatoires

dans les muqueuses ont justifié nos mesures higfoies.

3 Les cellules inflammatoires des muqueuses

Les cellules intervenant dans les HS1 sont sousatmuvées en grand nombre lors
d'infestations pa©O. oviset T. circumcinctadans les muqueuses correspondantes [5, 6, 27,
94]. Lors de notre essai, le recrutement des ealluiflammatoires a été important dans les
muqueuses respiratoires supeérieures pour lesrifastés paO. ovis et dans les muqueuses
digestives chez les lots infestés par circumcincta Les GE muqueux ont été le type
cellulaire le plus représenté dans les muqueuses,des différences significatives au niveau
du septum entre les lots OT et C, et de la cailletttre les lots OT, T et C. Cela va dans le
sens de publications précédentes lors d'infestgigmrd'autres nématodes [5, 68] ©u ovis
[27, 75]. Les GL et les mastocytes représenterdi ausélément majeur dans la RI contre des

parasites. Méme si ces cellules sont retrouvées learmuqueuses en plus faible nombre que
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les GE, ces deux types cellulaires ont présentéifiésences significatives dans I'ensemble
des muqueuses entre les lots infestés et les tédm@iaci traduit leur role de cellules
effectrices dans I'HS1 présente lors de ces pasasit Ces résultats concordent avec ceux de
Nguyen et al [73] en ce qui concer@eovis et ceux de Balic et al [5] pour les trichostrasyl
digestifs.

Durant notre étude, les cellules inflammatoires pnéisenté des corrélations positives
avecO. ovis ce qui semble indiquer que ces cellules ne jopastun réle majeur de défense
vis-a-vis des oestres. Elles ont été uniquementr@ggueurs de l'infestation.

Des corrélations négatives ont été constatées emttaines cellules inflammatoires
(GE muqueux et GL) et la fertilité des versTecircumcinctaDe méme, les mastocytes, les
GE et les GL ont montré, lors d'une expérimentapoécédente, une corrélation négative
avec la charge parasitaire &h contortuset en nombre d'OPG [8]. Tous ces résultats
renforcent l'idée d'une intervention des cellulalammatoires des muqueuses pour la
réponse face aux trichostrongles.

Lors de notre essai, il n'y a pas eu de réactiflanimatoire dans les muqueuses
respiratoires chez le lot T. De ménie circumcinctan'a pas influenceé le développemer.d’
ovis Ces constatations vont dans le méme sens quétldss précédentes, réalisées avec
d'autres nématodes du TD [99, 102, 103].

Lors d'études antérieures, la Rl a été supéricwee ke lot O par rapport au lot témoins
dans les muqueuses du TD [103, 99], avec des elifté@s significatives pour les mastocytes,
les GL et les GE muqueux. Ces résultats pourraepliquer en partie l'interaction négative
d' O. ovissur la biologie des trichostrongles digestifs pae densité plus importante en
cellules de linflammation. Durant notre essain’y pas eu de différences significatives
observées entre les lots O et C, néanmoins leargadsd mastocytes, GE muqueux et GL ont
éte légerement supérieures chez le lot O par rappartémoins. De plus, le lot OT a souvent
présenté des valeurs supérieures en cellules infidoires par rapport au lot T. Néanmoins,
il n'y a pas eu de différences significatives etgeelots O et OT. Cette principale différence
entre nos résultats et ceux trouvés précedemmentépre due au faible nombre d'individus
des lots T et C. De plus, la RI est classiqueménd nportante au niveau de l'intestin par
rapport a I'estomac (notamment par la présenceldgsies de Peyer). Ceci est retrouvé lors
de I'expérimentation réalisée aveccolubriformis le recrutement en cellules inflammatoires
au niveau de lintestin a été plus important pgpoat aux valeurs retrouvées avklc

contortusdans la caillette [103, 99].
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V Conclusion

Le nématode gastro-intestindl. circumcincta et le diptére O. ovis co-existent
régulierement chez un méme individu, et peuventdoteragir, notamment au niveau de la
réaction inflammatoire a distance.

Avec cette étude, nous avons démontré que deddtites répétées aveén. ovisont
une influence significative sur la reproductionl@&tpathogénie dd. circumcincta Cette
interaction est négative, a distance et non réqimoEn effetT. circumcinctan'influence pas
la biologie dO. ovis L'influence d'O ovissur des populations desladorsagiasemblerait due
a un plus fort recrutement en cellules inflammatiactiveées et en GE sanguins, et/ou la

création d'un environnement défavorable par letodyts de dégranulation.

Une meilleure connaissance de ces interactionssairdplications en élevage. Ces
interactions doivent étre prises en comptes lorsl'a@ministration de traitement anti-
parasitaires ou dans les sélections d'animauxtaésss Par exemple, une étude a observé
gu'une race d'ovins sélectionnée pour sa résistamuge les nématodes gastro-intestinaux

présentait en paralléle un pourcentage de L1 d&sesignificativement plus élevé [104].
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TITRE: Etude expérimentale d'infestations d'ovins@estrus oviet Teladorsagia circumcincta

RESUME

Les infestations mixtes parasitaires sont un phémenrcourant au paturage. Lors de celles-ci le€rdifits
parasites peuvent s'influencer de maniere négativeositive. Les objectifs de notre étude ont &bgskrver les
interactions entr@&. circumcinctaetO. ovis les conséquences pour I'néte et les mécanisnpis|irés.
Vingt-quatre agneaux agés de trois-quatre moisade Tarasconnaise ont été répartis en quatre@otOT, T,
C) de six animaux. Durant les cingq premiéres seesaies groupes O et OT ont regu au total 82 O1 dvispar
animaux. Ensuite, les groupes OT et T ont recuinfestation unique de 10.000 L3 @ecircumcintaa J47. Le
lot C a servi de témoin non infesté. Des prélevamda sang et de féces ont été réalisés touteehasines et
tous les animaux ont été abattus a J95. Des paesygarasitologiques, sérologiques et histopatioleg ont
été suivis pendant cette étude. Il n'y a pas dliftrences significatives ni en nombre de larvegstre ni pour
la cinétique des Ac anti-Oestrus entre les lotse®D. PourT. circumcinctala fertilité des femelles, le nombre
d'OPG ont présenté des valeurs significativesidiées dans le lot OT par rapport au lot T. Le nantde vers a
aussi été plus faible, mais sans valeurs signifieat Le suivi du pepsinogéne sérique a permisodetater des
Iésions plus importantes dans le lot T par rapportot OT. Ces infestations parasitaires ont étéesupar une
élévation significative des éosinophiles sanguindterecrutement cellulaire dans les muqueuses assles
lots par rapport aux témoins. Dans les muqueussgsratoires, le recrutement en cellules inflamnratia
présenté quelques différences significatives dasgptum entre les lots OT et O, dans les muqueliestives

il 'y a pas eu de différences significatives @més lots T et OT. Nous pouvons conclure quebllissement
d'O. ovisinfluence négativement la biologie et la pathogéted. circumcinctapar l'intermédiaire possible de
cellules inflammatoires. Cette interaction n'est gEtiproque.

MOTS-CLES Ovin, Oestrus ovisTeladorsagia circumcinctgarasitologie

ENGLISH TITTLE: experimental study of sheep infections@gstrus ovigndTeladorsagia curcumcincta

ABSTRACT:

Concurrent infections of sheep by parasites arenommin the field. In mixed parasitic infections,eospecies
can influence positively or negatively the biologl the other. Our experimental study aimed at erami
interactions between. circumcinctaandO. ovis the consequences for the host and the implicatchanisms.
Twenty-four 3-4 months old sheep of Tarasconnagedbrwere divided into four groups of six animalups
O, OT, T and C. Firstly, between DO and D28, groGpand OT received 5 weekly consecutive inoculation
with O. ovisL1 (82 L1 per head in total). Secondly, at D4Qugrs OT and T were experimentally infected with
of 10.000T. circumcinctalL.3 per head. Group C represented the control grBignd and faecal samples were
collected weekly during the experimentation andth# animals were slaughtered at D95. Parasitadgic
serological and histopathological examinations vdormed for this study. There was no significatation

in the number oD. ovislarvae and the kinetics of antibodies agasstrusbetween groups OT and O. For
circumcincta the fertility of female and the FEC were sigrafitly less important in group OT than group T.
Moreover, a non significant lower number of wormaswound. The kinetic of pepsinogen was highegfoup

T. The parasitological infections were followed aysignificant elevation of eosinophilia and an imant
cellular recruitment in the mucosa in infested guThere was some significant variations in catflul
recruitment in septum between goups O and OT f&piratory mucosae. In the digestive mucosae, taseno
significant differences between groups OT and T.0Ate conclude that the establishmen®obvislarvae in the
upper respiratory tract can influenced negatively tievelopment and the fecundity Taf circumcinctain the
abomasum with the possible intervention of inflartomacellulars.The interaction is not reciprocal.
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