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Le praziquantel diminue la fécondité chez les vers adultes de Schistosoma mansoni qui survivent au
traitement: évidences d'une étude de sélection des compromis des traits d'histoire de vie en
laboratoire

Poppy H.L. Lamberton, Christina L. Faust, Joanne P. Webster

Résumé

Contexte: Le traitement de masse au moyen de praziquantel est la stratégie de controle approuvée par
I'Organisation Mondiale de la Santé pour la schistosomiase. Une décennie de traitements annuels en
Afrique sub-Saharienne a entrainé des réductions importantes de la prévalence et des niveaux d'intensité
d'infection, mais des ‘point chauds/hot-spots’ restent. Les traitements médicamenteux répétés posent de
fortes pressions sélectives sur les parasites, ce qui peut affecter les traits d'histoire de vie qui ont une
incidence sur la dynamique de transmission. La compréhension des réponses développées suite a la prise du
médicament et I’évolution de ces traits induite par le médicament peuvent renseigner sur comment
minimiser les risques de développement de résistance au médicament, maximiser la réussite d’un
programme de gestion durable et améliorer les protocoles de diagnostic.

Méthodes: Une expérience de sélection au praziquantel a été réalisée sur quatre générations de
Schistosoma mansoni chez des souris de laboratoire et des escargots. Nous avons utilisé trois isolats de S.
mansoni: résistant au praziquantel (R), sensible au praziquantel (S) et une ligne co-infectée (RS), sous trois
schémas de traitement: non traité, 25 mg/kg praziquantel ou 50 mg/kg praziquantel. Les traits d'histoire de
vie, y compris 1'établissement de parasites adultes, la survie, la reproduction (fécondité) et la morbidité
associée, ont été mesurés chez la souris au cours des quatre générations. Les variables prédictives ont été
testées dans une série de modeles linéaires généralisés a effets mixtes pour déterminer quels facteurs ont
une influence significative sur les traits d'antécédents parasitaires dans les hotes définitifs selon différents
régimes de sélection.

Résultats: La pression praziquantel a considérablement réduit les charges de vers adultes pour toutes les
générations et les isolats, y compris les lignées R. Cependant, I’exposition préalable au médicament
praziquantel induit une augmentation de l'établissement des vers adultes de la génération P1 a F3. Les
nombres de vers les plus élevés se trouvaient dans la lignée RS co-infectée. Le traitement par praziquantel a
diminué la charge/I’intensité des vers adultes, mais a eu un impact négatif plus important sur le nombre
quotidien moyen de miracidia, un proxy de la fécondité, pour les trois isolats de parasites.

Conclusions: Notre prédiction du colt de la résistance n'a pas été observée pour les traits que nous avons
mesurés dans 1'hote murin. Nous n'avons pas trouvé d’évidence pour les effets négatifs de la densité de vers
adultes sur la fécondité. A l'opposé, les vers adultes qui ont survécu le traitement, méme a faibles doses de
praziquantel, avaient une fécondité significativement réduite. De telles réductions dans la fécondité des vers
apres traitement suggerent que les mesures de I'efficacité¢ du médicament basées sur les ceufs, telles que le
Kato-Katz, peuvent surestimer l'effet a court terme du praziquantel sur les charges de parasites adultes. Ces
résultats ont des implications importantes pour le contréle de la transmission de S. mansoni, les protocoles
de diagnostic et le risque d’absence de détection d’une sélection vers une résistance au médicament.

I[Ipa3ukBaHTen1 yMeHbHIAET IVIOAOBHTOCTH  B3POCIBIX 4epBell Schistosoma mansoni, KOTOpPBIe
BBIKHBAIOT IIPH JICYEHHHU: Pe3yJbTAThI JIA00PATOPHOI0 3KCIePHMEHTAa 1o 0T0opy.
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BBenenme: MaccoBoe NpUMEHEHHE TIIpeTapaTra IIpa3WKBaHTEN SBISETCI OJ0OpeHHOH BcemmpHOit
OpraHM3aIliel 3ApaBOOXPAaHEHHsS CTpaTterneil OOphOBI C IMMCTOCOMO30M. JIeCATHIIETHE €KEeTOIHBIX
mpuMeHeHnH B cTpaHax A¢pukn K 1ory or Caxapbl NpHBENO K 3HAYUTEIBHOMY CHIDKCHHIO YPOBHS
pacIpocTpaHEeHHOCTH MH(EKIUK M ee MHTCHCUBHOCTH, XOTS JI0 CHUX IOP OCTAIOTCS «TOpSYUE TOUKH.
[ToBTOpHBIE MEIUKAMEHTO3HOE JICUCHHE OKa3bIBAIOT CHJIPHOE CEJIEKTUBHOE JIaBJICHWE HA Mapa3uTOB, YTO
MOJKET MOBJMATH HAa HMX OCOOCHHOCTH, BJIMSIOIIME Ha JWHAMHUKY Iepepadyn Oone3Hu. [lonnmanue
JMHAMHUKH OTBETOB HA JICKAPCTBEHHBIC CPEACTBA W ABOJIOLUS OTACIBHBIX IPH3HAKOB MPU3HAKOB MOTYT
IIOMOYb B CBECTH K MHMHUMYMY DHCK pPa3BHTHUSl JIEKAPCTBEHHOW YCTOWYMBOCTH, MaKCUMH3HUPOBATH
YCTOHYMBOCTB ycIexa MporpaMMbl KOHTPOJISL M YIYYIIUTh JTHarHOCTHKY.

Metoabi: MBI IPOBETH SKCIIEPUMEHT JUTMHOHN B 4 MOKOJICHUS 10 0TOOpY Schizosoma mansoni 0 peaknu
Ha TPa3MKBAHTEI UCIIONIb3Ys MBIIICH M yIUTOK. MBI HCTIONB30BAIM TPH U30IATA S. mansoni: yCTONINBBIN
k mpasukBaHTeny (R), mpasukBanTen-BocnpuuMuauBEIi (S) U Ko-nHGHUIIpoBaHHYI0 TuHAUO (RS), pn Tpex
pexnMax JedeHus: HeoOpaOoTaHHBIH, 25 Mr / Kr mpasukBaHTena wid 50 Mr / Xr mpasukBaHTena. Takne
MIOKa3aTeM KaK YMCICHHOCTh, BBDKMBAHKE, IUIOJOBUTOCTh PETUCTPUPOBAIIMCH HA B MBIIIMHOW MOJIEJIN Ha
nporsbkeHnH 4 mokoneHnil. [Ipeaukropsl 3¢ (exToB OBLIM TPOTECTHPOBAHBI B CepuM OOOOIIECHHBIX
MoJieliell JIMHEWHBIX CMeIIaHHbIX 3()(EKTOB, YTOOBI ONPEACIUTh, Kakue (pakTOpbl OKa3ad 3HAYUTEIHLHOE
BJIMSTHUC HAa XapaKTCPUCTHUKHU KU3HCHHOI'O0 HHKJIA IapasuTa Yy KOHCYHBIX XO34CB IMPU pa3HbIX PEKUMax
orbopa.

Pe3yabTaThl: TpUMEHEHHE TNpa3sMKBaHTENa 3HAYUTEIBHO YMEHBIIWJIO Tapa3UTHUECKYIO Harpysky
B3POCIIBIX YepBEH BO BCEX MOKOJEHUSIX U M30JATaX B TOM 4HuCie BHYTpU R-nmuuuii. OgHako, mpeasiayiee
JIeueHHE MPUBOAMIO K YBEJIMYCHUIO YHCIIA B3POCHBIX uepBed C yBenuueHHeM reHeparuu ot Pl mo F3.
Haubomnpiee wmcino depBeil Haxomminock B KowmH(pHUIMpoBaHHOW THUKA RS. JleueHme Mpa3wKBaHTEIOM
YMEHBIIWJIO YHCICHHOCTh B3pOCHBIX UepBeil, HO OKa3ajo OoJjbliee OTPHLIATEIBHOE BIMSHHEC Ha
CpEHECYTOYHOE KOJIMYECTBO JIMUMHOK, MPOKCH-(paKTopa Ul IUIOZOBUTOCTH, BO BCEX TPEX M30JIITAX
1apas3uToB.

BeiBoabl: IlporHosmpyemas IieHa JIEKAapCTBEHHOW YCTOHYMBOCTH HE HAOJOAanach B COBOKYITHOCTH
IIPU3HAKOB, KOTOPBLIC MBI H3MEPAJIM B OKCIICPUMEHTAX Ha MbIIIaXx. Mpbl He HaILIU J0Ka3aTCIbCTB
HETaTUBHOI'O0 INJIOTHOCTHO- 3aBUCHUMOI'0 BJIMAHHA Ha IJIOJOBHUTOCTL Y ‘IepBeﬁ. HaHpOTI/IB, Y B3pPOCJBIX
‘-IepBefI, BBDKUBHIUX TIIPpU JICUCHUU, JaXKC HU3KHC [J03blI IPA3UKBAHTECIIA 3HAYUTCIIBHO YMCHBIIAIN
IJIOJOBUTOCTD. Takue PE3YIbTAThI JICUCHUA MpCarojararoT, 4YTo0 MEPbI, OCHOBAHHBLIC Ha IMOJACUCTE ULl JIJId
omeHkH 3(h(EeKTUBHOCTH NpemapaTa, Kak Hampumep, KaTto-Kai, Moryt mnepeouneHuTh KpaTKOCPOUHBIH
3¢ QeKkT NpUMEeHeHUs] Tpa3vKBaHTEJNa HA YWCICHHOCTh YEepBEH y B3pPOCIBIX. DTH PE3yJbTaThl HUMEIOT
Ba)XHOE 3HAYEHHWE I KOHTPOJS mepenadu S. mansoni, MPOTOKOJOB JWATHOCTHKA M BO3MOXKHOCTH
JIETEKIMN HE3aMETHOTO 0TOOPA K JIEKAPCTBEHHON YCTOHYMBOCTH.

El praziquantel disminuye la fecundidad en los gusanos adultos de Schistosoma mansoni que
sobreviven al tratamiento: evidencia de un estudio de seleccién de compensaciones de vida biolégica
de laboratorio

Poppy H.L. Lamberton, Christina L. Faust, Joanne P. Webster

Resumen

Antecedentes: La administracion masiva del farmaco praziquantel es la estrategia aprobada por la
Organizacion Mundial de la Salud para el control de esquistosomiasis. Una década de tratamientos anuales
en el Africa subsahariana ha resultado en reducciones significativas de la prevalencia y niveles de
intensidad de infeccion, a pesar de la persistencia de ‘hotspots’. Tratamientos repetidos con farmacos
ejercen fuertes presiones selectivas sobre parasitos, las que pueden afectar rasgos de historia de vida que
impactan las dinamicas de transmision. La comprension de las respuestas a tratamientos farmacologicos y
la evolucion de dichas caracteristicas, puede ayudar a entender como minimizar el riesgo de resistencia a
los medicamentos, maximizar el éxito de programas de control y mejorar protocolos de diagnosis.
Métodos: Llevamos a cabo un experimento de seleccion de Schistosoma mansoni/praziquantel durante
cuatro generaciones en ratones y caracoles. Usamos 3 linajes de S. mansoni: resistente a praziquantel (R),
susceptible a praziquantel (S), y linaje coinfectado (RS); bajo tres regimenes de tratamiento: sin tratar, 25
mg praziquantel/’kg, o 50 mg praziquantel’kg. A travez de cuatro generaciones de ratones registramos
rasgos de historia de vida, incluyendo el establecimiento de parasitos adultos, supervivencia, reproduccion
(fecundidad), y morbilidad asociada. Variables independientes fueron puestas a prueba en una serie de



modelos lineares generalizados mixtos para determinar que factores tuvieron una influencia significativa en
los rasgos de historia de vida de los hospedadores definitivos bajos diferentes regimenes de seleccion.
Resultados: La presion selectiva de praziquantel redujo significativamente las cargas de gusanos adultos
en todas las generaciones y linajes, inclusive en los linajes R. Sin embargo, tratamiento farmacologico
previo resulté en un aumento en el establecimiento de gusanos adultos a medida que las generaciones
incrementaban, de P1 a F3. Las abundancias de parasitos mas altas ocurrieron en el linaje RS. El
tratamiento con praziquantel redujo la carga de gusanos adultos, pero tuvo un impacto negativo mayor en el
promedio diario de miracidia, un indicador de fecundidad, en los tres linajes de parasitos.

Conclusiones: Nuestra prediccion de costo de la resistencia no fue apoyada por los rasgos medidos en en el
hospedador murino. No encontramos evidencia de la densidad del parasito adulto sobre la fecundidad. En
contraste, incluso bajas dosis de praziquantel redujeron significativamente la fecundidad en aquellos
gusanos adultos que sobrevivieron el tratamiento. Dichas reducciones en fecundidad post tratamiento
sugieren que medidas de eficiencia de farmacos basadas en huevos, como Kato-Katz, podrian sobreestimar
el efecto a corto plazo de praziquantel en la abundancia de parasitos adultos. Estos hallazgos acarrean
implicaciones importantes para el control de la transmisién y protocolos de diagnostico de S. mansoni, asi
como también en la potencial seleccion no detectada para resistencia de farmacos.
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