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Résumé :

Le parasite protozoaire Leishmania, appartenant a la famille des Trypanosomatidae, est responsable
de la leishmaniose, une maladie tropicale négligée endémique dans plus de 90 pays des régions
tropicales d’Amérique latine, d’Asie du Sud-Est, d’Afrique et de Méditerranée. Le parasite Leishmania
est transmis aux mammiféres par la piglire d’'un insecte vecteur, le phlébotome, et est responsable
de formes cutanées, viscérales ou cutanéo-muqueuses de leishmaniose selon la souche de parasite
infectante. Les traitements actuels ne sont pas tous efficaces, présentent des résistances, des effets
secondaires lourds et sont difficiles a administrer dans la plupart des pays endémiques. Il est donc
urgent de développer de nouveaux traitements et par conséquent de mieux comprendre les
interactions hotes-parasites. Le promastigote, une forme extra-cellulaire du parasite retrouvée chez
I'insecte vecteur, est transmis aux mammiféres par la piqlre du phlébotome, puis est phagocyté par
les macrophages au sein desquels se forme la vacuole parasitophore (VP). Le promastigote se
différencie alors en amastigote au sein de cette VP qui constitue une niche cellulaire dans laquelle le
parasite récupére tous les éléments nécessaires a sa différenciation et sa multiplication, tels que des
acides aminés, des vitamines, des glucides, des protéines ou des lipides. Parmi les lipides, les
stérols représentent une ressource essentielle pour le parasite. En effet, le parasite n’est pas
capable de synthétiser le cholestérol qu’il récupére chez le macrophage, un lipide essentiel pour sa
différenciation. L'objectif de cette thése est de décrypter les voies métaboliques lipidiques, en
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particulier les voies métaboliques des stérols, lors de l'interaction entre le parasite Leishmania et
son hote cellulaire le macrophage. Ces travaux de thése se sont concentrés sur deux lipides
impliqués dans le métabolisme des stérols, afin d’évaluer leur réle dans l'infection des macrophages
par Leishmania. Pour cela, nous avons utilisé un modéle d’infection in-vitro avec la lignée cellulaire
J774A.1 de macrophages murins infectés par la souche cutanée MON24 de Leishmania infantum.
Une premiére étude s’est concentrée sur le rbéle du Bis(monoacylglycerol)phosphate (BMP), un
phospholipide impliqué dans le transport intracellulaire du cholestérol. Nous avons identifié le role
du BMP dans la vacuole parasitophore, en particulier son role dans le trafic du cholestérol,
I'infectivité du parasite et sa mutiplication intracellulaire. Une seconde étude s’est concentrée sur le
27-hydroxycholestérol (27-OHC), un oxystérol issu de I'hydroxylation du cholestérol. Les oxystérols
exercent des roOles importants notamment dans la régulation du métabolisme du cholestérol,
I'inflammation, et posseédent également des propriétés antivirales. Nous avons pour la premiére fois
identifié le role antiparasitaire du 27-OHC. Les résultats de ces deux études identifient donc le BMP
et les oxystérols comme des biomarqueurs essentiels de l'infection par Leishmania, et confirment
que le ciblage des voies métaboliques des stérols est essentiel a la compréhension des interactions
hotes-parasites.
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