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Résume

L'analyse de la séquence des parasites Plasmodium falciparum est utile pour garantir le succés durable
des programmes de lutte contre le paludisme. Les technologies de séquencage du génome entier donnent
un apercu de I'épidémiologie et de la variation a I'échelle du génome des populations de P. falciparum
et peuvent caractériser les changements géographiques et temporels. Cela est particulierement important
pour surveiller I'émergence et la propagation de parasites de P. falciparum résistants aux médicaments,
gui menacent les programmes de lutte contre le paludisme dans le monde entier. Nous présentons ici
une caractérisation détaillée de la variation génétique a I'échelle du génome et des profils de résistance
aux médicaments chez des personnes asymptomatiques dans le sud-ouest du Mali, ou la transmission
du paludisme est intense et saisonniére, et ou le nombre de cas a récemment augmenté. Des échantillons
collectés a Ouélessébougou, au Mali (2019-2020 ; n=87) ont été séquencés et placés dans le contexte
d'isolats de P. falciparum maliens (2007-2017 ; n=876) et africains (n=711) plus anciens. Notre analyse
a révélé une forte multiclonalité et une faible parenté entre les isolats, ainsi que des fréquences accrues
de marqueurs moléculaires de résistance a la sulfadoxine-pyriméthamine et a la luméfantrine, par
rapport aux isolats maliens plus anciens. En outre, 21 génes soumis a une pression sélective ont été
identifiés, dont un candidat vaccin bloguant la transmission (pfCelTOS) et un locus d'invasion
érythrocytaire (pfdblmsp2). Dans l'ensemble, notre travail fournit I'évaluation la plus récente de la
diversité génétique de P. falciparum au Mali, un pays ou le paludisme occupe la deuxieme place en

Afrigue de I'Ouest, ce qui permet d'éclairer les activités de lutte contre le paludisme.
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INTRODUCTION

On estime que le paludisme sera a l'origine de 250 millions de maladies dans le monde et de 619 000
décés associés rien qu'en 2021. Le Mali fait partie des 9 pays ou la charge de morbidité du paludisme
est la plus élevée et le nombre de cas de paludisme a augmenté entre 2016 et 2021 [1]. La plupart des
cas de paludisme au Mali et dans le reste de I'Afrique subsaharienne sont causés par Plasmodium
falciparum, le parasite le plus virulent du paludisme humain. Le Mali est divisé en cing zones
écoclimatiques [2] a travers lesquelles la transmission du paludisme fluctue. La zone du Sud-Ouest a
les taux d'incidence de P. falciparum les plus élevés et la transmission est fortement saisonniére,
coincidant avec la saison des pluies annuelle. Cependant, dans les différentes régions du sud-ouest du
Mali, le degré de transmission pérenne et saisonniere et varie, tout comme le moment de la saison des

pluies, ce qui entraine une hétérogénéité des saisons de transmission et de I'épidémiologie du paludisme

[2].

Conformément aux directives de I'OMS, les stratégies actuelles d'intervention contre le paludisme au
Mali comprennent des combinaisons thérapeutiques a base d'artémisinine (CTA) pour le paludisme
simple a P. falciparum, l'artéméther-luméfantrine (AL) étant le traitement de premiére intention. Les
stratégies de chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS), consistant en l'association de
sulfadoxine-pyriméthamine et d'amodiaquine (SPAQ) chez les enfants et le traitement préventif
intermittent des femmes enceintes (IPTp) avec la sulfadoxine-pyriméthamine (SP) seulement, ont été
largement mises en ceuvre dans les pays africains et ont ¢té introduites au Mali a partir de 2012 et de

2015, respectivement.

Outre les perturbations dues a la pandémie de COVID-19, l'augmentation de l'incidence de la maladie
a été liée a I'émergence et a la propagation de parasites P. falciparum résistants aux médicaments [1].
Les souches résistantes a la SP, aux dérivés de l'artémisinine et aux médicaments partenaires constituent
un défi majeur dans la lutte contre le paludisme [3]. Les marqueurs moléculaires de la résistance aux

médicaments sont donc extrémement utiles pour identifier et surveiller les parasites P. falciparum
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résistants aux médicaments et ont été décrits pour la plupart des médicaments antipaludiques. Des
mutations dans le géne de résistance aux médicaments multiples (pfmdrl), par exemple, ont été
associées a diverses réponses des parasites a la luméfantrine, a la chloroquine (CQ), a I'amodiaquine, a
la méfloquine et a la pipéraquine. La base génétique de la résistance a la SP est bien documentée et
impligue une accumulation de mutations dans le géne de la dihydrofolate-réductase (pfdhfr) (N51l,
C59R, S108N et 1164L) et dans le géne de la dihydroptéroate-synthase (pfdhps) (S436A/F, A437G,
K540E, A581G et A613S/T). Les infections hébergeant le triple mutant dhfr CIRNI (mutations
soulignées) sont courantes dans toute I'Afrique et sont résistantes a la pyriméthamine [4], [5]. [4], [5].
La combinaison de ce triple mutant dhfr avec le double mutant dhps (A437G et K540E, SGEAA)

augmente encore le risque d'échec du traitement par SP a 50 % [5], [6].

Des mutations du géne pfkelch13 associées a une sensibilité réduite a I'artémisinine sont apparues et se
sont répandues en Asie du Sud-Est et sont apparues plus récemment dans plusieurs pays d'Afrique de
I'Est [7]-[9]. On s‘attend a ce que ce phénomene s'étende a d'autres régions d'Afrique et il est donc
essentiel de surveiller en permanence les variations génétiques de pfkelch13. La forte prévalence de la
résistance a la CQ a conduit a son retrait de toutes les directives de traitement des infections a P.
falciparum en Afrique subsaharienne. Des décennies plus tard, des parasites P. falciparum sensibles a
la CQ sont réapparus dans de nombreuses régions du monde [10]-[13]. C'est pourquoi il a été proposé
de réintroduire la CQ, en association avec d'autres antipaludiques [14]. Les rapports du Mali n'ont pas
observé de diminution substantielle de la fréquence des mutations du transporteur de la résistance a la
chloroquine (pfcrt) associées a la résistance a la CQ [15], bien qu'une tendance a la baisse ait été
récemment signalée dans des isolats maliens collectés en 2016-2017 [16]. Il est donc important de

poursuivre I'évaluation afin de déterminer si la CQ pourrait étre réintroduite dans la région a l'avenir.

La majorité des infections paludéennes dans les zones endémiques sont asymptomatiques [17].
Cependant, ces porteurs ont tendance a étre sous-représentés dans les analyses génomiques a grande
échelle, en raison a la fois de I'absence de recherche de traitement et des difficultés techniques liées au

séquencage des infections a faible densité. Les porteurs asymptomatiques sont les principaux
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contributeurs au réservoir infectieux, car ils peuvent rester infectieux pendant de longues périodes sans
présenter de symptémes, ce qui signifie qu'ils peuvent transmettre la maladie a d'autres sans savoir qu'ils
sont infectés. En outre, leur fréguence dans la population et les caractéristiques des individus qui sont
plus susceptibles d'étre asymptomatiques, comme un risque plus élevé de pigQres de moustigques,
augmentent encore leur contribution au réservoir infectieux [18], [19]. Il est donc essentiel de
comprendre les caractéristiques génétiques du réservoir asymptomatique pour contréler efficacement la

propagation du paludisme.

Les progreés des technologies de séquencage de nouvelle génération (NGS) ont rendu le séquencage du
génome entier (WGS) plus accessible et plus abordable pour la gestion des maladies et la lutte contre
le paludisme. Outre l'identification et le suivi des marqueurs moléculaires de la résistance aux
médicaments, I'étude des variations génomiques est utile pour comprendre la dynamique de la
transmission, les balayages sélectifs et I'épidémiologie de P. falciparum. L'évaluation des changements
dans la parenté génomique au sein d'une population, y compris en utilisant des mesures d'identité par
descendance, peut donner des indications sur la démographie de la population parasitaire et I'intensité
de la transmission au fil du temps [20]. En outre, I'identification des génes soumis a une sélection peut
donner des indications sur la pression sélective exercée par les médicaments ou d'autres agents
inconnus, ce qui est important pour élaborer des stratégies efficaces de prévention, de contrdle et de

traitement du paludisme.

En résumé, la surveillance de la résistance aux médicaments de P. falciparum est essentielle pour
informer les politiques pharmaceutiques dans le monde entier, en particulier dans les régions a forte
transmission du paludisme, et 'OMS recommande une mise a jour et une surveillance réguliére de la
résistance aux médicaments antipaludiques pour soutenir les progrés accomplis dans la lutte contre le
paludisme et son élimination. [21] . Dans ce rapport, nous fournissons une analyse approfondie des
profils de résistance aux médicaments et des variations génomiques récentes, en utilisant la sélection,
I'ascendance et l'analyse de l'identité par descendance, chez les personnes asymptomatiques a

Ouélessébougou et dans les villages voisins, au Mali, en 2019 et 2020. En outre, nous les plagons dans
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le contexte des isolats maliens de P. falciparum collectés entre 2007 et 2017, ainsi que des populations

parasitaires a I'échelle de I'Afrique.

RESULTATS
Structure génomique des populations maliennes de P. falciparum

L'analyse SNP a I'échelle du génome de 962 isolats maliens de P. falciparum, collectés entre 2007 et
2020 dans deux études différentes et provenant de 9 endroits (figure 1A), a révélé des différences dans
la multiplicité de I'infection et la structure de la population. Les isolats de Ouélessébougou collectés en
2019-2020 provenaient d'infections asymptomatiques a P. falciparum, tandis qu'aucun deétail sur la
présentation clinique n'était disponible pour les génomes disponibles publiquement dans la base de
données MalariaGEN. Les taux d'incidence de P. falciparum ont varié d'un site d'échantillonnage a
I'autre et sur deux décennies (figure 1A-B). Au total, 863 046 SNP de haute qualité ont été identifiés.
La multiclonalité a été mesurée a l'aide de la métrique Fus , ou coefficient de consanguinité, qui indique
une monoclonalité si elle est > 0,95, tandis qu'une métrique Fws plus faible indique une multiclonalité.
La valeur moyenne de Fus pour les échantillons du Mali 2019-2020 (n=87) provenant de
Ouélessebougou était de 0,80, avec seulement 20% des échantillons abritant un seul clone. Nous avons
constaté une multiclonalité eélevée dans les isolats de Ouélessebougou 2019-2020 par rapport aux isolats
provenant de différents sites ou la collecte a eu lieu entre 2015 et 2017 (figure 1C). En utilisant les
données SNP, une analyse statistigue UMAP (Uniform Manifold Approximation and Projection) pour
regrouper les isolats, a révélé peu de sous-structure spatiale entre les populations, bien qu'un certain
regroupement basé sur le lieu (Figure 1D) et I'année de collecte (Figure 1E) puisse étre observé et que

les isolats de Ouélessébougou forment un sous-groupe individuel.

Structure génomique des populations maliennes de P. falciparum par rapport aux
populations africaines

Une visualisation UMAP basée sur les SNP et un arbre du maximum de vraisemblance montrent
comment les isolats de Ouélessébougou les plus récemment collectés sont apparentés aux populations

africaines (n=875) et ont révélé une similarité avec les isolats d'Afrique de I'Ouest et d'Afrique centrale
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(figure 2A-B). Aucun groupe distinct ne peut étre détecté, ce qui indique une forte parenté et suggére
des mouvements d'informations génétiques au sein de ces populations, qui peuvent se produire a la fois
par le biais de la migration humaine et de la migration des vecteurs. Les isolats d'Afrique de I'Est,
d'Afrique du Sud-Est et d'Afrique centrale forment des groupes distincts, tandis que la Corne de
I'Afrique semble constituer un groupe distinct au sein de la population d'Afrique de I'Est. L'évaluation
de la multiclonalité montre que les isolats maliens de 2019-2020 sont relativement plus multiclonaux

que les isolats collectés dans d'autres pays d'Afrique de I'Ouest (figure 2C).

Fréquences des marqueurs moléculaires de résistance aux médicaments

Des fréquences accrues des marqueurs moléculaires de la sulfadoxine-pyriméthamine et la persistance
des marqueurs de résistance a la chloroquine ont été observées dans la population de Ouélessébougou
2019-2020 (n=87), par rapport aux isolats maliens de 2007-2017 (n=876) (Tableau ST1). Les
polymorphismes provoquant des changements d'acides aminés qui conférent une résistance a la
chloroquine dans le pfcrt (K76T, A220S, Q271E, N326S, 1356T et R3711) ont persisté a des fréquences
similaires au fil du temps (Figure 3A-B). Le polymorphisme N86Y sur pfmdrl a diminué au fil du
temps, passant de 28,4 % en 2007 a 2,6 % en 2020. Cet alléle 86Y a été associé a la résistance a la
chloroquine et a I'amodiaquine ainsi qu'a la résistance a la pipéraquine (alléle 86'Y en combinaison avec
Y184F), tandis que les parasites porteurs de I'alléele N86 sont moins sensibles a la luméfantrine, a la
pipéraquine et a la méfloquine [22], [23]. Les modifications des acides aminés Y184F et D1246Y dans
le MDR1 ont persisté a des fréquences comparables. Trois SNP non synonymes dans pfmdrl qui
n‘avaient pas été trouvés auparavant dans les isolats maliens, entrainant des changements d'acides
aminés S400C, D431Y et K503N, ont été identifiés dans 2,13% des isolats de 2019 et 2,94% des isolats
de 2020, respectivement (tableau ST1). La fréquence des mutations ponctuelles du pfdhfr associées a
la résistance a la pyriméthamine (N511, C59R et S108N) a approximativement doublé depuis 2007,
atteignant des fréquences alarmantes de 92,4 %, 93,9 % et 92,7 %, respectivement, en 2020. En outre,
I'naplotype CIRNI triple mutant a augmenté en fréquence et représentait 82,7 % de la population de
parasites en 2019-2020, tandis que I'haplotype de type sauvage était réduit a 4,9 % (figure 3C, tableau

ST2). Une mutation du pfdhps conférant une résistance a la sulfadoxine (A437G) a vu sa fréquence
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augmenter de 27,7 % en 2007 a 74,3 % en 2020, tandis que S436A a montré une tendance a la baisse
(figure 3D). La mutation pfdhps K540E a été trouvée dans 4 isolats en 2019-2020 et toutes ces
mutations ont été combinées avec le triple mutant dhfr du CIRNI, conduisant a une fréquence de mutant
quadruple de 2,47%. Un SNP non synonyme en position 748145 dans pfdhfr (\V20l), a été nouvellement
identifié dans les isolats maliens en 2019, a une fréquence de 2,04%. Aucune mutation connue de
pfkelchl13 associée a la résistance a l'artémisinine n'a été identifiée dans les isolats maliens. Les
mutations R255K, K189N et K189T de pfkelch13 ont persisté a des fréquences similaires a celles

observées en 2007 et aucune nouvelle mutation de pfkelch13 n'a été identifiée (tableau ST1).

Régions soumises a une pression sélective dans les isolats maliens

La détermination des régions génomiques soumises a une sélection directionnelle par I'analyse de la
structure des haplotypes dans les isolats de Ouélessébougou 2019-2020 et en comparaison avec les
populations maliennes plus anciennes, a révélé qu'un certain nombre de genes étaient soumis a une
pression sélective. Le score d'haplotype intégré (iHS) a été utilisé pour identifier les SNP sous sélection
dans la population 2019-2020 (Figure 4A) et les régions du génome avec un nombre élevé de SNP sous
sélection (Tableau ST3). Cela a permis d'identifier des genes codant pour des protéines conservées de
Plasmodium dont la fonction est inconnue (PF3D7_0212100 et PF3D7_0425100), principalement
exprimeés dans les ookinetes et les stades annulaires, respectivement, ainsi que le géne pfCelTOS, qui
code pour une protéine de traversée des cellules pour les ookinétes et les sporozoites et qui a été suggéré
comme un antigene candidat intéressant pour les vaccins [24], [25]. L'indice Rsb entre les populations
a été utilisé pour identifier les SNP en cours de sélection lors de la comparaison de la population 2019-
2020 avec les isolats maliens plus anciens collectés en 2007-2014 (n=414) (Figure 4B) et 2015-2017
(n=462) (Figure 4C). Les régions présentant un nombre élevé de SNP sous sélection ont également été
déterminées (tableau ST4). Cela a permis d'identifier des génes associés a l'invasion des érythrocytes
(pfdblmsp2, pfmsp3), au transport des protéines (pfMC-2TM), a la cytoadhérence (pfCLAG3.2), ainsi

gu'un gene codant pour un ARN de fonction inconnue (Pf3D7_0421400, RUF6).
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L'analyse des mélanges ancestraux confirme que les isolats maliens ont des ancétres
similaires

L'estimation de I'ascendance spatiale des isolats maliens et des populations africaines a révélé des
origines ancestrales similaires pour tous les isolats maliens de P. falciparum. Le nombre optimal de
populations ancestrales a été estimé a 5 (K=5 ; K1-K5), sur la base de la décroissance des valeurs
propres correspondant a K allant de 1 a 10. La population ancestrale K1 était dominante dans les
échantillons gambiens (49,4 %), tandis que la population ancestrale K2 semblait étre liée aux
populations du Centre-Sud et de I'Afrique de I'Est (Malawi, 92,3 % ; Madagascar, 74,4 % ; Tanzanie,
69 % ; Kenya, 61,9 %). Les isolats maliens, ainsi que les isolats mauritaniens, semblaient contenir
principalement la population ancestrale K3 (Mali, 80,3 % ; Mauritanie, 80,5 %), ainsi que de plus petites
portions d'ascendance K2 (Mali, 8,5 % ; Mauritanie, 7,7 %) et K4 (Mali, 10 % ; Mauritanie, 10,1 %).
De trées faibles fractions d'ascendance K1 et K5 étaient présentes dans les isolats maliens et
mauritaniens, a I'exception des isolats de Bandiagara au Mali qui ne semblaient pas contenir

d'ascendance K5 (Figure 5).

L'analyse de I'identité par descendance révele la grande diversité de la population de
Ouélessébougou

En tant que mesure de la parenté génétique au sein des populations, I'analyse de l'identité par
descendance (IBD) a révélé que les isolats de Ouélessébougou présentent de tres faibles fractions d'IBD
par paire a travers le génome (médiane = 0, intervalle = 0 - 0,133), tandis que les isolats maliens
collectés en 2007-2014 et 2015-2017 ont montré une parenté légerement plus élevée (médiane = 0,021
et médiane = 0,017, respectivement) (Figure S2). Les 5 % de positions IBD les plus élevées (classées
dans des fenétres de 10 kb du génome) dans les isolats de Ouélessébougou étaient réparties dans 17
régions sur 3 chromosomes (chr. 6, 7 et 13) (Figure S3, Tableau ST5). Trois régions a forte IBD sur
le chromosome 6 incluaient le gene codant pour I'histone méthyltransférase SET1 et le gene pfcrt sur le

chromosome 7 a également été identifié comme englobant une forte IBD.
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DISCUSSION

Les technologies NGS ont fourni une méthode de plus en plus réalisable pour explorer la variation
génomique a I'échelle du génome et la dynamique des populations de parasites du paludisme. Ici, nous
avons fourni une analyse détaillée de la diversité génomique des isolats de P. falciparum provenant de
porteurs de gamétocytes asymptomatiques dans 11 villages de Ouélessébougou en 2019 et 2020 et les
avons placés dans le contexte d'isolats maliens précédemment séquencés, ainsi que d'isolats a I'échelle
africaine via une analyse SNP a I'échelle du génome. Nous avons constaté une forte multiclonalité et
une faible parenté entre les isolats et identifié des genes soumis a une pression sélective. Nous avons
également observé des fréquences accrues de marqueurs moléculaires de résistance a la sulfadoxine-

pyriméthamine et a la luméfantrine, par rapport aux isolats maliens plus anciens.

Les génomes des isolats maliens de P. falciparum collectés entre 2007 et 2017 ont été générés
précédemment [16], [26]. Cependant, une stratégie d'échantillonnage plus actualisée et plus
systématique est nécessaire pour soutenir les efforts de contréle et d'élimination de I'infection. .
Ouélessébougou est une communauté rurale de la région de Koulikoro, dans le sud-ouest du Mali, qui
présente I'un des taux d'incidence de P. falciparum les plus élevés du pays [27]. Idéalement, dans de
tels contextes, il devrait y avoir un suivi régulier des changements dans la variation génomique, afin de
déterminer les schémas épidémiologiques et la dynamique de la population, en particulier parmi les
porteurs asymptomatiques de gamétocytes, et d'évaluer I'impact des mesures de contr6le de l'infection.
Par exemple, une surveillance continue des marqueurs moléculaires de la résistance aux médicaments

est nécessaire pour informer les approches de la chimiothérapie du paludisme.

Les isolats maliens présentent un regroupement mineur en utilisant la visualisation UMAP, les isolats
de Ouélessébougou formant un sous-groupe. Sur un arbre de maximum de vraisemblance, les isolats de
Ouélesseébougou et d'autres isolats maliens se regroupent avec les populations d'Afrique de I'Ouest,
comme prévu. Malgré un rapport récent observant une diminution de la multiplicité de I'infection de

2007 a 2017 au Mali [16] , nos résultats montrent une multiclonalité plus élevée en 2019-2020 que dans

10
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les isolats provenant de différents sites ou la collecte a eu lieu entre 2015 et 2017. Le statut hautement
multiclonal de la population parasitaire étudiée peut s'expliquer par de multiples facteurs, tels que les
taux d'incidence élevés de P. falciparum dans cette région (Fig. 1B), le moment de la collecte des
échantillons pendant la saison de transmission maximale (septembre-décembre) et la présentation
clinigue asymptomatique des individus. Comme les porteurs asymptomatiques de gamétocytes de P.
falciparum sont moins susceptibles de chercher un traitement, ces infections peuvent se prolonger, ce
qui augmente la probabilité de réinfection et de multiclonalité. Bien que la plupart des données de
séquencage disponibles proviennent d'infections incidentes, il est important de caractériser
génétiqguement les porteurs asymptomatiques de P. falciparum, car ce sont eux qui contribuent le plus

au réservoir infectieux et qui sont a l'origine des infections qui échappent au traitement [18].

Les stratégies de traitement du paludisme dans le monde ont été modifiées au fil du temps en raison de
I'émergence de parasites résistants aux anciens médicaments de premiére intention, dans le but de
préserver l'efficacité des médicaments antipaludiques et de réduire le fardeau mondial du paludisme.
Nous avons constaté que les fréquences des marqueurs moléculaires conférant une résistance a la CQ
ont persisté dans les isolats maliens 2019-2020 a des fréquences similaires a celles d'il y a dix ans,
malgré son retrait de toutes les directives de traitement de P. falciparum depuis 2006 et un rapport
faisant état d'une tendance a la baisse en 2017 au Mali [16]. Cette situation est différente de celle d'autres
régions du monde ou un retour de la sensibilité a la CQ a été observé [11]-[14], [28] et pourrait indiquer
un faible colt d'adaptation associé au maintien des polymorphismes de résistance au pfcrt dans la
population ou une utilisation continue de la CQ en vente libre. [29]-[31], soulignant ainsi la nécessité

d'étudier et de réduire la disponibilité de ce médicament au Mali.

Nous avons observé une augmentation de la variante N86 pfmdrl de 71,6 % en 2007 a 97,4 % en 2020.
Cet alléle N86 a été associé a une moindre sensibilité a la luméfantrine, a la pipéraquine et a la
méfloquine [22], [23], tandis que l'allele 86Y a précédemment montré une résistance a la chloroquine
et a I'amodiaquine, ainsi qu'a la pipéraquine. 86Y a précédemment montré une résistance a la
chloroquine et a I'amodiaquine, ainsi qu'une résistance a la pipéraquine (allele 86Y en combinaison
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avec Y184F). Par conséquent, il a été constaté que I'AL sélectionnait l'allele N86, tandis que
I'artésunate-amodiaquine et la dihydroartémisinine-pipéraquine sélectionnent I'alléle 86Y. [32]-[35] .
Le genotypage N86Y pourrait donc étre un marqueur utile pour guider la rotation des CTA dans une
zone géographique donnée [36]. Ainsi, l'augmentation observée de l'allele N86 peut refléter une
proportion croissante d'isolats présentant une sensibilité réduite a I'AL, ce qui souléve des inquiétudes
quant a I'utilisation continue de I'AL en tant que CTA de premiere ligne au Mali. Une faible fréquence
de l'alléle 86Y a déja été rapportée au Mali en 2016, ainsi que dans d'autres pays africains ou I’AL est
largement utilisée [15], [34]. Ce résultat contraste avec I'augmentation de la fréquence de l'alléle 86Y
observée précédemment chez les enfants de Ouélessébougou entre 2014 et 2016, aprés 3 ans de CPS
avec SPAQ, qui était probablement due & la sélection de I'alléle 86Y par I'amodiaquine [37]. Cependant,
il est important de noter que, bien qu'une diminution de la sensibilité a I’AL des isolats porteurs de

I'alléle N86 ait été observée dans des isolats provenant de plusieurs pays africains [22], [32], [33] .

Des fréquences élevées de mutants CIRNI triple pfdhfr (82,72 %) ont été observées dans les isolats de
Ouélessébougou de 2019-2020, ce qui représente une augmentation substantielle par rapport aux années
précédentes (34,3 %, 55,1 % et 70,7 % en 2007, 2013-2014 et 2015-2017, respectivement). Le mutant
pfdhps K540E, qui était quasi absent dans les isolats maliens collectés entre 2007 et 2017, a été retrouvé
dans 5,9% des isolats de 2019 et 2,7% des isolats de 2020. En outre, tous les isolats mutants K540E
portaient le triple mutant dhfr. Une surveillance continue est donc nécessaire pour contréler les niveaux
de résistance a la SP et I'émergence de mutants quadruple et quintuple (en combinaison avec dhps
A437G ou dhps A581G). En outre, les cartes de prévalence des mutations en ligne telles que wwarn.org
SP molecular surveyor deviendront de plus en plus utiles pour évaluer le médicament & utiliser pour la
CPS [38]. Aucun SNP a des positions du géne pfkelch13 qui ont été signalées comme entrainant une
diminution de la sensibilité aux dérivés de l'artémisinine n'a été observé dans les isolats maliens.
Cependant, il est nécessaire de poursuivre la surveillance des mutants pfkelch13 au cours des prochaines
années, car on peut s'attendre a une propagation de ces alléles a partir de I'Afrique de I'Est ou a leur

émergence indépendante.
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L'analyse de la structure des haplotypes dans les isolats de Ouélessébougou de 2019-2020 a identifié
des SNP soumis a une pression sélective dans le gene pfCelTOS, qui est impliqué dans la motilité de
glissement des sporozoites, la traversée des cellules, et qui est un candidat vaccinal bloquant la
transmission [24], [25]. Une pression sélective a été observée a cet emplacement génomique avant le
début de I'épidémie de la grippe aviaire. La pression sélective a déja été observée a cet emplacement
génomique [39], ce qui indique un degré élevé de diversité et fait de pfCelTOS un candidat-vaccin moins
intéressant. Une analyse croisée des populations comparant les populations de parasites de 2019-2020
a celles de 2007-2014 et 2015-2017 a été réalisée et, malgré l'augmentation des fréquences des
marqueurs moléculaires de la résistance aux médicaments au cours de cette période de 13 ans, nous
n‘avons trouvé aucun SNP associé a la résistance aux médicaments soumis & une pression sélective
directionnelle. Nous avons identifié des SNP soumis a une pression sélective dans des génes associés a
I'invasion des érythrocytes (pfdblmsp2) dans les deux comparaisons de populations et des génes associés
au transport des protéines (pfMC-2TM), a la cytoadhérence (pfCLAG3.2) et a un géne codant pour un
ARN de fonction inconnue (Pf3D7_0421400, RUF6) dans la comparaison entre les populations de
2019-2020 et de 2015-2017. La pression sélective dans pfdblmsp2 et les membres de la famille
multigénique clag a déja eté décrite et est probablement due a leur emplacement en tant que protéines
de surface et au contact avec le systéme immunitaire de I'hdte qui en résulte [39], [40]. L'analyse IBD
a réveélé de tres faibles fractions d'IBD par paire a travers le génome dans les isolats de Ouélessébougou
2019-2020, ce qui indique une faible parenté entre les isolats. Le gene pfcrt, associé a la résistance a la
CQ et a la pipéraquine, se trouvait dans les 5 % de positions IBD les plus élevées, ce qui suggere que
ce géne est treés conservé parmi les isolats de Ouélessébougou. Ceci est en accord avec les fréquences
persistantes observées des marqueurs moléculaires de la résistance a la CQ. En outre, le géne pfSET1,
une histone lysine méthyltransférase d'importation, était également trés conservé. L'analyse de
I'ascendance du mélange a montré des ascendances similaires pour tous les isolats maliens, ce qui est

en accord avec un rapport récent [16].

Cette étude présente plusieurs limites. Tout d'abord, un biais d'échantillonnage ne peut étre exclu car

nous n'avons séquencé que des parasites provenant d'infections asymptomatiques et d'individus agés de
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5 a 50 ans, alors que les ensembles de données accessibles au public ne précisent pas la présentation
clinique ou I'age de l'individu. En outre, l'analyse d