
Intégration des signaux immuno-métaboliques par les récepteurs DAF: vers un modèle exposomique 
des filarioses. 
1. Contexte et enjeux.  
Le concept d’exposome désigne l’ensemble des expositions environnementales et biologiques 
auxquelles un organisme est soumis au cours de sa vie. Appliqué aux infections parasitaires, il conduit 
à considérer que le développement et la persistance d’un parasite sont influencés par les facteurs 
immunitaires et métaboliques de l’organisme hôte qui l’héberge durablement. Cette perspective est 
particulièrement pertinente pour les filaires, nématodes à transmission vectorielle, responsables de 
maladies humaines et animales (filariose lymphatique, dirofilariose) affectant des populations 
vulnérables. Leur cycle alterne entre un arthropode vecteur et un hôte vertébré, imposant une 
transition d’exposome majeure. Dans le vecteur, la larve infectante L3 demeure en quiescence 
métabolique. La transmission au vertébré provoque une rupture brutale de conditions physico-
chimiques et biologiques (température, oxygénation, disponibilité énergétique, signaux hormonaux), 
déclenchant la reprise du développement et la mue vers le stade L4. L’infection chronique 
s’accompagne ensuite d’un remodelage immunitaire dominé par une réponse de type 2 (IL-4, IL-5, IL-
13), qui modifie la disponibilité de ressources clés (glucose, lipides, cholestérol, insuline). Incapables 
de synthétiser l’ensemble de leurs besoins métaboliques, les filaires dépendent étroitement de cet 
environnement vertébré pour assurer croissance et reproduction. 
Chez les nématodes, les mécanismes d’intégration des signaux environnementaux ont été 
principalement décrits chez l’espèce libre Caenorhabditis elegans. Les voies de l’insuline (DAF-2), du 
TGF-β (DAF-1/4) et du récepteur nucléaire stéroïdien DAF-12 régulent la sortie d’états de latence et 
les mues, en interaction avec des régulateurs clés des transitions développementales tels que les 
microARN lin-4 et let-7 et la protéine lin-29. Des homologues de ces systèmes existent chez les filaires, 
suggérant une conservation de ces mécanismes. Toutefois, leur implication dans l’adaptation du 
développement filarien aux variations immuno-métaboliques de l’hôte reste largement inexplorée. Le 
modèle murin Litomosoides sigmodontis permet de suivre l’ensemble du développement parasitaire 
et offre un cadre expérimental pertinent pour analyser ces mécanismes dans un contexte 
physiologique contrôlé. 
 
2. Hypothèse et objectifs scientifiques. 
Nous posons l’hypothèse que les variations 
immunitaires et métaboliques imposées 
par l’hôte constituent des composantes 
majeures de l’exposome parasitaire, et 
qu’elles sont perçues et intégrées par les 
voies conservées DAF-2, DAF-1/4 et DAF-
12. Cette intégration modulerait les 
régulateurs lin-4, let-7 et lin-29, orientant 
les mues et la croissance des filaires. 
 
Les objectifs scientifiques sont :  
1. Cartographier l’exposome parasitaire au cours du développement, en reliant les variations 
immunitaires et métaboliques de l’hôte aux transitions clés du parasite.  
2. Élucider l’intégration moléculaire de cet environnement, en identifiant les points de convergence 
entre les voies DAF (DAF-2, DAF-1/4, DAF-12) et les régulateurs développementaux (lin-4, let-7, lin-29). 
3. Relier intégration moléculaire et physiologie, en déterminant comment ces mécanismes orientent 
les mues, la croissance, la fertilité et la reprogrammation métabolique du parasite. 
4. Manipuler expérimentalement ces interfaces environnement–développement, afin de tester si la 
modulation ciblée des signaux de l’hôte ou des voies DAF permet d’affecter le devenir parasitaire. 

Figure 1. Hypothèse de perception de l’exposome 
parasitaire par les filaires ; basé sur des homologies 
avec C. elegans. Adapté de : Slack et al. 2000 



3. Méthodologie et faisabilité 
Le projet s’appuie sur le modèle murin Litomosoides sigmodontis, qui permet de suivre l’ensemble du 
développement parasitaire dans un contexte physiologique contrôlé. La dynamique de l’exposome 
parasitaire sera analysée au cours de l’infection en caractérisant les variations de l’environnement 
immunitaire de type 2 (IL-4, IL-5) et des paramètres métaboliques associés (glucose, insuline, lipides, 
cholestérol). Des souris déficientes pour la réponse de type 2 seront utilisées afin de générer un 
environnement permissif, dont la signature immuno-métabolique sera définie et corrélée à la 
croissance, aux mues et à la reproduction du parasite.  
L’intégration de ces variations sera étudiée par l’analyse spatio-temporelle des voies DAF-2, DAF-1/4 
et DAF-12 et des régulateurs développementaux associés (lin-4, lin-28, let-7), par PCR digitale et RNA-
FISH, afin d’établir leur cinétique d’activation au cours des transitions larvaires. Les conséquences 
internes de cette intégration seront explorées par métabolomique réalisée directement sur les 
parasites isolés, permettant d’identifier les signatures associées à l’activation des voies DAF et aux 
variations d’exposome.  
Ces relations seront ensuite testées expérimentalement en exposant les parasites ex vivo à des signaux 
endocriniens dérivés de l’hôte (TGF, insuline) ou à l’acide dafachronique, ligand naturel de DAF-12, 
ainsi qu’à des inhibiteurs ciblant ce récepteur. Enfin, les vésicules extracellulaires parasitaires et leurs 
microARN associés seront analysés pour déterminer si l’intégration de l’exposome s’accompagne 
d’une modulation des signaux sécrétés, susceptible de remodeler l’environnement hôte en faveur de 
la survie du parasite. 
La faisabilité du projet est renforcée par un partenariat avec le CBS (Centre de Biologie Structurale) de 
Montpellier, sous la responsabilité de Mme Albane Le Maire, dans le cadre d’un projet MITI Exposome 
du CNRS et de l’ANR DIN-R“Development of Inhibitors of the Nuclear Receptor DAF 12 to treat parasitic 
diseases”. Ce partenariat apporte une expertise structurale et pharmacologique avancée pour le 
développement et la caractérisation d’inhibiteurs de DAF 12 et leur intégration dans les expériences 
ex vivo. Les équipes disposent d’une expertise complémentaire et des infrastructures nécessaires, 
garantissant la faisabilité sur trois ans. 
 
4. Retombées attendues, impact et adéquation à l’appel 
Le projet aboutira à l’élaboration d’un modèle expérimental d’exposome parasitaire intégrant les 
facteurs de l’hôte (immunité et métabolisme) et leurs conséquences développementales sur le 
parasite. Il permettra de comprendre comment des variations immuno-métaboliques façonnent les 
mues, la croissance et la reproduction de parasites à transmission vectorielle, et proposera des 
principes généraux d’intégration des signaux environnementaux au cours d’infections chroniques. 
Sur le plan biomédical, l’identification de mécanismes régulant la sortie du stade L3 et l’adaptation 
développementale ouvrira des perspectives de ciblage de voies telles que DAF-12, avec un potentiel 
d’application aux filarioses humaines et animales dans un contexte de résistance croissante aux 
traitements antiparasitaires. Le projet s’inscrit pleinement dans la thématique « Santé globale » du 
programme SOUND en articulant environnement, immunité et métabolisme comme déterminants 
intégrés de la santé et des maladies infectieuses. Il contribue aux enjeux One Health en étudiant des 
parasites affectant majoritairement des populations vulnérables et en proposant une lecture 
environnementale des infections chroniques. 
La collaboration avec le CBS de Montpellier, dans le cadre du MITI Exposome CNRS et de l’ANR sur les 
inhibiteurs de DAF-12, renforce la portée stratégique du projet en reliant parasitologie expérimentale, 
biologie structurale et pharmacologie. Enfin, les résultats seront valorisés par des actions de médiation 
fondées sur un jeu interactif permettant de rendre accessibles les notions d’exposome et 
d’interactions hôte–parasite, contribuant au dialogue entre recherche fondamentale, santé publique 
et société. 
 


