
Analyse protéomique comparative : Première description de différences 
quantitatives et qualitatives de protéines plasmatiques humaines de 

deux groupes de patients pédiatriques traités et suivis pour 
l’échinococcose kystique

Eya Ben Salah1,2,3, Wahiba Sakly1, Coralie Barrera2,3, Sana Mosbahi4, Thierry Balliau5,
Bruno Gottstein6, Amine Ksia4, Mohsen Belguith4, Hamouda Babba1 & Laurence Millon2,3

1 Faculté de Pharmacie, Laboratoire de Parasitologie-Mycologie Médicale et Moléculaire, LR12ES08, Université de Monastir, Tunisie
2 National French Reference Centre for Echinococcosis and University Bourgogne Franche-Comté, chronoenvironnement CNRS-6249, FR-25030 

Besançon, France
3Paediatric Surgery Department, Fattouma Bourguiba Hospital, Monastir, Medical School, Tunisia.

4 PAPPSO, GQE – Le Moulon, INRA, Université de Paris-Sud, CNRS, Université Paris-Saclay, 91190 Gif-sur-Yvette, France
5 Institute for Infectious Diseases, University of Bern, Bern, Switzerland



Introduction

❑Echinococcose kystique (EK) : parasitose due au développement du 

métacestode d’Echinococcus granulosus sensu lato.

❑Forme : kyste hydatique

❑Distribution globale, régions rurales

❑Problème majeur de santé publique dans le monde et en Tunisie ++

❑Développement asymptomatique et lent de l'EK : détection fortuite +++

❑Zoonose cosmopolite : 20 maladies négligées prioritaires de l'OMS feuille 

de route stratégique pour 2020-2030 Chahed et al., 2015



Global health CDC, 2020

Infestation humaine accidentelle par ingestion 

d’œufs (oncosphères)

Cycle évolutif du parasite (dixène)



Sources antigéniques

Hémagglutination indirecte

IgG
Ag B et Ag 5

LH

4

• Ag natif du LH et dérivés de l’Ag B : Longue

persistance des Ac anti-LH chez les patients

guéris

• Ag Recombinants : Faible sensibilité (patients

avec kystes inactifs …)

(Hernandez-Gonzalez et al., 2018)

(Sarkari et al., 2015, Gonzalez et al., 2003)

Suivi sérologique post-opératoire de l’EK



❑ Suivi post-opératoire de l’EK : Taux élevé de récidives suite au déversement

péri-chirurgical accidentel du matériel parasitaire (protoscolex +++)

➔ Echinococcose secondaire

❑ Développement lent et silencieux de l’EK

❑ Performance limitée des tests sérologiques et radiologiques

➔ récidives sont souvent découverts tardivement : suivi des patients EK difficile

➔ un véritable challenge pour les cliniciens!

Nécessité des nouveaux biomarqueurs précoces 

Ag du protoscolex : Alternative intéressante?



Patients 

Guéris

Patients 

Non guéris

Marqueur protéique précoce 
de guérison 

Ac anti-rP-29 disparaissent à partir de 3 années en post-opératoire



Ac anti rP29 : séronégatifs chez la moitié des patients EK



Analyse comparative de toutes les protéines immunoréactives d'E. granulosus
Identification et évaluation des nouveaux biomarqueurs précoces pour le suivi 

post-chirurgical de l’EK

IF: 6, 072 /Q1



ELISA indirecte 
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Approche protéomique d’Immunoprécipitation (IP) : comparaison de l’abondance des protéines
immunoréactives des extraits des protoscolex (PSMA) dans les éluats de 5 NRCE versus 5 RCE 1M vs 1A

Chromatographie en phase liquide 
couplée à la spectrométrie de masse 

en tandem (LC-MS/MS)
Plateforme PAPPSO (Paris, France)

PSMA

complexes immuns d’IP

PSMA



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les protéines ont été significativement plus abondantes chez les 
patients RCE en comparaison aux NRCE dans les éluats de 1M et 1A

Les protéines parasitaires identifiées (305) 

4 marqueurs sélectionnés

La Eg-cMalate déshydrogenase et la Eg-Citrate synthase : 
meilleurs prédicteurs précoces du développement 

clinique post-opératoire de l’EKNRCE RCE
Heatmap des Protéines immunoréactives d’E. granulosus



Objectifs

▪ Évaluer l’abondance des protéines immunoréactives du plasma, 
comparativement chez les enfants récidivants (RCE) pour l’EK versus les non-

récidivants (NRCE) après traitement chirurgical

▪ Identifier de nouveaux biomarqueurs précoces pour un meilleur suivi de l’EK

Réduction de la période de suivi



Matériel & Méthodes
Patients 

Non-récidivants (NRCE)
jusqu’à 4 ans post-

opératoires
n = 5

Récidivants (RCE) 
ayant développé des 

récidives au cours la 1ère

année post-opératoire
n = 5

• Etude prospective : 10 enfants traités
chirurgicalement pour l’EK

• Suivis pendant 4 ans post-opératoires

Service de Chirurgie Pédiatrique, 
CHU Fattouma Bourguiba, Monastir

Développement clinique 
post-opératoire

Intervention chirurgicale

* 20 échantillons de plasmas 

18 donneurs de 
Sang

* Groupe contrôle
Protéines de protoscolex

Foies ovins parasités par E. granulosus

* Sources antigéniques

• Approbation éthique : Acceptance Report IORG

0009738 N°22/OMB 0990-0279 par le comité d’éthique de la

Faculté de Médecine de Monastir



Méthodes 

Chromatographie en phase liquide 
couplée à la spectrométrie de masse

en tandem (LC-MS/MS)

Pré-migration des complexes 
immuns d’IP 1M et 1A

éluats IP-1M versus IP-1A

Analyse des bandes protéiques 
Plateforme PAPPSO (Paris, France)

• Analyse quantitaive et
qualitative des protéines
immunoréactives : heatmap

• L’abondance des protéines a
été estimée en nombre de
spectres de MS/MS

• Clusters des protéines :
abondance dans les éluats IP
des patients « récidivants »
versus « non-récidivants »

PSMA



Critères de sélection des protéines

Méthodes 

Les protéines sont regroupées en clusters selon leurs abondance chez les "RCE" versus "NRCE" à 1 
mois versus 1 an post-opératoire

Les protéines avec SC > 20 au moins dans un éluât d'IP

Les protéines avec SC < 5 dans l’éluat IP des contrôles

Les protéines avec SC > 5 dans tous les 
éluats IP-1 A des RCE

SC : Le nombre de spectre de spectrométrie de masse 



Résultats
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• Identification de 688 protéines
immunoréactives humaines de plasma

• Les protéines sont qualitativement et
quantitativement inégalement réparties
entre les deux groupes de patients

• Certaines protéines ont été
significativement plus abondantes chez les
patients RCE en comparaison aux NRCE dans
les éluats de 1M et 1A

• D'autres protéines ont montré une tendance
inverse



5 clusters des protéines les plus abondantes (n = 229)

Résultats



2 protéines prometteuses
Résultats

1 mois post-opératoire 1an post-opératoire



Résultats et discussion 
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HCG40889, isoform CRA_b

Complement factor H 

Boxplots

• Glycoprotéine qui joue un rôle essentiel dans les

réponses immunes

• Régulateur majeur de l'activation du système

complément

• Agit comme un inhibiteur soluble du complément

Boxplots

• Protéine impliquée dans de nombreux processus de 

reconnaissance et dans la liaison de plusieurs facteurs du 

complément aux fractions C3b et C4b

Rôle de ces deux molécules dans l'immunopathologie de l'EK?



Conclusions & perspectives

• Première étude du genre à montrer des différences quantitatives et

qualitatives des protéines immunoréactives humaines entre les patients

EK “récidivants” versus “non-récidivants”

• Les protéines identifiées pourraient servir de prédicteurs précoces du

développement clinique post-opératoire de l'EK (spécificité??)

• Doser le facteur H du complément dans les plasmas des patients EK par

ELISA➔ une potentielle valeur pronostique ?



Merci de votre attention


