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1. Introduction   

L’infection par Plasmodium, responsable du paludisme, engendre des réponses 

immunitaires de l’hôte. Ces réponses immunes sont régulées aussi bien par le système 

immunitaire non spécifique dit inné, par le système immunitaire spécifique ou acquis, que 

par des facteurs environnementaux.   

Les deux types d’immunité sont complémentaires. L’immunité innée se mobilise 

dès le début (dans les premières heures) de toute infection en attendant la mise en place 

de l’immunité « acquise » qui est opérationnelle dans les dix jours suivant l’infection.    

L’immunité acquise, est tout à la fois spécifique des stades de développement du 

parasite que des espèces parasitaires. Cette immunité est rarement complètement 

protectrice, et dans le cas du paludisme l’on sait qu’elle ne pas du tout. Les sujets adultes 

vivant dans les zones où le paludisme est endémiques et où la transmission du parasite est 

pérenne, stable durant toute l’année, sont dits semi immuns, c'est-à-dire qu’ils ont une 

protection qui les « protège » contre les formes graves de la maladie. L’immunité 

acquise, contre le paludisme est ainsi associée aux faibles taux de parasitémies (le 

nombre de parasite dans le sang) et aux épisodes cliniques de la maladie tout au long de 

la vie [1, 2].   

Dans les régions où le paludisme est endémique avec une transmission annuelle 

stable, les enfants nés de mères semi immunes seraient protégés contre la maladie durant 
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la première moitié de leur première année de vie par les anticorps maternels. Cette 

immunité des enfants est dite passive, ces derniers ayant « passivement » reçus les 

anticorps de leurs mères. Cette immunité s’estompe au cours du temps, et l’on observe et 

chez l’enfant, après le sixième mois de sa vie, une augmentation de la sensibilité au 

paludisme. Cette période dure jusqu’à environ neuf ans, selon les enfants. Ensuite, se 

développe progressivement l’acquisition d’une immunité semi protectrice active dite 

semi immunité [1].   

En général, l’acquisition d’une immunité semi protectrice contre le paludisme est 

ainsi lente. Elle est associée à une exposition continue au parasite. Les personnes vivant 

dans les zones où la transmission est faible développant plus lentement leur immunité. 

Celle-ci est occasionnée par les piqûres répétées de l’anophèle, vecteur de la maladie. 

L’acquisition de l’immunité semi protectrice est également retardée par divers autres 

facteurs. La variabilité génétique de l’hôte et celle du parasite en sont les facteurs 

majeurs. L’immunosuppression (ou inactivation du système immunitaire) induite par le 

parasite et d’autres causes inconnues à ce jour participeraient aussi à ce phénomène [3].   

Dans cet article, je discute de la régulation immune du stage sanguin de 

l’infection palustre chez l’homme, en me focalisant sur l’infection causée par 

Plasmodium falciparum, qui est le plus répandu et le plus dangereux des parasites du 

paludisme de l’homme.  

2. L’immunité innée   

L’immunité innée se distingue de l’immunité acquise par le fait qu’elle s’active 

très rapidement, sans immunisation, sans vaccination préalable. Elle se met en place dès 

le début de toute infection et se maintient jusqu’à la mise en place de l’immunité acquise. 

L’immunité innée est ainsi considérée comme la première ligne de défense de 

l’organisme. Elle aide à la mise en place de l’immunité acquise qui est plus ciblée et 

spécifique du pathogène. L’immunité acquise intervient environ dix jours après le début 
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de l’infection et est responsable de la production d’immunoglobulines encore appelées 

anticorps.   

Une fois parvenus dans l’organisme de l’hôte, les parasites gagnent certains types 

de cellules immunitaires dans lesquelles ils se développent. Des travaux ont montré que 

ce développement peut être empêché par le système immunitaire inné. Les mécanismes 

innés de l’inhibition de la croissance des parasites par l’hôte humain seraient 

probablement la cause du faible taux de parasitémie observé au cours des infections 

aigues à P. falciparum [3].   

Les mécanismes cellulaires et humoraux de cette défense dite « non spécifique », 

parce ne dépendant pas de la nature du parasite, ne sont pas très bien connus. De récentes 

études dans des systèmes non parasitaires ont permis de démontrer qu’une famille de 

protéines codée par la lignée germinale (les Toll Like Receptors ou TLR) serait 

importante pour la défense innée de l’hôte, aussi bien chez les vertébrés que chez les 

invertébrés [4].   

Chez les mammifères, l’activation des macrophages, un type de cellule 

immunitaire, par l’intermédiaire des TLRs entraîne l’induction de gènes effecteurs. Ces 

gènes contrôlent et exécutent la défense innée dans un grand nombre de variété de 

bactéries et de systèmes viraux [5]. Bien qu’il n’y ait pas encore, à ce jour, de recherches 

considérables sur le rôle des TLRs dans les infections parasitaires, il est probable que ce 

système soit d’égale importance dans la défense innée contre le paludisme avec le 

système classique initialement décrit.   

L’infection palustre engendre la production par les lymphocytes B de 

concentrations plasmatiques très élevées d’immunoglobulines (anticorps) non spécifiques 

du paludisme [6]. Cependant l’importance de l’activation polyclonale B par l’immunité 

innée sous jacente n’est pas connue à ce jour. L’activation polyclonale B est cette 

activation des cellules responsables de la production d’anticorps. En règle générale, dans 

les expériences de prolifération cellulaire, lorsque les lymphocytes T provenant d’une 
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personne, ayant contracté une infection quelconque, sont mises in vitro en présence 

d’antigènes de l’agent pathogène responsable de l’infection en question, ces cellules se 

multiplient rapidement. Placées dans les mêmes conditions, les lymphocytes provenant de 

personnes n’ayant pas contracté l’infection, ne prolifèrent pas. Dans le cas du paludisme, 

il existe des sujets répondeurs et d’autres dits non répondeurs. Les lymphocytes T 

exprimant l’antigène CD4 (les cellules T CD4 positifs ou encore cellules T CD4+) des 

répondeurs qui, bien que n’ayant eu aucune exposition préalable au paludisme, ont des 

cellules lymphocytaires qui réagissent positivement dans les expériences de prolifération 

cellulaire in vitro. Les cellules  CD4+ de ces sujets produisent également des cytokines 

lorsqu’elles sont exposées aux antigènes de P. falciparum [7].   

Toutefois, les neutrophiles, les mononucléaires phagocytes et les cellules 

« tueuses naturelles » (Natural killer) généralement appelées cellules NK, sembleraient 

jouer un rôle prépondérant dans l’immunité innée observée au cours des infections 

palustres précoces. Les cellules NK augmentent particulièrement en nombre et sont 

capables de détruire in vitro les globules rouges parasités par P. falciparum in vitro [8, 9]. 

Une très récente étude vient de montrer que les cellules NK provenant du foie sont 

capables de détruire les cellules hépatiques parasitées par des sporozoïtes, alors qu’elles 

sont inaptes à détruire les globules rouges parasités par des trophozoïtes [10]    

Les cellules NK sont aussi de puissantes productrices de cytokines telles que 

l’interféron-

 

(IFN- ). Cette capacité à produire l’IFN- , qui conduit à l’activation 

parasiticide des macrophages, pourrait être de grande importance pour l’immunité innée 

contre le paludisme. En effet l’IFN-

 

augmente la potentialité des cellules NK à détruire 

les globules parasités de l’hôte [11].   

Les types cellulaires  apparentés aux cellules NK et jouant probablement un rôle 

important dans l’immunité innée contre le paludisme sont les cellules dites NK-T qui 

chez la souris expriment à leur surface membranaire le marqueur NK1.1 et les sous unités 

/

 

du récepteur (TCR) des lymphocytes T [12]. Ce sont en quelque sorte, de cellules 
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hybrides qui expriment certains marqueurs des cellules NK et certains autres des cellules 

T CD4+.   

Ces cellules sont de puissants inhibiteurs de la réplication parasitaire du stade 

hépatocytaire dans les systèmes in vitro du paludisme de la souris [12]. En outre, les 

cellules T murines qui expriment les antigènes NK1.1 et CD4 ont également été 

récemment montrées comme étant capables de réguler les réponses anticorps IgG contre 

la protéine de P. falciparum ancrée au glycosylphosphatidyl inositol. Cette réponse 

pourrait être importante pour un contrôle rapide, spécifique mais non restreinte au 

complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) [14].   

Les cellules NK-T de l’homme expriment l’homologue du récepteur T (TCR) de 

celui des cellules NK-T de souris ainsi que d’autres marqueurs des cellules NK. Les 

cellules NK-T de souris et d’humains sont activées par l’intermédiaire de leur invariant 

TCR lorsqu’elles sont confrontées à l’antigène de lipides en association avec les 

molécules CD1 du CMH classe I [15]. Cette activation ne requiert pas d’immunisation 

préalable et peut, par conséquent être importante pour la régulation de l’immunité innée 

contre le paludisme.   

Un autre type cellulaire, la cellule T présentant les antigènes 

 

du TCR est aussi 

très répandues au cours des phases précoces de l’infection palustre et pourrait contribuer 

au contrôle inné de la croissance du parasite [16]. En appui à cela, les cellules T 

 

mais 

non pas les cellules T 

 

de donneurs naïfs pour la paludisme, (sujet n’ayant jamais 

contracté la maladie) inhibent la réplication des parasites in vitro [17, 18].   

Cette différence pourrait être liée aux différences dans la reconnaissance 

antigénique par les deux types de TCR. Elle pourrait être liée alternativement, à la 

présence des récepteurs NK à la surface des cellules  T [19, 20]. Elle pourrait enfin être 

le résultat de la fixation spécifique non antigénique qui abouti à une rapide sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoires.   
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3. L’immunité acquise   

Chez les populations des régions où le paludisme est endémique, l’infection 

palustre induit de fortes réponses immunes humorales, impliquant une production à 

prédominance d’IgM et d’IgG mais aussi d’autres isotypes d’immunoglobuline, 

notamment les sous classes d’IgG : IgG1, IgG2, IgG3 et IgG4. Bien qu’une grande 

proportion de ces immunoglobulines soit non spécifique au paludisme, reflétant une 

activation polyclonale de la lignée lymphocytaire B, plus de 5% d’entre elles sont des 

anticorps spécifiques qui réagissent avec une grande variété d’antigènes des parasites.   

Le transfert passif des IgG de donneurs immuns suggérait déjà il y a bien 

longtemps, que les anticorps pouvaient conférer une protection contre le paludisme [8, 

21]. Les anticorps réduisent la parasitémie et les manifestations cliniques de la maladie. 

Ces études antérieures répertoriaient aussi certains antigènes important qui induisent de 

telles réponses protectrices, lesquels antigènes sont retrouvés chez la plupart des P. 

falciparum au regard de leur origine géographique [22].  

3-1/ Quelques antigènes essentiels de P. falciparum   

Les antigènes de grande importance pour le développement de l’immunité anti-

palustre humorale des stades sanguins asexués sont les antigènes parasitaires exprimés à 

la surface des érythrocytes infectés. Les antigènes prédominants impliqués dans ce 

processus sont les antigènes des familles de variants. Cette variabilité permet aux 

parasites d’échapper à la réponse immune. La variabilité antigénique est par conséquent, 

un facteur majeur de la virulence du parasite [23].   

En accord avec cette idée, l’inhibition médiée par les anticorps, de l’invasion des 

érythrocytes par les mérozoïtes est moins effective avec les parasites provenant d’un sujet 

immun donneur d’anticorps qu’avec ceux issus de donneurs non immuns [24]. De la 

même manière, les cultures in vivo de parasites en présence d’anticorps dirigés contre les 

anti-antigènes de P. falciparum, réduisent la susceptibilité de ces parasites à l’inhibition 
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de la croissance médiée par les anticorps, en comparaison aux parasites mis en culture en 

absence d’anticorps spécifiques [25].   

Les antigènes parasitaires des variants prédominants à la surface des érythrocytes 

infectés sont codés par la famille de multi gène de P. falciparum appelée le gène var [26, 

27]. Les produits de ce gène appelés protéine-1 de P. falciparum de la membrane 

d’érythrocyte (ou PfEMP-1), sont des polypeptides de 200 à 350 kD hautement variables 

[28]. Ils sont pourvus de plusieurs sites de fixation qui catalysent l’adhésion des 

érythrocytes parasités à l’endothélium vasculaire des capillaires et de celui des veinules 

post-capillaires [29, 30].   

On pense que cette cyto-adhérence des parasites dans les petits vaisseaux 

périphériques les protègerait de la destruction dans la rate. Bien que les gènes var 

proviennent de 40 à 50 copies par génome haploïde, seulement un produit du gène est 

exprimé à la surface des érythrocytes infectés contenant les stades matures des parasites 

[31, 32]. Une autre famille multi génique codant pour les antigènes parasitaires à la 

surface des érythrocytes est la famille des gènes rifin. Elle aboutissent  à au moins 200 

copies, la plupart localisées de manière sub-télorémique dans plusieurs chromosomes du 

parasite [33, 34]. Les rifins auraient un rôle accessoire dans la fixation des érythrocytes 

non infectés aux érythrocytes infectés, développant le phénomène de rosetting [23, 35-

37].   

Plusieurs autres molécules de parasite codées dans les érythrocytes infectés 

présentent un haut degré de diversité antigénique, reflétant l’expression des gènes 

alléliques ou des gènes alternatifs appartenant aux familles de multi gènes [23, 36].    

Les candidats antigènes à l’induction de la production d’anticorps protecteurs 

pourraient être localisés dans les organelles apicales ou à la surface des mérozoïtes 

comme à la surface des érythrocytes infectés. Les exemples les plus frappants sont les 

protéines de surface des mérozoïtes (MSP-1, MSP-2, MSP-3, MSP-4 et MSP-5) [38]. 

L’antigène le plus intensément étudié de ces protéines est MSP-1. Il contient toute la 
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séquence d’acides aminés  d’une région conservée C-terminale qui est portée par tous les 

parasites lorsqu’ils envahissent les érythrocytes non infectés, ainsi que les séquences 

antigéniquement variables qui sont libérées [23, 36].  

3-2/ Les anticorps   

Le paludisme induit à la fois une production d’immunoglobulines spécifiques et 

des anticorps polyclonaux. Bien que les anticorps de différents isotypes puissent avoir 

des fonctions protectrices, les IgG sont à cet effet, les plus performantes. Chez les sujets 

protégés, les anticorps cytophiliques des isotypes IgG1 et IgG3 sont prédominants [39, 

40]. Le ratio des anticorps IgG1 et IgG3 semble être plus élevé chez les sujets dont les 

anticorps sont aussi les plus efficients dans la neutralisation des parasites in vitro, 

supportant la relevance fonctionnelle de ces résultats [41].   

Des taux significativement élevés d’IgG3 dans certaines populations sont associés 

à des épisodes de la maladie [42, 43]. Toutefois, les concentrations élevées d’IgG2 

pourraient aussi être associées à la diminution du risque d’infection par P. falciparum. 

Cela a été observé chez certains individus dont les monocytes portent un variant allélique 

du récepteur Fc

 

(RIIA). Ce récepteur a la capacité de fixer l’IgG2, une sous classe 

d’immunoglobuline normalement non cytophylique [44].   

Les infections palustres de l’homme et les infections expérimentales de l’animal 

sont aussi associées aux élévations d’IgE totales et d’IgE spécifiques au paludisme [45, 

46]. L’induction de cet isotype d’immunoglobuline (IgE) reflète une commutation de 

l’activité des cellules régulatrices T de Th1 vers Th2 due aux expositions répétées du 

système immunitaire aux parasites. Toutefois, l’élévation du taux d’IgE est aussi soumise 

au contrôle génétique. La comparaison des jumeaux monozygotes et dizygotes des 

régions endémiques pour le paludisme a permis de le prouver [47].   

L’élévation du taux d’IgE semble être associée à la pathogenèse du paludisme. En 

effet, les concentrations sanguines de cet isotype sont significativement élevées chez les 
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patients ayant un paludisme cérébral ou d’autres formes de paludisme sévère, comparées 

à ceux souffrant d’un paludisme non compliqué [45, 48].    

L’effet pathogène des IgE est probablement dû  à une production locale exagérée 

de TNF et de NO. Cette production est causée par les immuns complexes contenant les 

IgE dans les micro-vaisseaux. De tels complexes pourraient induire l’expression et 

l’activation du CD123. Ce dernier est le récepteur de faible affinité des IgE exprimé à la 

surface des monocytes, et peut-être des cellules endothéliales [49]. Ces résultats 

n’excluent cependant pas le fait que les IgE soient aussi des anticorps protecteurs.  

3-3/ La protection dépendant des anticorps.   

Les anticorps peuvent protéger du paludisme par une variété de mécanisme. Ils 

peuvent ainsi inhiber l’invasion des érythrocytes par les mérozoïtes [50]. Ils peuvent 

aussi inhiber la croissance intra érythrocytaire du parasite ou l’augmentation de 

l’élimination des érythrocytes parasités de la circulation en les fixant à leur surface. Les 

anticorps préviennent ainsi la séquestration des érythrocytes parasités dans les petits 

vaisseaux, et favorisent leur élimination par la rate [51, 52].   

L’opsonisation des érythrocytes parasités augmente de façon significative la 

susceptibilité des parasites à la phagocytose, à la cytotoxicité et à leur inhibition par des 

cellules effectrices variées, telles les neutrophiles et les monocytes/macrophages [53, 54]. 

L’interaction entre les érythrocytes opsonisés et les cellules effectrices induit la libération 

de facteurs, tel le TNF, qui est toxique pour les parasites mais qui peut aussi causer la 

lésion des tissus [55].   

Il semble évident que la diversité antigénique et la variation des parasites 

pourraient affecter beaucoup plus fortement encore l’efficacité des anticorps protecteurs 

[23]. Aussi, l’exposition du système immunitaire aux parasites infectants augmente le 

nombre d’anticorps variants spécifiques anti-PfEMP-1 qui vont inhiber la cyto-
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adhérence. Cela réduit le risque de renouvellement de l’infection par les parasites 

exprimant le même PfEMP-1 que celui qui avait précédemment infecté l’organisme [56].   

Toutefois, la présence de tels anticorps pourrait aussi contribuer à la sélection de 

différents variants contre lesquels ces anticorps n’ont pas d’éfficacité et contre lesquels 

ils ne protègent pas [57, 58]. De la même manière, l’infection naturelle induit aussi la 

production d’anticorps spécifiques de souche contre une des rifins hautement variables 

[35]. Une possible fonction protectrice des anticorps anti-rifin pourrait cependant 

s’établir.  

4. L’immunité à médiation cellulaire   

Les réponses immunes à médiation cellulaire induites par l’infection par P. 

falciparum peuvent protéger à la fois, contre les stades de développement pré-

érythrocytaires et contre les stades érythrocytaires du parasite [59].  

4-1/ Les lymphocytes T CD4+ et T CD8+   

Parmi les sous populations majeures des lymphocytes T, les cellules T CD4+ sont 

essentielles à la protection immune contre les stades asexués sanguins aussi bien dans le 

paludisme de la souris que dans celui de l’homme.    

Pour les cellules T CD8+ qui ont d’importantes fonctions effectrices dans 

l’immunité pré-érythrocytaire [60], et qui contribuent à la protection contre le paludisme 

sévère [61, 62], ce rôle est moins clair.   

Il a été proposé que les cellules T CD8+ pourraient réguler l’immunosuppression 

au cours du paludisme aigu et moduler négativement les réponses inflammatoires [62]. 

En tous les cas, comme les érythrocytes n’expriment pas d’antigènes du CMH, la lyse par 

les cellules T CD8+ cytotoxiques, des érythrocytes parasités par P. falciparum, n’aurait 

pas un rôle dans la défense contre les stades sanguins des parasites. 
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À l’inverse, de celles des cellules T CD8+, les fonctions régulatrices et les 

fonctions effectrices des cellules T CD4+ sont bien établies, aussi bien dans le paludisme 

expérimental de l’animal que dans celui de l’homme. Pour le paludisme expérimental, la 

preuve du transfert adoptif de la protection par de telles cellules, et de l’augmentation de 

la susceptibilité à l’infection des souris dont les cellules T CD4+ ont été déplétées, a été 

apportée [3]. Pour le paludisme de l’homme, l’existence de différentes cellules T CD4+ 

fonctionnelles chez des sujets naturellement exposés a été établie de façon expérimentale. 

Ces cellules répondent aux antigènes de P. falciparum in vitro en proliférant et/ou en 

produisant des cytokines telles l’IFN-  ou l’IL-4 [3, 62].   

Néanmoins, la stimulation in vitro des cellules T CD4+ des sujets exposés peut 

aboutir à la production d’IL-4 en concordance avec les concentrations sériques 

d’anticorps spécifiques dirigés contre les antigènes utilisés pour la stimulation 

lymphocytaire [63, 64]. En outre, l’augmentation de la production d’IFN-

 

et de la 

prolifération cellulaire a aussi été décrite dans les cellules de sujets se remettant d’un 

accès de paludisme [65].  

4-2/ Les lymphocytes T 

   

Les cellules lymphocytaires exprimant à la surface de leur membrane les sous-

unités 

 

du TCR (ou TCR ) représentent normalement moins de 5% du total des 

cellules T circulant dans le sang périphérique chez les adultes sains. Le TCR d’environ 

75% de ces cellules, assemble les chaînes V 9 et V 2, alors qu’une petite fraction 

exprime la chaîne V 1 sans association préférentielle de V  [66].   

Chez des populations de l’Ouest de l’Afrique, la fréquence des cellules T 

 

dans 

le sang périphérique est d’environ deux fois plus grande que chez les populations 

Caucasiennes, principalement à cause de l’augmentation des souches cellulaires 

exprimant V 1 [67].  
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La stimulation in vitro des cellules mononucléaires naïves du sang périphérique 

par des extraits de P. falciparum abouti aussi à l’activation des cellules T , avec une 

majorité de cellules « répondeuses » exprimant V 9/V 2 [68, 69] et une minorité qui 

expriment V 1 [70].   

Les cellules T , à la différence des cellules T , de sujets naïfs non exposés à 

l’infection par plasmodium et donc au paludisme, inhibent la réplication des parasites 

dans les érythrocytes in vitro. Elles le font en maintenant leur fonction protectrice et, en 

particulier leur rôle dans la défense innée contre les parasites responsables du paludisme 

[17, 18].   

L’activation des cellules T

 

est associée à la transduction de l’antigène CD25, 

qui est le récepteur de l’interleukine 2 (IL-2). Cette transduction est initiée par les 

cytokines IL-2, IL-4 et IL-15 [71, 72]. Les cellules T

 

activées par les antigènes de P. 

falciparum produisent principalement, mais pas exclusivement, des cytokines pro-

inflammatoires [18], ce qui suggère que la protection par ces cellules contre les parasites 

mettrait en jeu, à la fois, les fonctions régulatrices et les fonctions cytotoxiques. 

Toutefois, il faudrait souligner que ces activités cellulaires pourraient aussi être 

impliquées non pas seulement dans les mécanismes de protection mais également dans la 

pathogenèse du paludisme. [3, 19].    

Les antigènes des schizontes (les parasites du stade sanguin érythrocytaire) 

stimulent puissamment les cellules T

 

[73, 74]. Ces cellules reconnaissent certains 

antigènes conventionnellement en association avec les molécules du CMH de classe I ou 

de classe II [70, 73]. Toutefois, les cellules T 

 

reconnaissent aussi les antigènes non 

peptidiques sans nécessité de présentation de ceux-ci par le CMH [75]. Ces ligands 

activateurs sont relativement petits (poids moléculaire < 500 kD) et contiennent  le plus 

souvent des phosphoesters [76]. De tels phosphoantigènes étaient décrits pour la première 

fois pour Mycobacterium tuberculosis et aussi pour P. falciparum [74, 78]. Ces ligands se 

fixent directement et spécifiquement au TCR des cellules T .  
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Les antigènes qui se lient aux cellules T V 1 sont moins connus à ce jour, bien 

qu’il ait été rapporté que les cellules T V 1 intra-épithéliales réagiraient aux protéines 

induites par le stress MICA et MICB [79], suggérant ainsi qu’elles pourraient reconnaître 

les cellules endommagées par l’infection [77].  

4-3/ Le réseau des cytokines   

L’immunité protectrice anti-paludisme est mise en œuvre par les activités 

cellulaires telles que la production des anticorps, la phagocytose, la cytotoxicité cellulaire 

et l’inhibition des parasites exercée par les lymphocytes, les neutrophiles et les 

phagocytes mononucléaires. Toutefois, certaines de ces activités cellulaires peuvent aussi 

endommager des tissus, et le cours de l’infection est hautement dépendant de la balance 

entre les cytokines secrétées par diverses cellules activées [63].   

Dans tous les cas, les cytokines pro-inflammatoires telles que l’IFN-

 

, l’IL-1, 

l’IL-6 et d’autres, peuvent être protectrices par leur capacité à induire la destruction des 

parasites par le monocytes/macrophages et les neutrophiles [63, 80].    

L’IL-12 produite par les cellules mononucléaires phagocytes et par d’autres 

cellules, contribue à la protection contre l’infection pré-érythrocytaire et sanguine en 

initiant une réponse Th1 anti-paludisme. Ce phénomène a été décrit aussi bien chez la 

souris que chez le singe [81, 82].   

Au contraire, les cytokines anti-inflammatoires, telle que l’IL-10,  neutralisent la 

production, et les effets cytopathiques possibles des cytokines pro-inflammatoires [83, 

84].   

De études récentes sur le paludisme à P. falciparum chez l’homme soulignent 

l’importance de la balance entre les cytokines pro-inflammatoires et celles anti-

inflammatoires. Ainsi, les rapports élevés d’IL-6/IL-10 dans le plasma, à cause de la 
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relative déficience en IL-10, sont annonciateurs chez les sujets où cela survient d’une 

issue fatale au cours du paludisme sévère [85].   

De plus, les enfants anémiés de certaines régions holoendémiques ont des taux 

plus faibles de IL-10/TNF que ceux d’autres enfants ayant un paludisme non compliqué. 

Cela suggère que l’IL-10 inhiberait l’induction de l’anémie supposée induite par la 

sécrétion élevée de TNF [86, 87]. Ainsi, l’IL-10 induite par l’infection palustre a été 

considérée comme un marqueur de la résistance à l’infection par P. falciparum, soutenant 

de fait l’hypothèse du rôle de la balance des cytokines anti-inflammatoires [88].   

Dans une étude plus récente encore menée dans mon groupe de recherche, 

réalisée sur trois groupes d’enfants vivant dans une région endémique à transmission 

pérenne, ayant respectivement un paludisme grave, non cérébral, un paludisme non 

compliqué et une infection asymptomatique (une infection est dite asymptomatique 

lorsque la présence de l’agent pathogène dans le sang n’est pas accompagnée de la 

maladie), il a été montré que le rapport IL-10/sFasL est meilleur marqueur du paludisme 

grave que le rapport IL-10/TNF [89]. De plus, les taux de TNF et ceux de sFasL sont 

fortement et indépendamment négativement corrélés à la concentration d’hémoglobine.   

Il demeure que la cytokine qui a un rôle central à la fois dans la protection et la 

pathogenèse du paludisme est le TNF- . Le TNF-

 

ne détruit pas les parasites 

directement mais exerce sa protection en activant les effets anti-parasitaires de plusieurs 

cellules effectrices leucocytaires différentes [83].   

Au regard de la pathogenèse, les taux de TNF-

 

sont positivement corrélés aussi 

bien à la sévérité de la maladie qu’à la fièvre due au paludisme [90-93]. De même, les 

taux de sFasL sont positivement corrélés à la sévérité de la maladie [89].   

La principale et première source de production de TNF-

 

est le groupe des 

cellules monocytes/macrophages activées par les antigènes variés des parasites [63]. 

Toutefois, comme décrit dans les précédents paragraphes, les immuns complexes 
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contenant les IgE contribueraient à une production locale exagérée de TNF-

 
au cours du 

paludisme sévère [49]. La variation des taux de TNF-

 
produits par ces cellules a une 

base génétique et serait décisive  pour l’issue  de  l’infection.   

Ainsi, le polymorphisme d’un seul nucléotide dans la région promotrice de TNF-

 en position -308  serait associé à la production élevée de TNF-  et à l’augmentation du 

risque de développer ou non un paludisme cérébral à P. falciparum [94-96].    

A l’inverse, les enfants ayant de faibles taux plasmatiques de TNF-

 

du fait du 

polymorphisme unique du nucléotide de l’allèle -238A du promoteur de TNF- , sont 

susceptibles de développer une anémie grave liée au paludisme [97]. Les mécanismes 

moléculaires à la base de ces régulations pourraient être impliqués dans la modification 

du gène de transcription due aux changements dans la transcription du facteur de fixation 

de la région promotrice correspondante de TNF-  [94].  

4-4/ Le nitrate d’oxyde (NO)   

Comme il a été discuté ci-dessus, les anticorps dirigés contre les antigènes de P. 

falciparum pourraient contrôler les stades sanguins de développement des parasites aussi 

bien par eux-mêmes, qu’en collaboration avec différentes cellules effectrices [51, 52, 55].   

La neutralisation à médiation cellulaire des parasites avec ou sans participation 

d’anticorps implique la phagocytose et d’autres activités cellulaires [3, 81], y compris la 

libération de médiateurs tels que les cytokines et les intermédiaires de l’oxygène réactif 

[98, 99].   

Au cours de ces dernières années, l’intérêt de la recherche s’est focalisé sur le rôle 

de NO dans l’immunité anti-parasitaire. La libération de cytokines pro-inflammatoires 

chez la souris et chez l’homme entraîne la production de NO au travers de l’induction de 

NO synthétase dans des leucocytes variés, les cellules endothéliales et probablement 

aussi dans d’autres cellules de l’immunité [100, 101]. 
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Le NO est un inhibiteur de différents stades du cycle de développement des 

parasites du paludisme, y compris les stades sanguins asexués responsables de l’état 

clinique de la maladie [89]. Toutefois, le NO a aussi été décrit comme ayant quelques 

effets immunosuppresseurs au cours du paludisme expérimental, résultant en une 

augmentation de ces infections [102]. Plusieurs résultats indiquent aussi l’implication de 

NO dans la pathogenèse du paludisme cérébral chez l’homme [103, 104].    

En outre, la surproduction chronique de NO en association avec l’infection sub-

clinique des enfants exposés au paludisme pourrait contribuer au développement de 

l’anémie chez ces derniers [105]. Néanmoins, les cellules mononucléaires du sang 

périphérique des enfants ayant eu une exposition préalable au paludisme simple, 

expriment de plus forts taux de NO synthétase inductible que celles des enfants ayant eu 

une expérience préalable de paludisme grave [106, 107]. Les résultats de ces deux études 

soutiennent aussi l’hypothèse du rôle protecteur de NO au cours du paludisme.   

5. Paludisme et grossesse   

Les femmes enceintes vivant dans les régions où le paludisme sévit de façon 

endémique ont une sensibilité particulièrement élevée à l’infection par P. falciparum. 

Cette sensibilité est communément associée à l’accouchement prématuré, à l’avortement, 

à l’augmentation de la mortalité périnatale et à la réduction du poids du bébé à la 

naissance.   

La prévalence de l’infection palustre et les densités parasitaires enregistrées au 

cours du diagnostic sont significativement plus élevées à la première grossesse et sont par 

ailleurs accompagnées d’une dépression transitoire de l’immunité à médiation cellulaire.   

Au cours de la grossesse, il y a une séquestration prononcée des érythrocytes 

parasités par P. falciparum dans les espaces intervilli du placenta. Cette séquestration 
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reflèterait la préférence des parasites pour la cyto-adhérence aux syncytiotrophoblastes du 

placenta. Un récepteur majeur des érythrocytes parasités exprimé à la surface des cellules 

de l’hôte est la chondroïtine sulfate A [108, 109], qui interagit avec des structures 

distinctes de fixation dans le domaine DBL3 de PfEMP-1 [110].    

Les parasites fixant la chondroïtine sulfate A seraient des variants seulement 

trouvés chez les femmes enceintes [111]. Un autre récepteur placentaire des érythrocytes 

infectés par P. falciparum récemment décrit est l’acide hyaluronique [112].   

L’infection plasmodiale chronique du placenta est associée à l’inflammation des 

intervilli qui est spécialement sévère chez les primipares. A l’inverse, les multipares sont 

moins sensibles au paludisme placentaire, et cela serait, au moins en partie due à leur 

production d’anticorps, lesquels anticorps inhiberaient la cyto-adhérence placentaire 

[113].    

Le maintien de la grossesse est aussi associé aux réponses immunes à tendance 

Th2 dans l’utérus maternel et dans l’unité foeto-placentaire [114]. Ce biais contribuerait 

probablement à la sévérité de l’infection placentaire qui peut être efficacement contenue 

par la réponse immune de type Th1.   

Du fait de l’acquisition de la semi immunité (comme décrit dans le précédent 

article), les femmes enceintes vivant dans les zones de forte endémicité à transmission 

pérenne ont un profil clinique sensiblement différent de celui des femmes enceintes des 

régions endémiques où la transmission est dite instable. Ces dernières paient un tribut 

plus lourd encore. En effet, dans les régions à transmission stable, les effets maternels du 

paludisme sont essentiellement, l’anémie sévère et l’infection placentaire, avec 

occasionnellement de fortes fièvres associées à l’infection aigue. L’anémie sévère étant 

associée à une hémolyse aigue à mi-terme et à une parasitémie persistante avec 

splénomégalie chronique. Ces effets se rencontrent généralement chez les primipares et 

moins fréquemment chez les multipares. Dans les régions à transmission instables, en 

plus de l’anémie sévère et de l’infection placentaire, les femmes enceintes infectées par 



 

18

Plasmodium, développent généralement un paludisme cérébral, dont on mesure la gravité 

et pour lequel le pronostic vital est toujours engagé, mais aussi l’hypoglycémie, toujours 

associée à une détresse fœtale, et l’œdème pulmonaire causée par le syndrome de détresse 

respiratoire aigue (ARSD) qui sont non moins graves. L’œdème pulmonaire est associé à 

lui seul à un taux de mortalité maternelle de plus de 50%. Chez les femmes des régions 

endémiques à transmission instable,  l’infection palustre au cours de la grossesse, quelle 

que soit la parité, primipare ou multipare, conduit ainsi généralement à l’avortement et/ou 

à la mort.  

Deux hypothèses coexistent, et tentent d’expliquer et de mieux comprendre 

l’augmentation de la sensibilité au paludisme de la femme enceinte. La première et la 

plus répandue décrit l’absence d’anticorps dirigés contre les parasites ayant une grande 

affinité pour le tissu placentaire et la seconde, celle que nous soutenons, qui met l’accent 

sur les modifications hormonales liées à la grossesse [115-118]. Nous développerons cet 

aspect du sujet dans un prochain article intitulé les bases immunologiques du paludisme 

maternel.   

6. En guise de conclusion   

L’immunité innée et l’immunité acquise sont les deux types de reconnaissance 

immune que possèdent les organismes vivants pour se défendre contre les pathogènes. 

Les vertébrés possèdent les deux systèmes de reconnaissance tandis que les invertébrés 

qui représentent le plus fort pourcentage d’êtres vivants sur la terre, ne peuvent compter 

que sur l’immunité innée. L’infection par Plasmodium commence par une simple piqûre 

de moustique porteur de parasites. Cette piqûre permet aux parasites de passer dans le 

sang et d’atteindre le foie où ils se développent et se multiplient. Après une période 

d’incubation de cinq à huit jours, les parasites sont libérés dans la circulation sanguine 

générale. Les mécanismes de la réponse immunitaire à l’infection par Plasmodium ne 

sont pas encore totalement élucidés. L’effort de la communauté scientifique qui s’était 

uniquement focalisée sur l’immunité acquise, celle mise en œuvre par les lymphocytes T 

et les lymphocytes B responsables de la production d’anticorps se penche de plus en plus 
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vers le rôle de l’immunité innée dans la réponse contre l’infection palustre. Nous nous 

employons personnellement avec quelque succès dans cette nouvelle approche en 

étudions notamment les cellules NK qui ont un rôle bien établi dans les infections virales 

ainsi que dans le développement des tumeurs alors que leur fonction dans les infections 

parasitaires, notamment l’infection par Plasmodium falciparum est encore mal définie. Le 

chantier est immense et nous n’aspirons pas au repos.    
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