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Vers la vaccination anti-pa/ustre 

L'enjeu de la mise au point d'une 
vaccination anti-palustre est consi­
dérable, comme en témoignent les 
quelques chiffres que nous rappele­
rous ici : l'affection menace le tiers 
de l'humanité, atteint 300 millions 
de personnes par an, et en tue deux 
à quatre millions. , 
Les crédits consacrés par les Etats­
Unis aux recherches tendant à déve­
lopper une vaccination efficace sont 
de l'ordre de 20 millions de dollars 
par an, et de nombreux autres pays 
dans le monde, notamment la 
France et l'Australie, sont égale­
ment bien engagés dans cette voie 
de recherche. Il n'est pas possible ici 
de résumer dans leur diversité 
toutes les approches employées 
pour parvenir au résultat et nous 
n'évoquerons que les travaux por­
tant sur la protéine majeure de 
surface des sporozoïtes (protéine 
circumsporozoïte). Les sporozoïtes 
constituent la forme infectante du 
parasite qui, accumulée dans les 
glandes salivaires du moustique 
anophèle, est injectée par l'insecte 
dans le courant sanguin. 
Il est évidemment hors de question 
de développer à l'échelle de mil­
liards d'individus une vaccination 
basée sur l'isolement de ces sporo­
zoïtes qui doivent être préparés à 
partir des glandes salivaires de 
moustiques ! Des anticorps dirigés 
contre les sporozoïtes orlt néan­
moins été préparés à une petite 
échelle et se sont révélés protecteurs 
contre le paludisme de la souris. Ces 
anticorps reconnaissaient la protéine 
circumsporozoïte de plusieurs iso­
lats de Plasmodium falciparum, 
l'agent de la forme la plus grave de 
paludisme. Cette dernière constata­
tion achevait de faire de cette pro­
téine un excellent candidat pour le 
développement du vaccin puisqu'il 
était démontré que des anticorps 
dirigés contre elle développaient 
une protection spécifique contre 
l'infection palustre et que l'absence 
de grandes variations antigéniques 

laissait espérer que le vaccin serait 
d'efficacité assez générale sur les 
différents isolats du parasite dans le 
monde. L'obtention d'une quantité 
suffisante de la protéine était dès 
lors l'affaire du génie génétique. En 
1984 deux groupes américains par­
venaient à cloner le gène codant 
pour la protéine circumsporozoïte. 
L'un d'entre eux partait, pour obte­
nir les clones, d'une banque d'ADN 
compléipentaire des messagers iso­
lés d'une préparation de sporozoïtes 
[ 1 ], l'autre utilisant une méthode 
différente qui fait appel à la cons­
truction d'une banque d'ADN 
génomique enrichie en gènes expri­
més [2]. La séquence du gène révé­
lait que la protéine circumsporo­
zoïte était constituée de trente-sept 
répétitions du tétrapeptide aspara­
gine-alanine-asparagine-proline et 
de quatre répétitions du tétrapep­
tide asparagine-valine-acide aspar­
tique-proline [1 ,  2]. L'anticorps 
monoclonal cité plus haut 
reconnaissait des peptides synthéti­
ques identiques à la séquence répé­
tée [2]. La première équipe avait, en 
1983, réussi à cloner le gène équiva­
lent de Plasmodium knowlesi [3], res­
ponsable du paludisn;te du singe, et 
avait démontré que sa structure 
comportait une répétition d'une 
séquence codant pour un dodeca­
peptide. Un anticorps développé 
contre ce peptide synthétique se 
liait aux sporozoïtes et abolissait 
leur infectivité. 
Deux voies s'ouvraient donc pour la 
préparation d'un vaccin : soit l'utili­
sation de peptides synthétiques, soit 
la production par génie génétique 
de la protéine circumsporozoïte 
dans sa totalité. 
Le problème des essais prélimi­
naires d'anticorps anti-palustres 
chez l'homme se pose avec acuité 
pour d'évidentes raisons éthiques. 
C'est dire que le développement par 
Dominique Mazier, du laboratoire 
du Pr. Gentilini à Paris, d'un 
système de culture d'hépatocytes 

humains permettant un développe­
ment complet in vitro des stades 
hépatiques du parasite constituait 
une avancée importante [4]. La 
méthode originale de culture de cel­
lules hépatiques qui, en présence 
d'une autre population cellulaire 
dérivée du foie, gardent in vitro l'es­
sentiel de leur potentiel de différen­
ciation pendant plusieurs mois, a été 
développée par Christiane Guil­
louzo à Rennes, dans le laboratoire 
du Professeur Bourret. Utilisant 
donc ce système, Dominique 
Mazier et al. viennent de démontrer 
que les anticorps dirigés soit contre 
la protéine circumsporozoïte obte-

. nue par génie génétique, soit contre 
des peptides synthétiques, s'oppo­
sent efficacement à l'infection des 
hépatocytes humains par des sporo­
zoïtes de Plasmodium falciparum. 
L'action se fait à trois niveaux : l'at­
tachement des sporozoïtes à la 
membrane cellulaire, leur entrée 
dans la cellule et leur développe­
ment intracellulaire [5]. 
Q!Ioiqu'encourageants, ces résultats 
ne signifient malheureusement pas 
que la vaccination anti-palustre soit 
pour demain. D'une part rien n'est 
encore connu de l'antigénicité chez 
l'homme de la protéine clonée et des 
peptides synthétiques. D'autre part 
l'immunité anti-sporozoïte ne sera 
probablement pas totale et laissera 
échapper quelques parasites qui 
seront à l'origine d'accès palustres. 
Il n'empêche que si la gravité des 
accès pernicieux et de toutes les 
formes les plus graves est bien en 
rapport avec l'intensité de l'infesta­
tion, la vaccination et le développe­
ment d'une immunité anti­
sporozoïte devraient au moins 
réduire considérablement la fré­
quence des formes mortelles. 
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· Mais à quoi sert donc 

/'ubiquitine ? 

L'ubiquitine est une protéine de 76 
aminoacides (poids moléculaire : 
8 soo), présente dans toutes les cel­
lules de pratiquement toutes les 
espèces eucaryotiques. Sa structure 
est extraordinairement conservée 
dans l'évolution : les protéines de 
certains amphibiens, de drosophile 
et d'homme sont identiques [ 11 . 
Son rôle le mieux connu est son 
intervention dans la dégradation 
protéolytique des protéines altérées 
ou à courte durée de vie (ce qui est 
le cas de la plupart des facteurs pro­
téiques jouant un rôle de régula­
tion). L'ubiquitine forme une 
liaison peptidique entre son radical 
COOH terminal et un radical 
c-NH2 d'un résidu lysine de la pro­
téine à dégrader. 
Une telle structure << branchée )) 
existe également au niveau de l'his­
tone zA dont la liaison avec l'ubi­
quitine n'interviendrait pas ici dans 
la dégradation mais plutôt dans la 
régulation fonctionnelle. 
Varschavsky et ses collègues (MIT, 
Cambridge, Mas, USA) ont en 
effet noté que l'histone zA 
<< ubiquitinée )) était préférentielle­
ment localisé dans des régions où les 
gènes sont activement transcrits; 
l'hypothèse peut donc être faite que 
la fixation d'une molécule d'ubi­
quitine sur l'histone zA modifie la 
chromatine, provoquant peut-être 
un relâchement indispensable à 
l'expression du gène [11. 
Il existe plusieurs gènes codant pour 
cette protéine; ils sont transcrits en 
des messagers qui codent pour des 
pré-protéines contenant plusieurs 
motifs ubiquitine, pré-protéines qui 
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doivent donc subir une maturation 
protéolytique pour libérer les molé­
cules isolées d'ubiquitine. Une 
lignée cellulaire incapable de cataly­
ser la fixation de l'ubiquitine sur 
d'autres protéines, probablement 
par un déficit de l'activité enzymati­
que responsable de cette réaction, a 
été décrite [11 .  Ces cellules meurent 
quand la température est augmentée 
de 32 à 39°C, ce qui renforce l'idée 
que ce système est notamment 
impliqué dans les défenses contre le 
choc thermique [z1. Le rôle de 
l'ubiquitine pourrait être ici de 
dégrader les protéines altérées par 
l'élévation de température, et peut­
être aussi de permettre la régulation 
de l'expression d'autres gènes .dont 
les produits jouent aussi un rôle 
dans les phénomènes de défense 
contre le choc thermique [z]. 
De récents travaux du laboratoire 
de I.L. Weissman (Stanford, Ca, 
USA) viennent, de façon absolu­
ment inattendue, d'attirer l'atten­
tion sur d'autres fonctions de l'ubi­
quitine. Cette équipe étudie le 
récepteur lymphocytaire qui 
reconnaît' un motif situé sur les 
veinules post-capillaires des organes 
lymphoïdes et est ainsi responsable 
de la captation par ces organes des 
lymphocytes circulants. A l'aide 
d'un anticorps monoclonal dirigé 
contre le récepteur (dit de 
<< domiciliation )>), les chercheurs du 
laboratoire de Weissman criblèrent 
une banque d'expression d'ADN 
complémentaire et isolèrent ainsi 
trois clones d'ADNe dont la 
séquence révèla qu'ils codaient tous 
pour l'ubiquitine [31· L'isolement 

du récepteur montra qu'il. était 
composé d'une protéine dont les 
sous-unités avaient un poids molé­
culaire de 90 ooo et deux extrêmités 
N-terminales, l'une d'entre elles 
correspondant à une molécule 
d'ubiquitine << branchée )) sur le ré­
cepteur [41· C'est contre un épitope 
antigénique de cette molécule 
d'ubiquitine qu'était dirigé l'anti­
corps monoclonal utilisé pour cri­
bler la banque d'ADNe. 
Ainsi l'ubiquitine est-elle non seule­
ment présente dans toutes les cellu­
les, mais aussi dans leur différents 
compartiments : le noyau, le cyto­
plasme. . .  et la face externe de la 
membrane. Son << ubiquité )) pour­
rait ainsi être à la fois cellulaire, 
d'espèce, et fonctionnelle. 
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la mouche au 
secours des 

embryologistes 

Les rr homéoboxes JJ des 
mammifères sont situés dans 
des gènes exprimés au cours 
du développement. 

Les boîtes homéotiques ou << bornéo­
boxes )) sont ces séquences codantes 
de 180 paires de bases (pb) qui se re­
trouvent dans la drosophile au ni­
veau des gènes homéotiques (c'est­
à-dire de gènes impliqués dans la 
segmentation de l'animal [1]). 
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