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Infections, virus
et apoptose

epuis au moins 10 ans, les
Détudes génétiques de Plasmo-

dium falciparum se sont multi-
pliées dans un but évident, I'identifi-
cation d’antigenes utilisables pour la
préparation d’un vaccin. L’extréme
variabilité antigénique observée
d’une souche a l'autre s’est avérée,
dans cette perspective, un obstacle
majeur. Cette variabilité antigénique
est liée a des polymorphismes allé-
liques transmis de facon stable de
génération en génération [1], alliés &
des variations intraclonales de
Iexpression d’antigénes a la surface
des globules rouges parasités [2].
L’approche a aussi été rendue diffi-
cile par un cycle de vie complexe qui
fait alterner I’hdote humain et le vec-
teur Anophele. Dans les érythrocytes
et hépatocytes de ’homme, la propa-
gation se fait sous forme haploide et
implique des divisions mitotiques,
alors que la reproduction sexuée
avec formation d’un zygote et méiose
a lieu chez le moustique. Ces difficul-
tés imposaient donc de d’abord bien
comprendre les données de base de
la génétique du parasite.
Le génome du P. falciparum com-
porte 14 chromosomes, dont un
caractére majeur est le polymor-
phisme de taille. Des études de diffé-
rents chromosomes ont démontré
une similitude de la structure de
base : une région centromérique
conservée ou sont concentrés les
genes commandant des fonctions
ubiquitaires, des régions terminales
trés polymorphes ou I’on retrouve la
majorité des genes codant pour les
antigénes immunodominants. De
plus, entre le télomeére lui-méme et
cette région codant pour les anti-
génes, on met en évidence une
longue batterie d’éléments com-

La subtile organisation
des chromosomes du Plasmodium
pour échapper a la reconnaissance
immunitaire

plexes, souvent répétitifs, qui ne sont
pas des séquences codantes, pour les-
quels n’a été retrouvée aucune fonc-
tion essentielle, dont I’organisation
est a peu pres conservée d’un chro-
mosome a l'autre, et qui pourraient
avoir un rdle protecteur pour isoler
du télomere et de son action extinc-
trice la région codant pour les anti-
genes, et faciliter les conversions
géniques [3] (figure 1).

Deux modes d’approche différents
ont récemment apporté un nouvel
éclairage sur les mécanismes qui sont
a lorigine de la variabilité antigé-
nique. L’un est l'identification et la
caractérisation de la famille des
genes var, codant pour les antigénes
de la variation antigénique, et I'autre
est I’étude structurale comparative

de plusieurs chromosomes et de leur
variabilité.

La famille des genes var

Plusieurs années avant que les génes
n’en soient connus, les protéines de la
variation antigénique, appelées pro-
téines PIEMP1 (Plasmodium falciparum
erythrocyte membrane protein 1), ont été
caractérisées comme des protéines de
haut poids moléculaire, présentes a la
surface des globules rouges contenant
des formes mires du parasite, respon-
sables de l'attachement des globules
rouges aux endotheliums vasculaires
et capables de commutations sponta-
nées a des fréquences pouvant
atteindre 2% par génération en cul-
ture [2,4]. Les commutations des pro-
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Figure 1. Organisation structurale des chromosomes du Plasmodium falci-
parum. A. Un chromosome type dans son entier: la région centrométrique
est transcrite et conservée, une région transcrite mais fréequemment recom-
binée code pour des antigenes souvent répétitifs, séparée du télomére par
une région de longueur variable, faite d’éléments répétitifs, en majorité non
codants. B. Vue agrandie de la région polymorphe, qui comporte une partie
codante et des séquences répétitives variables en nombre, mais d’organisa-
tion conservée, ainsi qu’un segment d’organisation et de fonction inconnues.
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téines PFEMP1 s’accompagnent de
modifications des profils d’antigéni-
cité et de cytoadhérence des érythro-
cytes parasités. Les caractéristiques
mémes des protéines PIEMPI1, leur
expression variante et difficile a main-
tenir en culture, et leur organisation
en larges familles, expliquent les diffi-
cultés rencontrées lors des tentatives
de clonage. La mise en évidence des
geénes var codant pour les protéines
PfEMP1 a finalement été le résultat
d’'une découverte fortuite confirmée
ensuite dans le cadre d’une collabora-
tion entre plusieurs laboratoires.
C’est, en effet, au cours de l'analyse
«extensive », dans le laboratoire de
T.Wellems (NIH, Bethesda, MD, USA)
d’une région du chromosome 7 de
P. falciparum liée & la résistance vis-a-vis
de la chloroquine qu’a été détectée
dans le voisinage la présence d’un
groupe de genes dont les séquences
spécifiques, utilisées comme sondes,
s’hybridaient a de nombreux fragments
répartis dans I'ensemble du génome,
signalant ainsi I'existence d’une large
famille polygénique [5]. Les membres
de la famille var, définis par I'existence
de motifs conservés séparés par des
régions variables, sont répartis sur
I’ensemble des chromosomes, et ont
été estimés constituer de 2% a 6% du
génome. Un degré supplémentaire de
polymorphisme est apparu lorsque la
comparaison de plusieurs clones de
P. falciparum a révélé que les répertoires
var différent d’un clone a I'autre. Deux
autres types de données sont venus
compléter ces résultats et confirmer
que la famille des genes var code pour
la famille protéique PfEMP1: (1) un
gene cloné par Baruch et al. (Affymax
Research Institute, CA, USA) a partir
d’anticorps spécifiques d’une protéine
PfEMP1 s’est avéré avoir la structure et
les motifs caractéristiques de la famille
var [6]; (2) le groupe de Miller (NIH),
en collaboration avec le groupe de
Newbold (Oxford, GB), a mis en évi-
dence une corrélation entre la trans-
cription de certains genes var et le pro-
fil d’antigénicité et de cytoadhérence
de parasites variants [7].

Variabilité des chromosomes
du Plasmodium

Une approche différente et complé-
mentaire a été I’étude systématique
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des chromosomes du Plasmodium et
des mécanismes responsables de leur
variabilité. C’est ainsi qu'une étude,
portant initialement sur la comparte-
mentalisation du chromosome 2,
avait montré que les éléments répéti-
tifs présents dans les régions subtélo-
mériques de ce chromosome étaient
conservés d'un chromosome a 'autre
et retrouvés sur les chromosome 1, 3
ou 4, et 8 ou 9 [3]. Les mémes
auteurs (Memorial Sloane Kettering Can-
cer Center, NY, USA) avaient démontré
la périodicité des cassures chromoso-
miques, impliquant un réle de la
chromatine. Une recherche particu-
licrement originale a été menée par
I’équipe d’Artur Scherf a I'Institut
Pasteur de Paris qui a centré son
étude sur les structures et les rema-
niements chromosomiques. L’analyse
des genes codant pour des protéines
riches en His, HRPI et HRPII, dans
différents clones de laboratoire et iso-
lats de terrain, a montré que des cas-
sures chromosomiques emportant
toute I'extrémité du chromosome a
partir de ces genes surviennent fré-
quemment en culture [8]. Les cas-
sures sont suivies de I’addition de
répétitions télomériques plus ou
moins dégénérées qui suggerent

l'action d’'une enzyme de type telo-
mérase [8]. Le méme processus a été
retrouvé en culture au niveau du
geéne Pf11-1 situé sur le chromosome
10 et potentiellement impliqué dans la
rupture du globule rouge et I'émer-
gence des gametes dans la cavité intes-
tinale du moustique [9]. Des cassures
survenant dans des régions internes
par rapport aux antigénes subtélomé-
riques (figure 1) n’ont, cependant,
jamais été mises en évidence, peut-
étre parce que ces régions sont essen-
tielles & la survie du parasite en cul-
ture. L’identification, dans un clone
de laboratoire, d’un échange chro-
mosomique subtélomérique par
duplication d’un segment du chro-
mosome 11 transloqué au chromo-
some 13 [10] et I'observation que
plusieurs familles multigéniques
codant pour des antigénes immuno-
dominants (toutes celles qui ont été
étudiées en fait) sont situées pres de
I’extrémité du chromosome ont
conduit les auteurs a proposer un
nouveau mécanisme pour la création
de familles d’antigénes et I’accroisse-
ment de la diversité antigénique: un
processus de cassure-duplication-
translocation, suivi d’'une divergence
secondaire des différentes copies
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Figure 2. Modéle expliquant la variabilité chromosomique constamment
observée chez le Plasmodium falciparum. A. En culture, les cassures chro-
mosomiques sont réparées par la télomérase, ce qui explique la variabilité
de taille. B. In vivo, les cassures chromosomiques ont pu étre suivies de
translocation réciproque, d’ou la présence des génes var et d’autres anti-

génes sur plusieurs chromosomes.
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ainsi produites [11] (figure 2). La pré-
sence, dans les régions subtélomé-
riques, de familles d’antigénes dont
les membres sont dispersés sur plu-
sieurs chromosomes, augmente alors
I'instabilité et le potentiel polymor-
phique de ces régions, en permettant
des recombinaisons entre chromo-
somes hétérologues, ce qu’illustre
bien I'analyse des descendants d’un
croisement expérimental [10].

Dans un dernier travail, enfin, les
auteurs, étudiant les geénes var, ont
démontré que ceux-ci sont fréquem-
ment présents dans les séquences asso-
ciées aux télomeres [12], confirmant
ainsi les données obtenues par Rubio et
al. (Melbourne, Australie) [13]; cer-
tains de ces génes sont transcrits a par-
tir de ces régions classiquement consi-
dérées comme non codantes [12]. 11
faut noter, cependant, que tous les
geénes var transcrits ne sont pas télomé-
riques [5,13], a la différence des genes
de la variation antigénique chez les try-
panosomes [14]. Quoiqu’il en soit, il
est probable que I'association des genes
vara des séquences répétées, dispersées
sur 'ensemble des chromosomes et
connues pour étre réactives et poly-
morphes joue un role important dans
la génération de la remarquable diver-
sité des répertoires var. Toute réponse
immunitaire, spontanée ou induite par
des essais de vaccination, peut aboutir
ainsi 2 un phénomeéne d’évasion immu-
nitaire, a la destruction des parasites
sensibles et a '’émergence de nouveaux
variants engendrés par ces phéno-
menes d’instabilité chromosomique.
Peuton penser que I'ensemble de ces
travaux ouvrent la perspective de déve-
loppements thérapeutiques? Etant
donné le réle déterminant de la
famille des genes var dans le profil

immunologique et les phénomenes de
cytoadhérence de tout paludisme
grave, il est sGrement essentiel d’en
¢élucider le fonctionnement. De plus,
I'importance des télomeres dans la sta-
bilité des chromosomes fait de la télo-
mérase une enzyme cruciale pour le
parasite, qui pourrait s’avérer une cible
thérapeutique contre un organisme ou
des cassures chromosomiques appa-
raissent a fréquence élevée ®
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