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> On nous rappelle périodiquement que le
paludisme reste une des grandes causes de
morbidité et de mortalité dans le monde :
300 à 500 millions de nouveaux cas par an,
près d’un milliard d’êtres humains infectés,
1 à 3 millions de morts annuelles, principa-
lement chez les jeunes enfants, en zone
tropicale. Le cycle de vie du parasite res-
ponsable de cette maladie, Plasmodium,
est complexe et alterne entre l’hôte
humain et le moustique vecteur. Cette
maladie affecte principalement les popu-
lations défavorisées. L’extrême variabilité
génétique du Plasmodium complique la
mise en route d’une stratégie vaccinale et,
par ailleurs, les moustiques ont développé
des résistances aux insecticides avec les-
quels on avait cru pouvoir les éradiquer. Il
est donc probable qu’on ne trouvera pas
une recette miracle unique, et qu’il faudra
combiner diverses approches pour contrô-
ler cette maladie, qu’il s’agisse d’ap-
proches thérapeutiques et/ou prophylac-
tiques [1]. De multiples approches pro-

phylactiques ont été envi-
sagées qui cherchent à
interrompre le cycle de
Plasmodium falciparum.
On a le plus souvent ciblé les différentes
étapes du cycle de développement du
parasite chez l’homme. Une autre stratégie
est présentée dans Nature par une équipe
incluant des chercheurs de la Case Reserve
University (Ohio, USA) et de l’Université de
Bayreuth (Allemagne). Les auteurs mon-
trent pour la première fois qu’il est envisa-
geable d’interrompre la transmission du
parasite au cours de son développement
chez des moustiques transgéniques [2]
(Figure 1), les étapes du cycle du
Plasmodium. Une récente revue de la même
équipe fait le point sur les phases se déve-
loppant chez le moustique [3] (Figure 1).
Au cours de la piqûre d’un individu infecté,
le moustique prélève des gamétocytes
mâles et femelles, précurseurs des
gamètes, qui fusionnent dans l’estomac de
l’insecte pour former un zygote qui se

transforme en un ookinète doué de moti-
lité. Ce dernier interagit avec la face lumi-
nale de l’épithélium stomacal qu’il tra-
verse, et se transforme sur la surface

externe de l’estomac en
oocyste. Au sein de l’oo-
cyste sont produits de
nombreux sporozoïtes, qui
sont libérés au bout de
quelques jours dans l’hé-
mocœle du moustique. Ces
sporozoïtes entrent en
contact avec l’épithélium

des glandes salivaires, qu’ils envahissent
et peuvent alors être transmis à un nouvel
hôte humain à l’occasion d’une piqûre.
Pour interrompre cette phase du cycle, il
fallait savoir à laquelle des protéines de
l’épithélium de l’estomac et/ou des
glandes salivaires se fixe spécifiquement le
parasite avant de les traverser.
Récemment, le criblage d’une banque
d’expression obtenue à partir d’un phage a
permis aux chercheurs de la Case Western
University de caractériser  un peptide de 12
acides aminés, appelé SM1 (salivary
gland- and midgut binding peptide 1) qui
se fixe spécifiquement aux épithéliums de
l’estomac et des glandes salivaires du
moustique [4]. Ingéré par le moustique, le
peptide SM1 inhibe fortement l’invasion de
l’estomac par les ookinètes ; injecté dans
l’hémocœle de l’insecte, ce même peptide
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inhibe également l’invasion des glandes
salivaires par les sporozoïtes. Ce résultat
suggère que le peptide SM1 bloque les
récepteurs reconnus par le parasite au
niveau de l’estomac et des glandes sali-
vaires.
Le but des auteurs du travail actuel a été
d’obtenir un moustique transgénique
exprimant le peptide SM1. Ils ne sont pas
les premiers à avoir envisagé la production
de moustiques transgéniques. Les cher-
cheurs de l’University of California (Irvine,
CA, USA) avaient fait exprimer au mous-
tique Aedes aegypti des anticorps contre le
parasite, mais la technologie utilisée ne

permettait qu’une expression transitoire
de ces anticorps chez le moustique sans
production de lignées transgéniques
stables [5]. Dans l’étude actuelle, les
auteurs sont partis de la caractérisation
préalable du gène de la carboxypeptidase
du moustique [6]. Le promoteur du gène
est, en effet, activé par le repas de sang
que fait le moustique et la carboxypepti-
dase est exprimée dans la lumière stoma-
cale dans les heures qui suivent, en même
temps que se forme l’ookinète. La straté-
gie employée pour inhiber le développe-
ment du Plasmodium a été la construction
d’un gène de synthèse (AgCP[SM1]4) se

liant au promoteur codant pour la protéine
carboxypeptidase et sa séquence signal à 4
unités liées de SM1. Après introduction
dans un vecteur PiggyBac (transposon
capable de s’insérer dans le génome du
moustique), cette construction a été utili-
sée pour obtenir des lignées transgéniques
stables d’Anopheles stephensi. Plusieurs
familles de moustiques issues de ces
lignées et présentant apparemment une
vitalité normale ont été étudiées. On a
constaté par Southern blot que le trans-
gène était intégré chaque fois à une posi-
tion différente, et l’analyse de l’ARN a
montré une forte expression du gène après
chaque ingestion de sang. La protéine
recombinante, détectée grâce à un anti-
corps fluorescent, était liée à la face lumi-
nale de l’épithélium stomacal 6 h à 24 h
après le repas sanguin, sa présence s’atté-
nuant fortement après 36 h. Les mous-
tiques transgéniques et des moustiques
témoins ont été nourris sur les mêmes sou-
ris infectées par Plasmodium. On a observé
chez les premiers une diminution du
nombre d’oocystes par moustique, dépas-
sant en moyenne 80 % (68,7 à 94,9 %),
mais aussi une réduction du nombre de
moustiques porteurs d’oocystes. Le
nombre de sporozoïtes observé au bout de
25 jours chez les moustiques transgéniques
était beaucoup plus faible que chez les
témoins (1,7 à 19 % seulement), dimi-
nuant fortement leur compétence à trans-
mette le parasite à d’autres souris. Cette
dernière constatation serait évidemment
d’une importance particulière sur le ter-
rain. Les auteurs notent enfin que toutes
ces expériences ont été faites avec des
moustiques hétérozygotes pour le trans-
gène, et que des résultats encore meilleurs
seraient à attendre de moustiques homo-
zygotes.
L’ensemble de ces résultats représente
incontestablement une étape majeure
dans la lutte multiforme qui est menée
contre le paludisme. On ne saurait cepen-
dant ignorer tous les défis et difficultés. Ce
qui est démontré dans le modèle souris
sera-t-il vrai chez l’homme ? Des observa-
tions faites en laboratoire seront-elles
vérifiées sur le terrain ? Qu’en sera-t-il de
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Figure 1. Étapes successives du cycle du Plasmodium. En bas, les étapes qui ont lieu dans l’orga-
nisme humain, en haut celles qui ont lieu chez le moustique et qui font l’objet de cet article. En
A, la première piqûre : l’insecte prélève les gamétocytes, qui deviennent les gamètes, le même
repas déclenchant la production de SM1 dans la cavité stomacale chez le moustique transgé-
nique (*). La fusion des gamètes donne lieu au zygote, qui devient un ookinète. C’est le passage
de cet ookinète à travers l’épithélium stomacal vers l’hémocœle, et sa transformation en
oocyste, qui sont inhibés par SM1 chez le moustique transgénique. Après libération des sporo-
zoïtes de l’oocyste, il y a normalement passage de ces sporozoïtes dans la glande salivaire de
l’insecte, rendant infectieuse sa piqûre (en B). On peut imaginer pour ce passage vers les glandes
salivaires un processus d’inhibition semblable à celui qui a été montré concernant le passage de
l’épithélium stomacal.
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la diversité génétique et de la mutabilité
connue du Plasmodium ? Cette approche,
comme d’autres, sélectionnera-t-elle des
variants du parasite capables d’utiliser
d’autres voies de développement chez le
moustique ? Il est sûrement nécessaire,
dans cette optique, de pouvoir introduire
chez le moustique des modifications géné-
tiques jouant sur plusieurs mécanismes
simultanés. Comment, aussi, diffuser sur le
terrain une population de moustiques por-
teurs de gènes étrangers ? On est sans
doute encore loin de l’application. Les
avancées génomiques actuelles devraient
fournir aux chercheurs dans un futur
proche toutes les séquences de l’homme,
du parasite et du vecteur. Des approches
multiples et coordonnées font espérer que
l’on maîtrisera un jour ce terrible fléau
qu’est le paludisme.
Le travail tout récent de chercheurs
japonais de l’École de Médecine de la Mie
University, Edobashi, Tsu, sans relation
avec le précédent, mérite d’être signalé,
car il relève de la même préoccupation :
les étapes du développement du parasite
chez le moustique vecteur [7]. MAEBL a
été décrite comme membre d’une famille
très conservée de protéines de
Plasmodium, impliquées dans les pro-
priétés adhésives des mérozoïtes et dans
l’invasion du globule rouge [8]. Le nom
MAEBL est en rapport avec une structure

dont certains éléments
sont comparables à la
protéine DBL (Duffy bin-
ding protein) et d’autres
à l’antigène de membrane
AMA-1 (apical membrane
antigen 1). Étudiant
MAEBL, l’équipe japonaise
a observé une production
spécifique de cette pro-
téine par les sporozoïtes
contenus dans les
oocystes. La protéine est
localisée dans les micro-
nèmes et vraisemblable-
ment sécrétée. Les sporo-
zoïtes isolés de glandes
salivaires en sont dépour-
vus. L’inactivation du
gène correspondant a
montré que MAEBL est
essentielle pour l’infec-
tion des glandes sali-
vaires. Ce pourrait être
une molécule parasitaire
reconnaissant spécifiquement un récep-
teur des glandes salivaires permettant la
traversée de l’épithélium par les sporo-
zoïtes. Cette étape-là, aussi, pourra-t-
elle être utilisée pour obtenir des mous-
tiques incapables de transmettre l’agent
du paludisme ? ◊
Mutant mosquitos to fight Plasmodium
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> On sait depuis maintenant huit ans que
trois des quatre récepteurs des facteurs
de croissance fibroblastiques (FGFR)
jouent un rôle essentiel dans le contrôle
de la squelettogenèse, quoique réglant
des processus différents [1, 2]. En effet,
l’existence de mutations activatrices
dans les gènes codant pour le FGFR1 et le

FGFR2 entraîne une fusion prématurée des
sutures crâniennes (craniosynostose),
indiquant donc que les FGF correspon-
dants sont impliqués dans le contrôle de
l’ostéogenèse [3]. En revanche, les muta-
tions activant de façon constitutive le
FGFR3 entraînent des anomalies de crois-
sance des os longs, inhibant avec plus ou

moins de sévérité la différenciation des
chondrocytes formant les cartilages de
croissance. La production et l’analyse de
multiples modèles murins, qu’il s’agisse
de souris transgéniques surexprimant les
versions sauvages ou mutantes de ces
récepteurs, ou encore de souris dépour-
vues de ces récepteurs, a, depuis, précisé
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