Liste des Abréviations
AA: Aminoacides
A: Adénine
ADN: Acide DesoxyriboNucleique
ADNe: Acide DesoxyriboNucleique complémentaire
ARN: AcideRiboNucleique
ARNLt: AcideRiboNucleique de transfert
C: Cytosine
Cseg: Segmemt C
CLHP: Chromatographie Liquide Haute Performance
EBA: Erytrocyte Binding Antigen
ELISA:Enzym Linked ImmunoSorbent Assay
EST: Expressed Sequences Tags
Fseg: Segment F
G: Guanine
GE: Goutte Epaisse
GO: Gene Ontology
GR: globules rouges
HbC: Hémoglobine C
HRP-2: Histidin rich protein 2
Hb S: Hémoglobine S
IgG: Immunoglobulines G
LDH: Lacticodéshydrogénase
Mb: Méga base
OMS: Organisation Mondiale de la Santé
PfRh: Plasmodium falciparum reticulocyte binding protein homolog
PIB: produit intérieur brut
Pb: Paire de base
QBC: Quantitative Buffy Coat
SP: Sulfadoxine Pyrimetamine
T:Thymine
TPI: Traitement Présomptif Intermittent

TVN :Réseau Tubo-Vésiculaire .
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Introduction

Le paludisme est une érythrocytopathie due a un hématozoaire du genre Plasmodium.
Il constitue un probléme de santé publique en Afrique au sud du S ahara. Deux milliards
d’individus dans le monde vivent avec le risque de contracter le paludisme et plus d’un
million de personnes en meurent chaque année, en majorité les enfants de moins de cinq ans

et les femmes enceintes.

La population et 1’économie souffrent du paludisme qui entrave le développement
cognitif et I’éducation des enfants, ainsi que la capacité des adultes a gagner leur vie et a
s’occuper de leur famille [73]. Il existe une corrélation frappante entre le paludisme et la
pauvreté; le produit intérieur brut (PIB) moyen des pays impaludés est cinq fois plus faible

que celui des pays non impaludés [29]

Avec le réchauffement de la plancte, cette maladie qui sévit dans plus de 90 pays
pourrait continuer son extension, d’ou la nécessité de trouver rapidement des moyens de la
contrdler. Ce qui passe nécessairement par la mise au point de vaccins antipaludiques.

Les manifestations cliniques étant dues essentiellement a la rupture des érythrocytes,
I’invasion des globules rouges par les mérozoites constitue donc une étape importante pour la
recherche vaccinale. Cependant la mise au point d’un tel vaccin reste difficile car un seul
mérozoite qui parvient a entrer dans le globule rouge peut étre a I’origine de la maladie.

L’¢tude des voies d’invasion des globules rouges par les mérozoites requiere donc une
attention particuliere..

Cependant, concernant cette phase, peu d’éléments sont actuellement connus.
L’Erytrocyte Binding Antigen 1750ou EBA 175,qui est una ntigéne de Plasmodium
falciparum de 175 kDa, semble jouer un role majeur dans la reconnaissance de 1I’érythrocyte
par le parasite. Il est supposé étre en partie responsable de I’invasion des érythrocytes par les
mérozoites. En effet EBA 175 est considéré comme la voie principale d’invasion.

De plus, d’autres voies d’invasion alternatives ont été identifiées parmi lesquelles
figurent les PfRh Plasmodium falciparum reticulocyte binding protein homolog family.

Plusieurs facteurs semblent intervenir dans 1’invasion des globules rouges par les
mérozoites. Ainsi I’influence du systeme sanguin ABO dans la survenue ou les manifestations
cliniques du paludisme suscite de plus en plus d’intérét. Par ailleurs beaucoup d’informations
nouvelles ont émergé depuis qu’il a été suggéré ’existence d’une relation entre le systéme
ABO et le paludisme il y a de cela 40 ans. [5]

Devant une telle situation nous nous sommes proposés d’étudier



le polymorphisme génétique au niveau de 1’Erythrocyte Bindind Antigen 175
et la distribution du systéme sanguin ABO chez des patients atteints de paludisme
simple dans la région de Thies au cours de la période de transmission de I’année

2007.



I. Epidémiologie

I.1. Agent pathogéne
Le paludisme est une maladie infecticuse causée par un hématozoaire du genre

Plasmodium, transmis par un moustique, qui est I'anoph¢le femelle. Le parasite appartient au
phylum des Apicomplexae, ala classe des Sporozoae, a 1’Ordre des Haemosporinae, a la

famille des Plasmodidae et au Genre Plasmodium.

1.2. Vecteur
Le vecteur du paludisme est un moustique appartenant a la famille des Culicidés a la

sous famille des Anophelinés. Il existe 400 espéces d’Anoph¢les dont 60 sont vecteurs du
paludisme et les plus redoutables sont les espéces anthropophiles. A. gambiae (saison des
pluies) et A. funestus (saison seéche) constituent plus de 98% des espéces retrouvées au

Sénégal. [49]

1.3. Mode de transmission
L’homme peut s’infecter de différentes manieres dont la plus répandue est I’inoculation

du parasite par piqire au cours d’un repas sanguin; mais on pe ut avoir une infection au
décours d’une transfusion sanguine et dans ce cas le cycle hépatique est court-circuité, et par
voie transplacentaire, dans ce cas | es plasmodies apparaissent dans le sang du nouveau-né

avant le huitiéme jour de vie.

L.4. Cycle évolutif
Il comporte trois étapes dont deux se déroulent chez ’homme et une chez le moustique.

I. 4.1 Le stade tissulaire ou la schizogonie hépatique
Lors de son repas sanguin, I’anoph¢le femelle va injecter des sporozoites contenus au

niveau de ses glandes salivaires a | Thomme. Ces sporozoites sont des ¢léments fusiformes
allongés et mobiles qui vont circuler dans le sang et arriver au niveau du foie pour poursuivre
leur développement. Apres pénétration dans I’hépatocyte, le sporozoite s’arrondit pour donner
une cellule appelée trophozoite. Le trophozoite va croitre son noyau pour donner le

trophozoite agé.

Celui ci se transforme en schizonte qui subit une division de son noyau en plusieurs

petits noyaux. Le schizonte qui contient plusieurs petits noyaux bourre la cellule hépatique



qui va éclater. Le temps depuis la pénétration du sporozoite dans la cellule hépatique jusqu’a

son éclatement dure 3 semaines.

Certaines espéces comme P. ovale et P. vivax peuvent avoir un développement ralenti
au niveau du premier cycle. Ils restent bloqués a I’état d’hypnose et sont appelés hypnosoides.
Ce n’est que tardivement que les hypnosoides reprennent leur développement et favorisent
I’éclatement de 1’hépatocyte. Ces especes sont responsables des rechutes tardives. Le

schizonte va donner le mérozoite.

I. 4.2 Le stade sanguin ou schizogonie érythrocytaire

La cellule hépatique libére les mérozoites. Certains seront phagocytés mais le plus grand
nombre va venir parasiter les globules rouges (GR) et se transformer en trophozoite jeune. Ce
dernier se développe et donne le trophozoite 4gé qui subit une phase de développement
nucléaire et de division donnant le schizonte ou la rosace. Finalement, la cellule sanguine est

bourrée de Plasmodium. Elle va éclater pour libérer les mérozoites et des pigments.

Ce cycle dure 48 heures depuis I’infiltration dans la cellule jusqu’a son éclatement pour

P. falciparum, P. vivax et P. ovale et 72 heures pour P. malariae.

Cette phase est responsable de 1’acces fébrile qui est simultané al ’éclatement des

cellules sanguines.

Certains mérozoites vont parasiter a nouveau d’autres cellules sanguines réalisant ainsi
d’autres cycles de développement tandis que d’autres se dotent d’un potentiel sexué et se

transforment en gamétocytes femelles et males.

I. 4.3 La sporogonie

En prenant son repas sanguin chez un individu infesté, 1’anophele femelle va absorber
des GR sains et des GR parasités pouvant contenir différents stades parasitaires. Les
trophozoites et les schizontes sont digérés, seuls les gamétocytes poursuivront leur

développement chez 1’anophéle.

Le gamétocyte femelle se transforme en gameéte ou macrogaméte qui est immobile

tandis que le male se subdivise en 8 microgamétes qui vont se d égager de la cellule par



exflagellation. Les microgamétes sont mobiles, ils migrent pour aller a la rencontre du

macrogamete pour la formation d’un ookinéte qui est un ceuf mobile.

Cet ceuf mobile s’enfonce dans la paroi de 1’estomac entre les cellules épithéliales pour
donner I’oocyste qui subit des divisions nucléaires entrainant le développement d’éléments
fusiformes appelés sporozoites. Ces sporozoites se dirigent vers la glande salivaire ou ils vont

achever leur maturation.

L’anophele est devenu alors infestant aprés 12 a 18 jours d’évolution.

Rapport- gratuit.com @
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Figure 1: Cycle évolutif de Plasmodium falciparum
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I1. Invasion érythrocytaire
I1.1. Ultrastructure du mérozoite et processus d’invasion de I’érythrocyte

La plupart des données sur la structure des mérozoites ont été obtenues chez P. knowlesi
car les mérozoites de cette espéce sont moins fragiles que ceux des autres. La structure des
mérozoites de P. falciparum a été décrite par Langreth en 1978. C’est une petite cellule
polarisée de forme ovoide de 1,5um de long et 1um de large. Comme tous les Apicomplexa,
cette forme parasitaire posseéde plusieurs types d’organites apicaux: les rhoptries, les
micronemes et les granules denses (figure 2). Ceux-ci sont impliqués, de maniére
séquentielle, dans le processus d’invasion de 1’érythrocyte. Le mérozoite est recouvert d’un
manteau, sous lequel, en plus de la membrane plasmique, se trouvent deux autres membranes

connectées par un important matériel fibrillaire et reliées au cytosquelette.

Manteau

Liens intermembranaires

Microtubules Membrane plasmique

Vésicule pelliculée

Corps lamellaire
Anneaux polaires

Proéminence
apicale 0.2 pm
Micronéme Ribosomaes
Rhoptrie Noyau
. D, Granule dense

Cytostome Mitochondrie

Figure 2: Ultrastructure du mérozoite de Plasmodium falciparum
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I1.2. Ultrastructure des stades intra-érythrocytaires et modifications structurelles de

I’érythrocyte infecté

I1.2.1. Compartiments intracellulaires du parasite et structures particuliéres

Comme tout eucaryote, Plasmodium posseéde plusieurs compartiments intracellulaires
(figure 3). Il présente un noyau dont la membrane ne disparait pas pendant la mitose
(cryptogamie). P. falciparum posséde un réticulum endoplasmique rudimentaire, cependant la
présence d’un véritable appareil de Golgi est encore débattue. Outre la mitochondrie, le
parasite possede un autre endosymbionte; [’apicoplaste qui contient I’ADN circulaire de

35kb, reliquat du génome de 1’organisme intégré est trés proche de I’ADN chloroplastique.

L’apicoplaste est entouré d’une quadruple membrane lipidique. Le cytoplasme
parasitaire est délimité par la membrane plasmique. Aprés I’invasion, le parasite reste dans sa
vacuole parasitophore, qui plonge ses ramifications, en réseau de tubules et vésicules, dans le
cytoplasme de 1’érythrocyte pour former le Réseau Tubo-Vésiculaire (ou TVN). Au point
d’initiation de 1’invasion pourrait subsister un point de contact entre le TVN et la membrane

plasmique de I’érythrocyte, ouvert sur le milieu extérieur: le " duct ".

Il existe aussi un point de contact entre la membrane plasmique parasitaire et la
membrane de la vacuole parasitophore, qui s’invaginent, toutes deux, pour former le
cytostome. Ce dernier constitue une sorte de vésicule d’endocytose du c ytoplasme de
I’érythrocyte, et est dirigé vers la vacuole digestive du parasite, ou le contenu du cytoplasme
érythrocytaire est dégradé (principalement [’hémoglobine) et 1I’héme polymérisé en

hémozoine, le pigment parasitaire.
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Aplicaplaste Réseau
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Membrane plasmique

o Canal parasitophare
parasitaire parasitop

(Duct)

Noyau o Vesilcule ronde
Vésicule

multimembranaire

Figure 3: Représentation schématique de I’érythrocyte parasité.

11.2.2. Modifications structurelles de I’érythrocyte par le parasite

Le parasite modifie aussi I’érythrocyte lui-méme. En effet, il m odifie la composition
lipidique de la membrane plasmique érythrocytaire, ainsi que certaines protéines de la cellule
héte comme la bande 3oul a protéine 4.1. Il installe de nouveaux compartiments
membranaires localisés sous la membrane plasmique érythrocytaire, les vésicules de Maurer.
De plus, il exporte des protéines parasitaires dans le cytoplasme oua la membrane
érythrocytaire.

D’autre part, il existe a la surface de la membrane érythrocytaire des structures semi-
cristallines, denses, formant des protubérances, appelées "knobs". P. falciparum est le seul des
quatre especes plasmodiales humaines a les posséder. Les hématies infectées portent les knobs
au stade trophozoite agé et schizonte. Ces "knobs" contribuent a la séquestration des
érythrocytes parasités au niveau des capillaires périphériques et dans certains organes comme
la rate, les poumons et le cerveau. Ceci explique que I'on ne détecte pas de parasites au stade
de schizonte dans la circulation périphérique. Ce phénoméne de séquestration est associé a la
gravit¢ des symptomes. En effet, l'obstruction des vaisseaux, méme partielle, pourrait

entralner une surpression et une hypoxie locale (effet Sludge).
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I1.3. Mécanismes d’invasion des globules rouges

L’invasion érythrocytaire est un pr ocessus rapide gouverné par des interactions
moléculaires entre les mérozoites et la surface des cellules hotes. [31]. Les mérozoites
s’attachent a la surface des globules rouges, se réorientent vers leur pdle apical ensuite il y a
formation d’une jonction serrée entre 1’hote et la partie apicale constituant la vacuole

parasitophore isolée. [31]

Chez P. falciparum des études avec des GR traités par des enzymes [27; 84] ou
provenant de donneurs et dépourvus de certains antigénes de surface [48; 56; 23; 55] ont
permis d’identifier un certain nombre de récepteurs érythrocytaires utilisés par les mérozoites
lors de I’attachement. Ces récepteurs incluent les glycophorines A [76], B [23], C [45] en plus
des récepteurs appelés X [23] Y [62], Z [25] et E [33]. La dépendance sur ces récepteurs
pour I’invasion est connue chez plusieurs parasites [23; 505 10] aussi bien pour les souches de
laboratoire que pour les souches provenant de patients [7; 54]. De plus chez certaines souches
de laboratoire telles que W2mef et son clone Dd2 la dépendance a différents récepteurs pour
I’invasion peut changer suivant aussi bien la perturbation au niveau du récepteur hote [22] que
la modification du ligand parasitaire auquel il s’attache. Le complexe apical qui est spécifique
des Apicomplexa posséde deux principaux corps vésiculaires terminés par des micronémes et

des rhopthries.

Deux familles de protéines parasitaires localisées au niveau de ces organelles seraient a
I’origine de la dépendance de ces récepteurs aux différentes souches de parasites. La
premiére famille est une homologue de la Duffy Binding Protein de P. vivax [1; 76] EBA 140
[84; 45] encore connu sous le nom de BAEBL [1] et EBA 181 [33] encore appelé JESEBL
[1]. Les protéines EBA se lient aux résidus acide sialique des glycophorines A, C et au
récepteur inconnu E respectivement sur la surface des globules rouges et sont sensibles au
traitement par la neuraminidase sialidase [47; 33; 45; 77]. Le deuxiéme groupe de protéines
sont de haut poids moléculaire et sont des homologues des reticulocytes binding proteins de
P. vivax [28]. 11 inclut les protéines Plasmodium falciparum Reticulocyte binding like
Homolog-1(PfRh1) [62 ; 86], PfRh2a, PfRh2b [25 ; 61] et PfRh4 également connues sous le
nom de NBP proteins-1, 2a, 2b et 4 [62 ; 61 ; 38]. PfRh1 se lie a la surface des GR via un
récepteur inconnu appelé Y qui est acide sialique dépendant alors que les liaisons qui
caractérisent PfRh2b (qui a son récepteur inconnu appelé¢ Z) et PfRh4 sont acide sialique

indépendantes. La liaison caractéristique de PfRh2a n’est pas connue.
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I1 est également évident que pour la variabilité de I’expression des EBA fonctionnels et
des PfRh dans différentes voies utilisées par le parasite, il y a un facteur qui peut soutendre
I’utilisation des voies alternatives d’invasion [25 ; 86]. Les deux familles incluent également
des pseudogeénes proposés comme étant EBA 165 (PFD1155w) [87] et PfRh3 (PFL2520w)
[82] respectivement. Cependant, ils ne sont pas transcrits, n’apparaissant donc pas sous forme

de protéines.

La souche 3D7 de P. falciparum qui a été totalement séquencée [30] peut parasiter les
GR par voie acide sialique dépendant, et acide sialique indépendant [25]. Des études
antérieures ont montré avec succes la perturbation de I’expression de EBA 140 [45], EBA 175
[24], PfRh1, PfRh2a et PfRh2b [25] chez la souche 3D7 par la stratégie de suppression des
genes. Dans chaque cas il n y a pas eu de changement mesurable dans I’envahissement des
GR normaux. Ceci démontre une possible abondance des voies d’invasion et que le role de

chaque protéine n’est pas indispensable ou peut étre compensé [25 ; 45 ; 24].

Les souches de 3D7AEBA-175, qui sont des clones de la souche 3D7, parasitent les GR
traités par la chymotrypsine avec une réduction importante comparée a la souche parentale.
Ceci suggere que EBA 175 est fonctionnel chez cette derniere et le phénomene observé est le
résultat de la perturbation du géne. Le parasite mutant a un répertoire réduit de récepteurs
potentiels de 1’invasion [45 ; 24] bien qu’il y ait des récepteurs alternatifs et qui ne sont pas

connus.

La perturbation des voies utilisant PfRh1, PfRh2a, ou EBA 140 chez 3D7 ne résulte pas
d’une notable altération de la sensibilit¢ de 1’invasion méme lorsqu’on utilise des globules
rouges traités par des enzymes suggérant que ces protéines jouent un role moindre au niveau
de la souche parentale [25; 45 ; 86]. Contrairement aux autres voies de suppression et la
souche parentale de 3D7, le parasite utilisent des récepteurs résistants a la
chymotrypsine. [25] Ceci suggére que c’est une voie d’invasion qui n’est pas normalement
utilisée par la souche parentale mais plutoét par la souche mutante. Il refléte le phénotype
observé lorsque la fonction de EBA 175 est enlevée chez W2mef (un parasite qui est
habituellement sensible & la neuraminidase) résultant d’une modification dramatique de

I’invasion indépendante a 1’acide sialique [63].

De nouvelles voies d’invasion utilisées par le parasite 3D7ARh2b ont été analysées, et
ont suggéré que les changements du ligand récepteur dépendant des parasites sont dirigés par
une hiérarchie d’interactions moléculaires ou non, au moins pour le cas de 3D7, par activation

de nouveaux ligands. Ce mécanisme pourrait fournir aux parasites la capacité de s’adapter
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rapidement a la réponse immune dirigée contre les ligands d’une premiére invasion oua un

polymorphisme au niveau des récepteurs du globule rouge.

2. Réorientation
du mérozoite

3. Formation de la
jonction sérree

L 4. Formation de la
. Internalisation du vaccuole parasitophore

mérozoite "

Figure 4: Processus d’internalisation du mérozoite dans le globule rouge
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III. Le Génome
Le génome de P. falciparum est composé de 14 chromosomes et de deux génomes extra

chromosomiques. Il possede 6.000 a 7.000 genes.

I1I. 1. Structure et composition

Le génome nucléaire de la souche 3D7 de P. falciparum est composé de 22,8 méga
bases (Mb) répartis en 14 chromosomes avec une taille allant de 0,643 a 3,29 Mb par
chromosome. Sa composition totale en A et T est de 80,6% et atteint 90% au niveau des
introns et des régions inter géniques.

Les structures des protéines codées par ces genes ont été prédites en utilisant plusieurs
programmes de recherche de genes et arrangées manuellement.
Environs 5300 protéines codées par ces génes ont ¢té identifiées et c’est presque ce méme
nombre qui a été retrouvé chez Saccharomyces. pombe. Ceci suggere 1’existence en moyenne
chez P. falciparum d’une densité au niveau des génes de 4338 paires de bases par géne. Ce
sont sensiblement les mémes valeurs qui ont été retrouvées auparavant avec les chromosomes
2 et 3 (4500 paires de bases par gene et 4800 par géne respectivement) qui furent les premiers
a étre totalement séquenceés.

Les introns ont été estimés a 54% des genes de P. falciparum. En dehors des introns, la
longueur des génes de P. falciparum est de 2,3 Kb, et est plus importante comparée aux autres
organismes chez qui la longueur des génes est en moyenne de 1,3 a 1,6 Kb. P. falciparum est
marqué par une grande proportion de genes (15,5%) longs de plus de 4 Kb comparé a S.
pombe 3% et S. cerevisae 3,6%. Plusieurs de ces geénes codent pour des protéines non
caractérisées qui peuvent étre des protéines cytosoliques, et ne posseédent pas de signal de

peptides reconnus.

Prés de 52% des produits estimés de ces g enes ont été détectés dans des lysats
cellulaires préparés a partir de plusieurs stades du cycle évolutif du parasite par
chromatographie liquide a haute performance (CLHP) et spectrophotométrie de masse. Ils
incluent plusieurs protéines prédites n’ayant aucune similarité avec les protéines des autres

organismes.

En plus, 49% de ces geénes se chevauchent (plus de 97% d’identité pour au moins 100
nucléotides) avec des « expressed sequences tags » (EST) qui dérivent de plusieurs stades du

cycle évolutif. Les EST sont de courtes séquences d’ADN (environ 200 a 300 pb) qui sont
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utilisées a des fins d’identification des génes exprimés. Les études sur les protéines et celles
portant sur les EST faites a ce jour ne permettent pas de représenter un échantillon complet de
tous les geénes exprimés lors du cycle évolutif complexe du parasite. Les ESTs et les
séquences [93] d’ADNc (I’ADN complémentaire constitue un simple brin d’ADN qui est une
copie d’un ARN obtenue aprés une transcription inverse) interviennent pour le développement
de meilleurs outils nécessaires pour les programmes de recherche de geénes et la vérification
des génes prédits.

Le génome nucléaire contient une quantité importante d’ARN de transfert (ARNt) et 43
d’entre eux ont ét¢ identifiés et peuvent lier tous les codons sauf les codons TGT et TGC qui

codent pour la cystéine.

Dans la plupart des organismes eucaryotes séquencés a ce j our, les genes des ARNt
montrent une trés grande redondance. La seule exception se trouve au niveau intracellulaire
du parasite Encephalitozoon cuniculi qui contient 44 ARNt. [26 ; 39 ; 52]

Le génome mitochondrial de P. falciparum est petit (environ 6 Kb) et ne code pas
d’ARNt. Donc la mitochondrie utilise des ARNt provenant du cytoplasme. [88; 89] Cette
importation d’ARNt a partir du cytoplasme peut servir a la synthése des protéines au niveau

de la mitochondrie de la méme maniére que cela se fait avec les autres organismes [80 ; 81]

Le génome de I’apicoplaste apparait comme codant suffisamment d’ARNt pour la

syntheése dans cet organe [94 ; 98]

III. 2. Structure des chromosomes

Les chromosomes de P. falciparum varient considérablement en longueur, avec une plus
grande variation au niveau des régions subtélomériques. Des isolats de Plasmodium provenant
d’individus résidant dans un méme village [6] montre un trés grand polymorphisme qui est di
a une recombinaison entre différents clones du parasite durant la méiose chez le moustique.
[35] La variation de taille des chromosomes est également observée avec les cultures des
formes érythrocytaires du parasite, mais ceci est dii a des événements de cassure et réparation

et non a une recombinaison durant la méiose. [34 ; 72]

Les délétions subtélomériques s’étendent souvent bien dans le chromosome et dans
certains cas vont altérer les propriétés d’adhésion du parasite en raison de la perte de ou des

genes codant pour 1’adhésion des molécules. [19 ; 59]
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Plusieurs geénes intervenant dans la variation antigénique sont localisés au niveau des
régions subtélomériques. L’¢lucidation des mécanismes sousjascents de la génération de
diversité antigénique nécessite une compréhension de la structure et des propriétés

fonctionnelles du subtélomére.

Les régions subtélomériques des chromosomes montrent un réel degré de conservation
dans le génome. Les changements subtélomériques se p roduisent également chez les
eucaryotes [44 ; 70], mais les régions concernées sont assez petites (2.5 —3.0 Kb), tel que chez
S. cerevisae. Des études antérieures des téloméres de P faciparum suggerent qu’ils
contiennent 6 bl ocs de séquences répétitives qui ont été appelés Telomers-Associated
Repetitive Ele. Les régions conservées sont réparties en 5 larges blocs subtélomériques.

Les centroméres n’ont pas été identifiés expérimentalement chez Plasmodium.
Cependant des centroméres "potentiels" ont été identifiés par comparaison de séquences des
chromosomes 2 et 3. [11] Onze des 14 chromosomes contiennent une région unique de 2 a 3
Kb avec un taux de A et T extrémement ¢levé (supéricure a 9 7%) et des tandems courts

imparfaits répétitifs. Pour les trois autres chromosomes, ces régions sont incomplétes.

III. 3. Les protéines

Des 5268 protéines prédites, environ 60% n’ont pas suffisamment de similarité avec les
protéines des autres organismes. Ceci corrobore les données obtenues avec les chromosomes
2 et 3. [11 5 32] Ainsi, presque 2/3 des protéines sont considérées comme étant propre a cet s
cet organisme. Cette proportion est beaucoup plus €levée que chez les autres eucaryotes. Ceci
peut suggérer comme réflexion une grande distance d’évolution entre Plasmodium et les

autres eucaryotes dont les génomes ont été séquences.

Environ 5% des autres protéines ont une similarit¢ considérable avec les protéines
hypothétiques des autres organismes. Le terme utilisé pour décrire les roles des genes et leurs
produits dans I’organisme, est appelé Gene Ontology (GO). [4]

Au moins 1,3% des geénes de P. falciparum interviennent dans 1’adhésion cellulaire ou
dans I’invasion cellulaire. P. falciparum a 3,9% de génes connus qui interviennent dans les
processus immunitaires. Ceci refléte 1’utilisation du terme « processus physiologique » chez

P. falciparum.
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Le génome de I’apicoplaste est de 35 Kb. Il code pour seulement 30 protéines. [95] Mais
comme pour les mitochondries et les chloroplastes, les protéines de 1’apicoplaste sont

renforcées par des protéines codées par le génome. [68 ; 90 ; 96]

Au total 551 protéines codées par le génome nucléaire (environ 10% des protéines
nucléaires) qui peuvent étre des cibles au niveau de I’apicoplaste ont été¢ identifiées en

utilisant la bioinformatique, [95] la spectrométrie de masse et des méthodes de laboratoire.

Le génome nucléaire code pour des protéines de ’apicoplaste incluant des enzymes
intervenant dans la replication de I’ADN, la réparation, la transcription, la synthése de co-
facteurs, I’importation et la recapture des protéines, les métabolismes spécifiques et les
activités de transport. Les fonctions d’environ 60 % des cibles potentielles des proteines de

I’apicoplaste, ne sont pas bien connues.

I1I. 4. Ploidie génomique

Chez I’homme P. falciparum se présente sous la forme haploide alors que chez
I’anophele il est haploide et diploide. Des études ont montré que le parasite, dans la plus part
de son cycle évolutif, se présente sous la forme haploide sauf durant la courte phase de
formation de zygote. [91]

La diversité génétique est 1’'une des plus importantes caractéristiques de 1’espéce
Plasmodium et semble avoir un lien avec le fait que la reproduction sexuée est une phase

obligatoire du cycle parasitaire.

III. 5. Mécanismes intervenant dans le polymorphisme

Les réarrangements importants, au cours de la mitose, entrainent des variations
fréquentes de la taille des chromosomes de P. falciparum. On note chez P. falciparum prés de
25% de variation de la longueur des chromosomes homologues. Cette différence de taille est
due aux délétions au niveau de la région terminale des chromosomes pendant la mitose. Des
études qui ont été menées apres culture in vitro ont montré des délétions de plusieurs genes se
trouvant sur les régions subtélomériques des chromosomes par exemple les genes codant pour
le HRPI et le HRPII, le gene RESA, pf87 et pf332 qui se trouvent respectivement sur la
région subtélomérique des chromosomes 1,2, 3, 8 et 11 [58 ;13 ;60372 ;73 ; 42 ; 46].

Une autre délétion au niveau de la région subtélomérique du chromosome 9 apparait
fréquemment, durant 1’adaptation du parasite en culture in vitro. [75; 19] La délétion

subtélomérique apparait comme étant un caractére général des chromosomes de
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P. falciparum. La recombinaison génétique intervient également de maniére importante dans
la diversité génétique du parasite. Chez les eucaryotes, elle a lieu principalement en phase de
méiose et rarement en mitose. Au cours de la méiose on peut observer des assortiments
indépendants de génes sur des chromosomes différents, des crossing-over entre des génes se
trouvant sur le méme chromosome et des recombinaisons intra géniques. Les deux premicres
donnent des formes avec de nouvelles combinaisons de geénes alors que le troisiéme entraine
la formation de nouveaux all¢les.

Parmi les souches de terrain de P. falciparum, un polymorphisme important a été noté
au niveau de la taille des chromosomes [17 ; 8] montrant que des réarrangements apparaissent
fréquemment sans pour autant détruire le parasite. Des délétions dans la région
subtélomérique, similaires a celles observées en culture in vivo apparaissent chez les souches
de terrain. Cependant, chez les souches de terrain la délétion se limite au niveau de la partie

non codante rep20 et ne contenant généralement pas de génes transcrits. [8 5 73]

I11. 6. Géne EBA-175

Au cours du contact initial du mérozoite avec 1’érythrocyte, la réorientation amene la
terminaison apicale en contact avec la surface du globule rouge [51]. Le contenu des
organelles apicales incluant les rhoptries et les micronémes est libéré et une jonction serrée est
formée entre la membrane du globule rouge et la surface du mérozoite [2]. EBA 175 est
localis¢ dans les micronémes et a été identifi¢ comme le ligand du mérozoite qui lie au niveau
du glycophorine A un site acide sialique dépendant [76]. Ceci constitue un pont entre le

parasite et la cellule hote.

Lorsque EBA 175 est secrété, sa région II riche en cystéine peut se lier avec le
glycophorine A sur la surface érythrocytaire, une interaction qui est probablement importante
dans les voies d’invasion glycophorine A dépendante [76]. L’erythrocyte binding antigen 175
est divisé en un nombre de domaines incluant trois régions riches en cystéine (F; F, et C). F;
et F, au niveau N terminal sont responsables de la liaison du glycophorine A a la membrane
de I’érythrocyte. La plupart des séquences de EBA 175 ont en commun un nombre réduit
d’aminoacides (AA) polymorphiques dans la région II parmi les alleles de P. falciparum.
[78 ; 43]

La partie centrale du geéne appelée région III constitue une exception. L’analyse des
séquences de deux souches différentes de P. falciparum a montré deux segments hautement

différents: FCR; et CAMP [41 ; 79]. Les segments de ces deux souches sont proches exceptée
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une région dimorphique au niveau de FCR; (fragment F) pour I’une des souches et au niveau

de CAMP pour I’autre souche (fragment C).

Le géne FCR3 posséde 1462 AA, alors que le géne CAMP est long de 1435 AA. Cette

3 éme

variation de 27 AA est causée par des différences au niveau de la 42

fragment F (141 AA) et 342°™ pb (114 AA) du fragment C. Ces deux alléles sont insérés

paire de base du

légérement dans différentes positions au niveau de la région III du gene EBA 175 oule

fragment F posséde 91 aminoacides de plus que le fragment C mais ce sont des alléles vrais.

Ces souches parasitaires haploides possédent soit I’un ou 1’autre des fragments mais

jamais les deux a la fois. [92]

Les effets et les fonctions de ces d eux fragments restent mal connus. Des études
antérieures ont indiqué que ces régions dimorphiques sont aussi impliquées dans le processus
d’invasion aprées la liaison initiale entre le mérozoite et le globule rouge. Il est supposé que le
clivage protéolytique de EBA 175 est suivi par la liaison des régions dimorphiques a la
glycophorine A de I’érythrocyte. [37 5 92]. Il est considéré que les différences au niveau des
voies alternatives d’invasion (différences entre dans la dépendance aux acides sialiques ou
aux polypeptides sensibles ala trypsine sur le globule rouge) peuvent étre associées aux

alleles Cseg/Fseg du parasite mais cela n’a pu étre démontré. [10]

La distribution de ces deux fragments de EBA 175 a été étudiée dans cinq populations
africaines (Gambie, Nigéria, Gabon, Afrique du sud et Soudan). Les résultats n’ont pas
montré une sélection naturelle concernant I’un de ces deux alleles. [9] Les sérums de sujets
exposés a P. falciparum contiennent des IgG qui réagissent avec les protéines recombinantes
des séquences Cseg et Fseg [18 5 53]. Des études sérologiques en Gambie ont montré que les
polymorphismes F et C de EBA 175 ne sont pas associées avec une protection ultérieure
contre les manifestations cliniques du paludisme. [S3] Si les anticorps acquis naturellement
¢taient protecteurs alors les formes alleliques seraient maintenues sélectivement par un

processus fréquent.

IV. Symptomatologie du paludisme a Plasmodium falciparum
IV. 1. L’accés « simple » a P. falciparum

Par définition les acces « simples » ne comportent pas de signes de malignité, mais ils

peuvent a tout moment évoluer vers 1’acces pernicieux, d’ou I’'importance de leur diagnostic
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et de leur traitement précoce. Ils apparaissent aprés une incubation bréve de 7 a 15 jours

suivant la piqlre infestante.

La fievre est au premier plan, souvent continue a 39-40°C ou rémittente avec plusieurs
clochers quotidiens. Au bout de quelques jours d’évolution, elle devient parfois intermittente,

surtout s’il s’agit d’une réinfestation. Cependant, les acces thermiques sont irréguliers.

La symptomatologie est trés variable. Les frissons et la sueur sont habituels. Les
myalgies, les courbatures, les céphalées frontales sont intenses. La sensation de malaise
général est marquée. Les troubles digestifs sont fréquents chez ’enfant a type de nausées, de
vomissements, de diarrhées, de douleurs abdominales notamment de I’hypochondre gauche.

Les manifestations respiratoires peuvent égarer le diagnostic.

A T’examen, outre un he rpes labial, on note presque toujours une hépatomégalie et
parfois une splénomégalie. Cette dernieére manque au début et n’apparait qu’apres un certain

délai d’évolution. Elle est fréquente au cours des acces de réinfestation.

IV. 2. L’accés pernicieux

On I’appelle également neuropaludisme, caractérisée par I’importance de la souffrance
cérébrale. Il constitue le grand drame du paludisme a P. falciparum. Cette encéphalopathie
aigiie fébrile résulte d’une intense multiplication des hématozoaires dans les capillaires
viscéraux et notamment intracérébraux. L’OMS définit le paludisme séveére comme la
présence d’hématozoaires dans le sang, associée a 1’un des signes suivants : fievre a plus de
40°C, pouls a plus de 200/mn, coma d’emblée, état de mal convulsif, hypertonie surtout
paroxystique, anémie a moins de 3g/dl, cedéme pulmonaire, hépatomégalie, déshydratation et

hypoglycémie

Le neuropaludisme atteint les sujets dépourvus d’immunité. En zone de forte endémie, il
s’agit surtout des enfants de 4 mois a 4 ans et des sujets neufs récemment transplantés s’ils
négligent leur chimioprophylaxie. En zone d’hypo-endémie ou de paludisme saisonnier, les
adultes autochtones mal prémunis ne sont pas al ’abri des acces p ernicieux. Lié a une
parasitémie intense, l’acceés pernicieux est surtout fréquent sous les tropiques, en fin

d’hivernage, période de transmission active du paludisme.

L’évolution de I’acceés pernicieux dépend enfin de la rapidité et de la qualit¢ du

traitement. Non traité, il est le plus souvent fatal en deux ou trois jours. Quand il est traité
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avec retard, la mortalité peut atteindre 30 % a 50 % des cas. Rapidement et correctement

traité, la guérison survient sans séquelles.

IV. 3. Le paludisme viscéral évolutif a P. falciparum

Le paludisme viscéral a P. falciparum survient lorsqu’un sujet insuffisamment ou non
prémuni ne se soumet a aucune chimioprophylaxie ou a une chimioprophylaxie peu efficace
dans la région et se trouve exposé a des infestations répétées. Le tableau associe une anémie
importante, une splénomégalie avec périsplénite, une fébricule autour de 38°C et parfois des
poussées thermiques plus importantes. Le pronostic du paludisme viscéral évolutif a P.
falciparum est beaucoup plus sévére que celui a P. vivax. Cachexie et retard staturo-pondéral
sont fréquents chez I’enfant. La rupture traumatique de I’énorme rate est possible. A tout
moment, un acces pernicieux risque d’emporter le malade. Les antipaludiques apportent une

guérison spectaculaire.

IV. 4. La fiévre bilieuse hémoglobinurique

Elle est exceptionnelle de nos jours. C’est un syndrome « para palustre », survenant chez
d’anciens paludéens a P. falciparum soumis a une chimioprophylaxie irréguliére par la

quinine.

V. Diagnostic biologique
La mise en évidence de I’hématozoaire dans le sang est seule capable d’apporter une

certitude diagnostique.

V. 1. Frottis sanguin et Goutte épaisse

Les prélévements de sang sont pratiqués avant toute prise d’antipaludiques, de
préférence a 1’occasion d’un clocher thermique. La recherche du parasite s’effectue sur frottis
et sur goutte épaisse, colorés par la méthode de Giemsa ou de May Grunwald Giemsa qui

teinte le cytoplasme en bleu et le noyau en rouge.

La GE réalise une concentration, elle permet d’examiner une plus grande quantité de

sang et donc de dépister une parasitémie moindre. Cependant, I’identification de I’espece
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plasmodiale est difficile. Le délai de plusieurs heures qu’elle nécessite est un inconvénient

pour un diagnostic qui doit étre porté d’urgence.

Le frottis, au contraire, peut étre coloré immédiatement et permet un diagnostic précis
d’espéce. L’association frottis goutte épaisse doit étre systématique. Elle se pratique

volontiers sur la méme lame lors d’enquétes épidémiologiques

V. 2. Les tests rapides

Ces méthodes sont basées sur le principe de la détection du HRP-2 plasmodial (histidin
rich protein 2) ou de la LDH (lacticodéshydrogénase) du parasite. Elles ont la possibilité de
renforcer non seulement la vitesse mais aussi I’exactitude du diagnostic du paludisme a P.
falciparum. Cependant, elles ne peuvent pas donner une idée exacte de la densité parasitaire.
Par ailleurs, le test utilisant le HRP-2 détecte les antigénes circulants du parasite plusieurs
jours apres 1’¢élimination des parasites. De ce fait il faut avoir en mémoire qu’un test positif ne
signifie pas toujours une infection active. Les tests basés sur la recherche de la LDH

permettent de diagnostiquer la présence d’autres especes plasmodiales.

V. 3.Le QBC ou «Quantitative Buffy Coat »

Il est basé sur la centrifugation du s ang recueilli sur tube capillaire contenant de
I’acridine. Aprés la centrifugation, ’interface entre les globules blancs et les GR est
examinée au microscope a fluorescence et I’ADN des parasites se lie a I’acridine orange. Cet

ADN, se présente alors au microscope sous forme de taches brillantes.

Cette technique apparait plus sensible que la GE et le frottis, cependant 1’identification

des especes demeure difficile et son colt est prohibitif.

V. 4. Méthodes immunologiques

L’immunofluorescence indirecte, 1’hémagglutination, les tests de précipitation
(immunodiffusion et électrosynérese), et la méthode immuno-enzymatique ELISA, ont été

appliqués au dépistage sérologique du paludisme.
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Seule I'immunofluorescence a vu sa pratique se généraliser. Elle est de valeur inégale
selon que I’on utilise un antigéne homologue spécifique (frottis de P. falciparum surtout, de
P. vivax et de P. malariae) d’obtention et de conservation difficiles ou hé térologue (P.

cynomolgi, P. fieldi, P. berghei).

Les autres méthodes immunologiques sont plus rapides a réaliser, nécessitent peu de
matériels, et sont a cet égard des techniques d’avenir notamment en €pidémiologie. Les tests
de précipitation, de sensibilit¢ comparable a I’immunofluorescence sont qualitatifs. Ils
permettent I’identification des anticorps dirigés contre les antigénes L thermolabiles. Ils sont

de grande valeur diagnostique.

VI. Traitement
La plupart des antipaludiques sont des schizonticides. Ils ont une action sur les formes
endoérythrocytaires du cycle schizogonique. Ils suppriment (traitement curatif) ou

préviennent (prophylaxie suppressive) I’apparition des symptdmes cliniques.

En plus des schizonticides, il existe les gamétocytocides qui ont une action sur les
formes ap otentiel sexué. Ils ont en outre un certain degré d’activité sur les formes

exoérythrocytaires tissulaires mais ont une tolérance trés inférieure a celle des schizonticides.

VII. Prophylaxie

VII. 1. Chimioprophylaxie

Elle n’est plus recommandée par ’OMS pour les individus vivant en zone d’endémie

palustre a moins que ce ne soit une femme enceinte ou un tout jeune enfant.

La chimioprophylaxie est actuellement remplacée par le traitement présomptif
intermittent (TPI) qui peut réduire considérablement les effets du paludisme chez la femme
enceinte et le nouveau-né. Il s’agit d’un nouveau concept qui consiste a administrer a doses

curatives un antimalarique dans le but d’empécher la survenue de paludisme.

L’OMS recommande de donner deux doses de TPI a la femme enceinte pendant les
deuxieme et troisiéme trimestres de la grossesse. Si la femme n’est venue en consultation que
pendant le troisieme trimestre, elle recoit deux doses de TPI espacées d’une semaine en cas

d’utilisation de la SP.
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VII. 2. Lutte anti-vectorielle

Il s'agit d'une lutte contre les insectes en général, grands pourvoyeurs de maladies

tropicales, responsables de plusieurs millions de décés par an, a travers le monde. Ainsi, la

lutte anti-vectorielle apparait-elle comme une priorité dans les pays exposés, c'est a dire la

majeure partie des pays tropicaux. Pour cela, il faut:

Eradiquer les gites larvaires autour des villas d'habitation, il faut autant que possible
supprimer toutes collections d'eau stagnante, vieux pneus, flaques d'eau, pots de
fleurs... Les collections d'eau qui ne peuvent pas €tre supprimées pour des raisons
techniques doivent étre traitées (épandage de produit de type ABATE ® a la dose de
10 mg par m3 d'eau a traiter).

Recouvrir tout réservoir, vase ou puits contenant de 1'eau afin de réduire les lieux de
reproduction d'insectes ou sinon il faut changer 1'eau toutes les 24 heures. En réduisant
les lieux de reproduction d'insectes, on diminue le nombre d'insectes, donc on diminue
les risques de maladie ;

Débroussailler et faucher les hautes herbes dans un rayon de 400 m autour des lieux de
vie ;

Garder les portes et les fenétres toujours fermées ;

Mettre des grillages fins aux fenétres (moustiquaires) et s'assurer régulicrement qu'il
n'y a aucun trou. Les bouches d'aération et de ventilation doivent aussi étre grillagées.
La climatisation est trés efficace car le froid ralentit 1'activité et la reproduction des
insectes ;

Utiliser des diffuseurs €lectriques : ils protégent une chambre pendant 45 nuits (8 a 10
heures par nuit) en diffusant réguliérement un insecticide inoffensif (alléthrine ou
pyréthroide). Les spirales insecticides a co mbustion lente assurent €¢galement une
bonne protection et tuent les insectes. Elles peuvent étre utilisées sous une véranda ou
dans une piece aérée. Elles protegent pendant 6 a 8 heures.

Utiliser la moustiquaire chimiquement imprégnée : c'est de loin la protection la plus
facile, la moins chere et la plus efficace contre les insectes. C'est une protection aussi
efficace a l'intérieur qu'a I'extérieur de la maison. Elle doit toujours étre utilisée méme
lorsque le climatiseur est en marche. Elle doit étre imprégnée deux fois par an ala
perméthrine ou a la deltaméthrine (K-OTHRINE ®), qui sont d'excellents insecticides.
Afin de la garder en bon ¢état, dans la journée elle doit toujours €tre maintenue

attachée. L'utilisation de moustiquaires imprégnées d'insecticide réduit de 70 % le
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risque de transmission du paludisme dans une région ou le paludisme est endémique.
C'est idéal pour protéger les jeunes enfants et les femmes enceintes qui ne peuvent pas
toujours utiliser les autres mesures contre le paludisme.

o Utiliser les bombes insecticides type NEOCIDE ® BAYGON ® ou CATCH ®: elles
offrent une protection de trés courte durée, juste quelques minutes aprés leur
pulvérisation mais elles sont utiles, par exemple, avant d'entrer dans une piece, ou
avant d'aller dormir pour tuer tout insecte ayant pu pénétrer dans la piéce pendant la

journée. Elles complétent I'action rémanente des diffuseurs d'insecticide électriques.

Par contre certaines mesures ne sont pas tres efficaces dans la lutte contre les insectes.
Par exemple les ultrasons n’ont aucune efficacité prouvée contre les moustiques, la citronnelle
malgré sa b onne réputation comme répulsif, est trés faiblement efficace et les lampes a
ultraviolets peuvent tuer beaucoup d'insectes (papillons, mouches, moucherons, etc.) mais pas

toujours ceux qui transmettent des maladies.

VIII. Systeme sanguin ABO et paludisme

VIIL. 1. Structure des érythrocytes

Les érythrocytes sont des cellules se présentant sous la forme d'une lentille creuse des
deux cotés (biconcave), d'un diamétre de 7 a 8 micrométres. Ils sont dépourvus de noyau et
issus des érythroblastes médullaires. Leur rdle le plus important est d'assurer le transport de
I'oxygeéne des poumons vers les tissus. Leur membrane se présente sous la forme classique
c’est a dire une bicouche lipidique contenant de nombreuses protéines membranaires (dont
les canaux ioniques, indispensables aux échanges gazeux). Cette membrane est constituée de
42% de lipides, des glucides 8% et des protéines 50%.

Les protéines extrinséques transmembranaires assurent la transmission des messages de
I’extérieur vers I’intérieur et les protéines du cytosquelette essentiellement la spectrine (alpha
et béta) qui permet le maintien de la structure du globule rouge lorsqu’elle est sous la forme
tétramérique, et la protéine 4.1 dont le rdle est de faciliter la liaison entre la spectrine et
I’actine. L’ankyrine, est une protéine d’ancrage qui a pour rdle de rattacher le squelette

membranaire au reste de la membrane (entre la chalne béta de la spectrine et la protéine bande

3).
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Figure 5: Ultrastructure de la membrane du globule rouge

VIIL. 2. Les antigenes érythrocytaires

Les hématies comportent a leur surface des molécules membranaires capables d’étre
reconnues par le systtme immunitaire et de déclencher une réponse immune, ce sont les
antigénes membranaires érythrocytaires. Leur nature chimique est variable : protéine,

glycoprotéine (protéine + polysaccharide) ou glycolipide (lipide + oligo-polysaccharide).

Il s’agit de transporteurs et canaux membranaires (protéines assurant les transports de
molécules a travers la membrane), d’enzymes, de protéines structurales de la membrane («
charpente » du globule), de molécules d’adhésions ou de récepteurs membranaires (protéines
capables de lier une molécule signal ou i nformative). Ils sont regroupés en 29 systémes
environ. Chaque systéme comprend un ensemble d’antigénes allotypiques, c'est-a-dire variant
d’un individu a una utre dans la méme espéce, et constituent les groupes sanguins

érythrocytaires. Les plus connus sont les systemes ABO et Rhésus.

Le systtme ABO est le systtme majeur de I’immunotransfusion ; il est défini par la
présence a la surface des hématies soit d’un antigéne A, soit d’un antigéne B, soit des deux,
soit encore d’aucun d’entre eux, ce qui permet de déterminer respectivement les quatre
groupes A, B, AB, et O.

Le sérum d’un sujet donné contient I’iso-anticorps naturel (anti-A ou a nti-B)
correspondant a 1’antigéne absent de ses érythrocytes ; lorsque 1’hématie comporte les deux
antigénes, le sérum ne contient aucun des iso-anticorps. Il contient les deux iso-anticorps anti-

A et anti-B si I’hématie ne contient aucun des deux antigenes.
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Les antigénes A et B sont des glycolipides répartis dans tous les tissus comme les
cellules nerveuses, les os et la cornée. Ils peuvent étre présents au niveau des cellules
mugqueuses des glandes salivaires ; et on appelle sécréteurs, les sujets possédant ces antigénes
dans leur salive.

Ces antigenes du systéme ABO sont transmis génétiquement selon la loi de MENDEL
par les génes A, B et O du chromosome 9. En effet, il existe un substrat précurseur qui, sous
I’action du fucosyl transférase du géne H, donne le substrat H ; et ce substrat H va donner les
antigénes A et B sous ’action respective de la N-acéthyl galactosamine transférase et du
galactosyl transférase des génes A et B. Le groupe O est obtenu sous 1’action du géne O qui
n’est ni A ni B.

La substance H peut étre synthétisée sous 1’action du geéne H sous sa forme hétérozygote
(Hh) ; il est dans ce cas non transformé et pourra donc pas synthétiser les antigénes A ou B
méme sous 1’action de leur enzyme correspondant ; il conduira ainsi au groupe O.

D’exceptionnels sujets de phénotype hh ne peuvent pas synthétiser la substance H et
n’expriment donc pas d’antigénes A et B ; le phénotype ainsi défini est nommé phénotype
Bombay Oh.

Ces antigénes sont des produits indirects des geénes A et B, d’ou leur nature
glycolipidique et non protéique. Ils sont présents chez le feetus a la cinquieme semaine et

acquierent leur expression définitive a trois ans.
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Figure 6: Antigenes ABO et polymorphisme génétique




VIII. 3. Systeme ABO et paludisme

Les quatre espéces de Plasmodium pouvant parasiter actuellement 1’Homme
proviennent de formes ancestrales qui datent de 200 millions d’années. [65] P reichenowi est
un parasite des chimpanzés relativement proche sur le plan génétique de P. falciparum dont il
divergeait il ya 9a 10 millions d’années, presque au méme moment ou les especes
préhumaines divergeaient des chimpanzés et des grands singes [65]. Par conséquent P.
falciparum existait bien avant le développement de ’Homme moderne. ou Homo sapiens qui
a émergé en Afrique il y a environ 200.000 ans [12; 83] et s’est développé durant une période
qui se chevauche avec celle de la forme génétique actuelle de P. falciparum. [64]

Les Hommes ont d’abord migré hors de 1’Afrique il y a 100.000 a 40.000 ans pour
coloniser 1I’Asie, L’Europe et ’Océanie [15] et ont transporté avec eux le polymorphisme des
groupes sanguins qui se sont développés sous 1’influence de la pression de sélection exercée
par P. falciparum. Durant la période allant de 70.000 a 4.000 ans plusieurs mutations au
niveau de 1’érythrocyte humain associées a 1’avantage de survie face a I’infection a P.
falciparum se sont développées. Ces mutations incluent les hémoglobinopathies structurales
(Hb S, Hb C), [20] les hémoglobinopathies quantitatives (thalassémies) [97], les mutations au
niveau de la membrane du globule rouge (spherocytose, elliptocytose, ovalocytose) [3] et les
enzymopathies (déficit en G6PD). [40]

La prévalence de ces mutations sélectionnées par I’infection a P. falciparum en plus de
la pression de P. falciparum exercée sur la distribution du systtme ABO a augmenté il y a
10.000 ans quand les déces dus au paludisme étaient considérablement ¢levés. [14] Cette
augmentation de la prévalence résulte probablement du d éveloppement de ’agriculture, de
I’éclaircissement des foréts et de la domestication des animaux. Tous ces facteurs ont promu
le développement des anopheles. En conséquence la plus grande intensité de sélection due au
paludisme a eu lieu au niveau du génome humain durant la période relativement courte du
dernier millénaire, coincidant avec les mutations d’adaptation observées au cours du
développement.

Les génes du systetme ABO et du paludisme ont eu a évoluer durant la méme période.
Chez I’Homme moderne, ’all¢le le plus commun pour le groupe O (O01) est identique a celui
du groupe A pour les 261 premiers nucléotides au niveau duquel il y a délétion d’une base de
guanosine résultant d’'une mutation, ce qui produit prématurément un codon stop et il ny a
pas de production d’une transférase A ou B fonctionnelle. La délétion d’une base a partir de
ce qui autrement aurait ét¢ un géne fonctionnel du groupe A, implique que les individus du

groupe O avec ’alléle O01 viendraient d’une mutation de 1’all¢le AO1.
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Le second all¢le le plus fréquent du groupe O (0O02) est considérée comme le plus
ancien des alleles du groupe O et présente également la délétion a la position 261. D’autres
alleles du groupe O qui sont moins fréquent ont été découverts et presque tous présentent la
délétion 261. [69] Pratiquement tous les alleles du groupe O se sont développés au cours de
I’évolution de I’'Homme.

Parce que la délétion a la position 261 est retrouvée partout a travers le monde elle s’est
probablement produite en Afrique avant les migrations des premiers Hommes. Ainsi quelque
soit la pression de sélection qui a favorisé le phénotype du groupe O, elle s’est produite tres
tot en Afrique il y a 50.000 a 100.000 ans. P. falciparum existe en Afrique depuis ’origine
des Hommes modernes ce qui en fait un candidat plausible pour I’influence du développement
des groupes sanguins.

De ce fait durant les 150.000 ans allant de I’origine de I’Homo sapiens a la migration
hors de I’ Afrique méme un petit avantage de sélection pour le groupe O durant I’infection a P.
falciparum a pu résulté d’une augmentation graduelle mais persistante des sujets du groupe O.
Apres la migration, les génes du groupe O ont pu évoluer chez les Hommes qui vivaient en
dehors de I’Afrique et ont fini par introduire la mutation indépendante du groupe O a la
position 261.

En résumé quelque soit la pathologie infectieuse conduisant a la distribution des groupes
sanguins ABO, elle doit étre un agent actif avant les premieres migrations des Hommes et
devait étre Iétale avant ou durant la vie active (ou années de reproduction). P. falciparum qui
est considérée comme 'une des plus grandes forces de I’évolution de I’histoire a été a la

bonne place et au bon moment.

34



I. Méthodologie

1.1. Justificatifs

Les voies d’invasion utilisées par P. falciparum pour parasiter les hématies restent mal

connues. En effet EBA 175 considéré comme la voie principale présente un polymorphisme
dans sa région centrale qui semble intervenir dans 1’invasion.
L’influence des antigeénes érythrocytaires dans cette invasion semble également certaine. En
effet dans les pays ou la prévalence du paludisme est élevée on note une forte proportion du
groupe O.

Ainsi nous nous sommes fixés comme objectifs de déterminer

0 la fréquence des fragments F et C du gene EBA 175
0 et I’influence des groupes sanguins dans la survenue et les manifestations cliniques du

paludisme a P. falciparum.

L.2. Cadre de I’étude
Les patients ont été recrutés dans la région de Thiés qui est située a 70 km de Dakar,
dans un centre de soin et de recherche appelé Section de Lutte Anti-Parasitaire et comprenant

deux unités; la parasitologie et I’entomologie.

1.3. Population d’étude

Les cas d’acces palustre sont diagnostiqués au microscope aprés la confection d’un
frottis sanguin et/ou d’une goutte épaisse colorés au GIEMSA. Seuls les cas de paludisme
simple a Plasmodium falciparum sont inclus dans I’étude. Lorsque le patient présente une GE
positive, il lui est proposé de faire partie de 1’étude. Une fiche de consentement (Annexe 1)
confectionnée a cet effet et traduite en frangais et en wolof sera remise au patient ou a son

responsable 1égal.

Elle est signée par le patient et par I’investigateur. Aucun prélévement n’est effectué
avant I’obtention du consentement éclairé du patient ou de son responsable légal. Pour

préserver la confidentialité des inclus, un code est utilisé en guise d’identification.

1.4. Prélevement
Le prélevement de sang a été fait au niveau de la pulpe dudoi gt pour les études

génétiques et au niveau de la veine du pli du coude pour la détermination du groupe sanguin.
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Le sang total a été centrifugé pour récupérer le plasma a partir duquel le groupage sanguin a

été réalisé.

L.5. Extraction de I’ADN de P. falciparum

Les extrémités contenant le sang séché sont coupées, mises dans un tube de eppendorf
de 1,5 ml et mixées avec 180 ml de Buffer ATL.

Elles sont incubées a 85 °C pendant 10 minutes puis centrifugées bri¢vement.

On ajoutera 20 pl de protéinase K. L’ensemble est mélangé au vortex puis incubé a 56
°C pendant lheure.

Une solution tampon appelée Buffer AL est ajoutée (200ul) puis mélangée enti¢rement
au vortex et ensuite incubée a 70°C pendant 10 min. Il est essentiel pour la lyse, que
I’échantillon et le tampon AL soient mélangés immédiatement et complétement.

Ajouter 200 pl d’éthanol (96-100%) a I’échantillon et mélanger entiérement au vortex.

Avec précaution, le mélange obtenu al ’étape précédente est mis dans la colonne
QIAamp (fournie par le fabricant du kit) en évitant de toucher les bords. Le bouchon est
fermé, et puis le tube est centrifugé a 8000 tours pendant 1 mn. La colonne QIAamp est
placée dans un nouveau tube de 2 ml tandis que le tube contenant le filtrat est jeté.

Avec précaution, le bouchon de la colonne est ouvert et ony ajoute 500 pl de Buffer
AWI, en évitant de toucher les bords. Fermer le capuchon et centrifuger a vitesse maximale
environ 14000 tours par minute pendant 3 minutes.

Placer la colonne QIAamp dans un nouveau tube eppendorf de 1,5 ml et jeter le tube
contenant le filtrat. Avec précaution, ouvrir le capuchon de la colonne et ajouter 150 ml de
Buffer AE ou bien de I’eau distillée. On incubera a la température du laboratoire pendant 1

minute, ensuite on centrifugera a 8000 tours par minute pendant 1 minute.
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1.6. Amplification du géne EBA-175
Elle a été réalisée par nested PCR ou PCR nichée. Les amorces et le programme utilisés
sont décrits dans le tableau ci-dessous (Tableau 1). Pour la deuxieme amplification, c’est

I’ ADN obtenu lors du premier round qui est utilis¢é comme matrice.

Tableau I: Programme d’amplification de EBA 175

Premiére amplification:

Amorce sens : F1: 5’-CAA GAA GCA GTT CCT GAG GAA-3’

Amorce anti sens: R1: 5°-TCT CAA CAT TCA TAT TAA CAA TTC-3’
Deuxiéme amplification:

Amorce sens: F2: 5’-CAA TTC CTC CAG ACT GTT GAA CAT-3’
Amorce anti sens: R2: 5’-GAG GAA AAC ACT GAA ATA GCA CAC-3’

Programme Volume réactionnel

1.94 °C Smn Go Taq 6 ul
2.94°C Imn 10pmol/pl sens 1 ul
3.56°C Imn 10pmol/ul antisens 1 pl
4.72°C 2mn ADN 1,5 ul
5. retour a 2 et répéter 29 fois H,0 10,5
6.72°C 3mn

Pour chaque prélevement le produit de ’amplification est migré par électrophorése sur
gel d’agarose a 1% puis visualisé sur une table a lumi¢re UV aprés imprégnation de bromure

d’ethidium.
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Figure 7: Visualisation au gel d’agarose de EBA 175

La colonne n° 1 r eprésente le marqueur, chaque tiret correspond a de 100 paires de
bases. Il permet de déterminer la taille du produit d’amplification obtenu.

Les valeurs croissent en allant du bas vers le haut. Les colonnes 2 a 20 montrent des
produits de PCR a 795 pb pour le fragment F (2-4-7-8-9-11-12-15-16-18-19-20) et a 714 pb
pour le fragment C (3-14).

Le 13 présente une double infection avec la présence des deux fragments.
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1.7. Détermination du groupe sanguin par la méthode de Simonin
Elle se fait par utilisation d’hématies test lavées et diluées au 1/20°™.
Sur une plaque d’opaline, déposer séparément de fines gouttes d'hématies test A et B.
Distribuer une goutte de plasma du patient sur ou a coté des hématies précédemment
déposées
M¢élanger avec le fond d'un tube a hémolyse en I'essuyant entre chaque mélange.
Agiter les plaques par rotation.

Faire la lecture au bout de quelques minutes.

I. 8. Analyse statistique
Les données ont été saisies sur excel. Nous avons utilisé les logiciels SPSS 16.0 et
STATA 9.0 pour faire les analyses statistiques. Le résultat étant considéré comme significatif

si la valeur de p < 0,05.
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11. Résultats

II. 1. Les caractéristiques de la population d’étude

Notre étude a inclus 129 patients atteints d’acceés palustre simple. Au total, notre
échantillon comportait 38% de femmes et 62% d’hommes.

Parmi ces patients on compte 15,5% qui ont moins de 10 ans et 84,5% agés de plus de 10 ans.

Figure 8: Distribution de la population d’étude selon le sexe
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Figure 9: Distribution de la population d’étude selon I’4ge

II. 2. La densité parasitaire et age
Elle est estimée en pourcentage et varie de 0,1 a 12,5 avec une moyenne de 2,2 + 0,4.
Les données montrent une corrélation entre 1’age et la densité parasitaire (p=0,011 < 0,05

significative).
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II. 3. Le génotypage de EBA 175
L’amplification a donné 129 r ésultats interprétables, dont 72,1% ont présenté le

fragment F, 32,6% le fragment C et 4,7 une association F/C qui signe une double infection.

Figure 10: Résultats du génotypage de EBA 175
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II. 4. La distribution des groupes sanguins
La détermination des groupes sanguins par la méthode de Simonin a montré une
prédominance du groupe O avec 59,8%, suivi du groupe A avec 19,7%, du groupe B 17,2% et

en derniére position le groupe AB 3,3%. Elle a été réalisée sur 122 patients.

Figure 11: Répartition des groupes sanguins dans la population d’étude
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I1. 5. Distribution des fragments F et C selon le groupe sanguin

La distribution des fragments F et C au sein des différents groupes sanguins a été
étudiée.

Dans le groupe O, le fragment F de EBA 175 est présent chez 72,6% des sujets, tandis
que 32,9% ont le fragment C et 5,5% 1’association F/C.

Dans le groupe A il est noté une prédominance du fragment F avec 62,5% et le
fragment C représente 37,5%, 1’association F/C n’est pas retrouvée.

Dans le groupe B le fragment F est présent avec 81% suivi du fragment C 28,6% et de
I’association 9,5%. Le groupe AB présente 75% pour I’allele F et 25% pour allele C,

I’association n’étant pas retrouvée.

Figure 12: Distribution des fragments F et C selon le groupe sanguin
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I1. 6. La température corporelle et densité parasitaire

La température corporelle a été mesurée pour chaque patient a I’inclusion c’est a dire a
Jo.Elle varie de 36,1°C a 41°C avec une moyenne de 38,8 + 0,3. Aucune corrélation avec la

densité parasitaire n’a été notée (p=0,405 > 0,05)

II. 7. Relation entre le type de fragment et ’age

Chez les moins de 10 ans I’alleéle F représente 80% et chez les plus de 10 ans 70,6%.
Pour ce qui concerne ’allele C, les moins de 10 ans représentent 20% et les plus de 10 ans
34,9%.

Les alleles du géne EBA 175 ne présentent aucune corrélation avec 1’age (p> 0,05 )

Figure 13: Distribution des alléles F et C par classe d’4ge

I1. 8. Relation entre le groupe sanguin et la densité parasitaire

Apres avoir calculé les moyennes des densités parasitaires pour les patients des
groupes A et O, nous avons constaté 1’absence de différence significative en fonction du

groupe sanguin (p= 0,73).
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I1. 9. Relation entre le groupe sanguin et la température
La température moyenne pour les patients du groupe O était de 39,7. Par contre celle
des patients du groupe A était de 41,9. La différence de température entre les deux groupes

était statistiquement significative (p<0,001) .

II. 10. Relation entre les alleles de EBA 175 et le sexe, la densité parasitaire, la

température

Ces différents parametres ne présentent aucune corrélation entre eux (P> 0,05).

Figure 14: Relation entre les all¢les F et C et le sexe, 1a DP et la température
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III. Discussion

Notre popul ation d’étude est composée principalement d’adultes, ceci ¢&tant
certainement li¢ a I’existence de centres de santé et d’hdpitaux qui sont dotés de service
pédiatrique. Cependant le Sénégal étant classé en zone II d’endémicité palustre, (zone de
moindre transmission et de moindre résistance), 1’acquisition de I’immunité est un peu plus
tardive par rapport aux zones de haute transmission.

De plus I'urbanisation de I’ Afrique complique davantage 1’analyse du paludisme. La
conséquence positive est la diminution de la transmission car les conditions sont plus
favorables aux gites larvaires des Culex et non aux Anopheles. Mais le revers de la médaille
est une augmentation de 1’incidence des formes graves suite a un contact moins fréquent avec
le parasite d’ou une réduction de I’immunité protectrice.

La densité parasitaire a ¢ t¢ évaluée en pourcentage. Les données montrent une
corrélation entre 1’age et la densité parasitaire (p = 0,011). En effet dans les régions ou la
transmission est intense, il s’établit progressivement chez ’homme un état de tolérance au
parasite qui se traduit par des modifications de la susceptibilité parasitologique et clinique des
individus, en fonction de 1’age [68 ; 69]. Cette immunité présente la particularité¢ de ne pas
étre stérile, puisque des parasites demeurent détectables dans le sang. Elle semble donc étre
liée au fait que les individus acquicrent la capacité de juguler la multiplication des parasites et
ainsi éviter les symptomes de la maladie dus a une augmentation excessive de la charge
parasitaire. [68 ; 87]

Ce phénomeéne appelé prémunition est décrit depuis 1935 par Sergent et al [76]. Sa
caractéristique majeure est qu’elle est lente a s’établir et semble dépendre d’une exposition
réguliere du parasite au systeme immunitaire. L’absence d’infection pendant plus d’un an
suffit pour la perdre et rendre ainsi le sujet & nouveau susceptible de présenter un acces
clinique. [68] C’est aussi une immunité spécifique d’espéce et de souche, bien qu’une
protection partielle contre des souches hétérologues fut notée. [87] Une étude longitudinale
portant sur plusieurs enfants et menée dans un village holoendémique de la région de Fatick,
Dielmo, montre que chaque nouvel acces clinique coincide avec la présence de nouvelles
populations parasitaires génétiquement distinctes. Certains enfants sont capables de controler
la croissance de certaines souches qui sont alors hébergées sans signes cliniques, mais non
d’autres qui entrainent des acces. [16; 68]

Par ailleurs il n’existe aucune association entre la densité parasitaire et la température

corporelle (p = 0,405).
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Les sujets du groupe O sont majoritairement représentés dans notre population
d’étude, ce qui corrobore les résultats retrouvés dans la littérature. En effet dans les zones ou
le paludisme sévit on note une prédominance du groupe O alors que dans les pays non
endémiques c’est le groupe A qui prédomine. Au Sénégal, le groupe O a une prévalence de
50% contre 25% pour le groupe A [Données non publiées].

L’hypothése qui est avancée est que le groupe O offre un avantage de survie, le
groupe A un inconvénient et le groupe B a un effet intermédiaire. Selon cette hypotheése on
s’attend a avoir un ratio O/A plus ¢élevé dans les régions ou le paludisme sévit oua sévi a
I’état endémique. En effet c’est ce que montre la distribution des groupes sanguins.
Spécialement on note une grande prévalence du groupe O associée a une faible prévalence du
groupe A en Afrique au Sud du Sahara ou P. falciparum est toujours a 1’état endémique.

Au niveau de la partie ouest de I’hémisphére nord, la distribution des groupes O et A
montre généralement celle du paludisme. [36] A partir régions tropicales du centre et du sud
de I’Amérique en allant vers le sud, les autochtones sont presque exclusivement du groupe O.
En Asie, la prévalence du groupe O augmente dans la population qui vit prés de I’équateur.
Par exemple en Chine, a Beijing qui est une région froide le groupe O représente 29% et le
groupe A 27%, alors qu’a Canton qui est une zone tropicale le groupe O est de 46% et le
groupe A, de 23%. Le groupe O est par ailleurs prédominant en Turquie et en Perse. [36]

Par contre, le groupe A est prédominant dans les régions froides de la planéte qui sont
indemnes de paludisme. De ce fait il est retrouvé avec une grande fréquence en Scandinavie,
au Groenland et dans les régions subarctiques de I’Europe et de I’ Amérique du Nord. Ainsi, si
la protection contre le paludisme est associée au groupe O et la mortalité au groupe A, alors la
distribution des groupes sanguins ABO est la conséquence de la pression de sélection exercée
par le paludisme.

Notre étude montre une relation particuliére entre la température corporelle et les
groupes sanguins O et A. En effet, la moyenne de la température des sujets du groupe O était
inférieure a celle des patients du groupe A (p < 0,001). Ce qui suggere I’hypothese selon
laquelle le groupe O est protecteur. Une étude conduite au Sri Lanka a montré que les sujets
du groupe O présentaient moins de cas de paludisme sévere par rapport a ceux des autres
groupes [57]. En Gambie, une autre étude a montré que le poids de naissance des nouveau-nés
de méres appartenant au groupe O dont le placenta est infecté par P falciparum était supérieur
a ceux dont les méres étaient du groupe non O. [44]

Le génotypage de I’Erythrocyte Binding Antigen 175 dans notre population d’étude a

montré une prédominance du f ragment F avec 72,1%, 32,6% pour le fragment C et
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I’association 4,7%. Dittrich et al ont également trouvé une prédominance du fragment F dans
une ¢tude au Laos. [21] Binks et al ont ¢galement trouvé une prédominance du fragment F
dans quatre pays que sont le Nigéria, la Gambie, le Gabon et I’ Afrique du Sud. [9] Cependant
au Soudan on note une prédominance du fragment C. [9] D’aprés Binks et al [9] les
différences génétiques au niveau des populations humaines qui hébergent le parasite,
pourraient entrainer une sél ection de ces al Ieles. Cependant d’autres études sur une
population plus grande sont nécessaires pour comprendre la distribution des alleles de EBA
175. La plus grande densité parasitaire a été notée chez un patient qui présente le fragment F,
mais les plus faibles densités parasitaires sont retrouvées aussi bien chez les sujets présentant
’allele F que C.

La répartition des alleles de EBA 175 selon le groupe sanguin montre une
prédominance du fragment F. Les sujets du groupe O présentent une fréquence des fragments
qui est trés proche de celle de la population d’étude globale. Dans le groupe AB, 1’association
qui signe une double population parasitaire n’est pas retrouvée mais ceci peut étre di a sa
faible représentation (moins de 5% de I’échantillon).

Aucune corrélation n’est notée entre les alleles du gene EBA 175 et les différents
paramétres tels que 1’age, le sexe, la densité parasité et les groupes sanguins, ce qui corrobore

les résultats de Dittrich et al. 2003. [21]
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Conclusion

Malgré la connaissance du paludisme depuis 1’antiquité, les pertes en vies humaines
demeurent toujours stupéfiantes. Ceci témoigne de la complexité de ce p arasite avec ses
différents stades rendant trés difficile la mise au point d’un vaccin antipaludique qui semble
étre la seule alternative vus les phénomenes de résistance aux médicaments. De ce fait il est
primordial de connaitre les voies utilisées par les mérozoites pour parasiter les globules
rouges et pouvoir ainsi bloquer son entrée.

La prévalence des sujets du groupe O dans les zones a forte endémicité palustre suscite
beaucoup de questions et en dépit d’une grande littérature I’évolution basée sur 1’origine et la
diversité des antigénes du groupe O reste incertaine.

Devant une telle situation nous nous sommes proposés d’étudier la distribution des
deux alléles de EBA 175 et de montrer une possible relation entre les groupes sanguins et le
paludisme chez des patients atteints de paludisme simple a P falciparum dans la région de
Thies. Pour ce faire il a été réalisé un recrutement de malades, durant la période de septembre
a novembre 2007.

Notre étude a montré sur le plan moléculaire, une plus grande fréquence de 1’all¢le F
du géne EBA 175 chez les souches parasitaires circulant dans la région de Thi¢s. Une
prédominance du groupe O a été également retrouvée dans la population. Cependant aucune
corrélation n’a été notée entre ces alléles et les groupes sanguins.

Les sujets du groupe O faisaient moins de fieévre que ceux du groupe A.

Il y a une corrélation entre 1’dge et la densité parasitaire, témoignant de 1’existence
d’une prémunition. Il s’agit d’un état de tolérance au parasite qui se traduit par des
modifications de la susceptibilité parasitologique et clinique des individus en fonction de
I’age. En effet les sujets ayant acquis cette prémunition ne présentent que rarement les
symptomes de la maladie et lorsque c’est le cas ceux-ci sont atténués.

Aucune corrélation n’a été notée entre les alléles de EBA 175 et 1’age, la température,
la densité parasitaire et le sexe.

Au terme de ce travail nous constatons qu’il serait judicieux de mener cette étude dans
plusieurs régions du S énégal pour mieux cerner la distribution de ces alléles dans la
population.

Pour mieux comprendre les relations pouvant exister entre le paludisme et le systéme
ABO, une étude plus approfondie et incluant un plus grand nombre d’échantillons reste

nécessaire.
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Résumé: Depuis plus de cent ans apres ’identification du Plasmodium par Laveran, la mortalité et la morbidité
dues au paludisme ne cessent d’augmenter. La solution idéale contre ce fléau serait le développement d’un
vaccin qui agirait avant I’envahissement des érythrocytes par les mérozoites. Ceci nécessite une meilleure
compréhension des voies d’invasion.

L’Erythrocyte Binding Antigen 175 est un an tigéne de P falciparum jouant un rdéle majeur dans la
reconnaissance de 1’érythrocyte par le parasite. Il est supposé étre en partie responsable de I’invasion des
érythrocytes par les mérozoites. Cependant plusieurs facteurs semblent intervenir, ainsi I’influence du systéme
sanguin ABO dans la survenue ou les manifestations cliniques du paludisme suscite beaucoup d’intérét.

Pour mieux comprendre ces différentes relations nous avons étudié la distribution des alléles F et C de la région
IIT de EBA 175 et I’influence des groupes sanguins chez des patients atteints de paludisme simple a P falciparum

dans la région de Thieés.

Les malades ont été recrutés sur la base d’une goutte épaisse positive. 11 a été réalisé une amplification
du gene EBA 175 et un groupage sanguin.
Le génotypage a montré une plus grande fréquence de 1’allele F avec 72,1% alors que 1’alléle C représente
32,6% et I’association qui signe une double infection a été retrouvée dans 4,7% des cas.
La distribution des groupes sanguins est de 59,8% pour le groupe O, 19,7% pour le groupe A, 17,2% pour le
groupe B et 3,3% pour le groupe AB.
Une corrélation entre I’age et la densité parasitaire a été notée témoignant de 1’existence d’une prémunition.
Aucune corrélation n’a été notée entre les alleles de EBA 175 et I’age, la température, la densité parasitaire, le
sexe ou les groupes sanguins.

Par contre nous avons trouvé que les sujets du groupe O faisaient moins de fiévre que ceux du groupe A.
Pour une meilleure compréhension de la distribution de ces alléles et des relations pouvant exister entre le
paludisme et le systéme ABO, une étude plus approfondie et incluant un plus grand nombre d’échantillons reste

nécessaire.
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