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A propos des relations héte/parasites'entre moustiques et plasmodium (*¥)

INTRODUCTION

. En nous rappelant que le Dr Charles Louis Al-
phonse Laveran, dont nous célébrons aujourd’hui
I'ceuvre scientifique, a découvert l'agent pathogéne
du paludisme en observant, dans le sang d’un malade,
une -exflagellation (3, 27) il ne semble que logique
que nous nous occupions également des événements
qui suivent cette exflagellation, c’est-i-dire du déve-
loppement du parasite dans son hote vecteur.

{*) (1 & 35, voir Bibliographie.)
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. Pour des raisons évidentes, I'étude de la gamé-
togonie et de la sporogonie n’a de loin pas été autant
poussée que celle de la schizogonie qui a liew — et qui
se, manifeste — chez l'hote vertébré du parasite.
Pourtant, 'étude de la partie sexuée du cycle évolutif
parait justifiée autant pour des raisons de connais-
sances fondamentales qu'en vue d’applications pra-
tiques. Car, si nos connaissances de la gamétogonie
et de la sporogonie, ainsi que les circonstances sous
lesquelles ces deux phases du développement se
réalisent, étaient plus complétes, il serait concevable
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de pouvoir contribuer au contréle de la maladie en
rendant plus difficile sa transmission.

I est vrai que depuis la parution de Y'ceuvre
classique du professeur P. C. C. Garnham (7) bien des
progrés ont été achevés au sujet de I'évolution du
parasite dans son vecteur, notamment aussi par
certains de ses anciens éléves (1, 28, 30, 32, 33). lln'y
a cependant que trés peu de travaux qui ajent étudié
simultanément !'évolution du parasite et les change-
ments de I'état physiologique de son vecteur (14, 23,
24). Le présent article se propose précisément de
passer en revue les relations vecteur/parasite, en se
basant principalement sur des recherches effectuées
avec Plasmodium gallinaceum et Aedes aegypti.

SYMPOSIUM LAVERAN : PALUDISME

LE DEVELOPPEMENT DU PARASITE

Sans tenir compte de cas particuliers, d’ailleurs
peu connus, tels que P. malariae, ni des variations
dues 2 la température, le développement du para-
site dans le moustique suit, pour la majorité des
espéces étudiées, un cours assez uniforme et de durée
comparable (7, 28, 30, 31). Ce développement se
trouve résumé au tableau I. -

Il est évident qu’il est difficile d'indiquer avec
précision la durée de chaque étape évolutive et que
plusieurs étapes consécutives se superposent, mais il

TasrLEAU 1

Développement du Plansmodium chez le moustique vecteur

Libération des gamé'tocytes de l'enveloppe érythrocytaire
Exflagellation, formation des gamétes............c.0ivvenn
Fécondation, formation du zygote.......................

............................
..........................

..........................

Durée de temps a partir
de I'acte hématophage

< 7 minutes
2--30 minutes
< 2-> 24 heures

Survie maximum des formes QSCeXUBES......oouveveeiensnroeiressassnsioeanesonnenans 2- 4 heures
Formation de 'ookingte.......cvviiii ittt iniiiiiiiineeeseerennaneoanssnanans 1 1/2-30 heures
Fusion nucléaire et méiose. .. ooveivrniiiirineienieeternsestaostcaasnnscsrsssanns 48-72 heures
Formation de I'ookyste...ciuvieiiniriiiiereeeitneriensoeoscersosrsccssneannssnes 18~72 heures
Formation des sporoblastes et sporozoites, libération des sporozoites..... e eeaieeenan 6-30 jours

Invasion des glandes salivaires............c.coouvueinann.
Maturation des sporozoites (changements antigénes).......

..........................

..........................

7-30 jours
(+ 1- 8 jours)

ressort nettement que les premiéres étapes se suivent &
trés brefs délais, d’'un ordre de grandeur allant de
quelques minutes & quelques heures, tandis que la
formation de sporozoites dans les ookystes demande
plusieurs jours. La rapidité du développement des
premiéres phases a été, trés récemment soulignée
par Sinden, en rapport avec les études biochimiques
de la synthése macromoléculaire pendant I'exflagel-
lation (29).

LA DIGESTION DU SANG CHEZ LE MOUS-
TIQUE

La digestion du sang chez Aedes aegypti et, dans
une moindre mesure, chez Anopheles stephensi, a été
étudiée de maniére assez approfondie au microscope

électronique et & l'aide de méthodes biochimiques au
courant de ces derniéres années (2, 6, 12, 13, 17-21,
22, 26, 34, 35).

Les phases de la digestion sont résumées, selon
les travaux de Hecker et de ses collaborateurs, dans
le tableau II. Il en ressort qu’en partie, au moins, les
précurseurs de la dite «membrane» péritrophique
seraient déversés dans la lumiére intestinale presque
simultanément 4 lingestion du repas sanguin, que
certaines estérases seraient sécrétées dans un délai
de moins de 4 heures, que des lipases ne se trouve-
raient dans la lumiére intestinale qu’aprés environ
15 heures et que, surtout, l'activité des enzymes pro-
téolytiques serait considérablement retardée en com-
paraison avec les enzymes précédentes. Quant i ces
enzymes protéolytiques, Kunz (22) a montré qu'ils
étaient en grande partie de type trypsine, tout en
comprenant également trois protéinases de type dif-
férent, dont une métallo-protéase (34).
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Tasreavu II

Phases de la digestion du sang ingéré
par dedes aegypti

Ia  (0-10 heures aprés le repas sanguin)

distension de I'épithélium de la paroi intestinale

sécrétion de précurseurs de la « membrane » péri~
trophique et d’estérases

accroissement et déploiement du réticulum endo-
plasmique rugueux (rer)

accroissement des zones de Golgi

expansion du labyrinthe basal

Ib  (10-20 heures aprés le repas sanguin)

sécrétion de lipases

activité continue d’estérases

formation de la « membrane » péritrophique

hémolyse A la périphérie de la masse sanguine

augmentation du nombre de ribosomes libres et de
ribosomes fixés au rer -

augmentation des inclusions lipidignes dans les
cellules intestinales

Ic {20-30 heures aprés le repas sanguin)
activité protéolytique maximale
réduction de l'activité des estérases et des lipases
durcissement de la « membrane » péritrophique
- surface des microvilli augmentée
maintien des inclusions lipidiques et apparition de
réserves de glycogéne

ITI (30-36 heures aprés le repas sanguin)
absorption des produxts de la dxgestxon
transport

IIT (36-72 heures aprés le repas sangum)
fin des processus digestifs
dégradation de la «membranes» péritrophique,
défécation
réorganisation de l'épithélium mtestmal

LA SUPERPOSITION DU DEVELOPPEMENT
DU PARASITE ET DE LA DIGESTION
DUSANG CHEZ LE MOUSTIQUE VECTEUR

La figure 1 illustre la coincidence des différentes
étapes du développement du parasite avec les phases
consécutives de Ia digestion du sang.

Gass (8, 9) a pu montrer qu'un avancement des
processus digestifs par- rapport au développement

du parasite empéchait, au moins partiellement, le

developpement d’ookvstes. Gass et Yeates (11) ont
prouvé qu'un certain nombre d’enzymes de type
trypsine étaient en mesure de détruire les ookinétes
en formation. Cependant, les ookindtes compléte-
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" ces phénomeénes seraient liés &

ment formés bénéficiaient d'une certaine résistance
envers ces mémes enzymes, ce qui leur permettajt
de passer du centre de la lumiére intestinale & 1'épi-
thélium, chemin qui les méne forcément & travers
une zone d’active digestion. On peut en conclure que
la fonction de la pellicule de l'ookinéte, dont la com-
position se distingue de celle du zygote, n’est pas
uniquement d'offrir le support structurel nécessaire

"au mouvement des microtubules sous-pelliculaires

(28, p. 91) mais, en plus, d’augmenter de maniére
suffisante la résistance de Y'enveloppe cellulaire vis-a-
vis des enzymes protéolytiques (10). On se trouve
la en face d'un exemple de parfaite coordination
entre vecteur et parasites : & I'état de zygote celui-ci
n'est pas détrnit parce que les enzymes protéoly-
tiques ne sont pas encore présentes; a l'état d’ooki-
néte, par contre, le parasite bénéficie d'une résistance
suffisante pour lui permettre de fuir & I'extérieur de
l'intestin.

DISCUSSION DES ETAPES CONSECUTIVES
DU DEVELOPPEMENT SUPERPOSE

Suivons maintenant, 'une aprés l'autre, les
phases de l'évolution simultanée du parasite et de la
digestion chez le moustique :

La libération des gamétocytes de leur enveloppe
érythrocytaire ainsi que la formation des gamétes
males et femelles sont déclenchées par des change-
ments de caractéres purement physico-chimiques |
(28, p. '147) et sont donc totalement indépendantes
de facteurs appartenant aux moustiques.

La migration des microgameétes et la fécondation
peuvent é&tre inhibées dans le moustxque Cependant
des facteurs immuno-
logiques dépendant du sang de 'héte (4, 15, 25). Des
facteurs appartenant aux moustiques n’intervien-
draient donc qu'a partir du zygote ou peut-étre
méme de la transformation du zygote en ookinéte.
Ceci est d’autant plus remarquable que Gass (8) a pu
démontrer que les formes asexuées sont détruites
par quelques facteurs liés au moustique entre 2 et
1 heures aprés I'ingestion du repas infectieux.

La mugration de l'ookinéte est rendue possible
grice 4 la capacité de mouvement de ce dernier. ’
La locomotion ne semblerait pas dirigée et hasar-
deuse. Elle ne peut mener au but : que si elle ne dure
pas trop longtemps, que si le durcissement de la
« membrane » péritrophique n'est pas trop avancé et,
éventuellement, que si I'ookinéte trouve un endroit
favorable 4 la pénétration d’une cellule épithéliale
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de lintestin (5). Il est peut-étre utile de rappeler ici
que T'on a observé des ookinétes parcourir une cer-
taine distance sur les microvillosités avant de s’en-
foncer dans la paroi intestinale (5).

Le parasite, une fois hors de l'intestin, ne serait
plus sujet qu’a des influences indirectes de la diges-
tion du sang, par lintermédiaire des métabolites
formés au cours du cycle gonotrophique (16). Celui-ci
serait peut étre caractérisé par une suite moins dra-
niatique de changements, comparés a4 ceux survenant
dans lintestin. Pourtant ne faut-il pas oublier qu'au
moins deux 4 trois cycles gonotrophiques se succédent,
avant que les sporozoites ne soient évacués par la
salive. Or, il est concevable que l'état nutritionel
du moustique pourrait influencer le développement
des ookystes (30) et qu'un ou deux repas sanguins
supplémentaires faciliteraient I'alimentation des oo-
kystes en développement. Par ailleurs, on ne sait
pas pourquoi un certain nombre d’ookystes dégénére
au cours de leur évolution 2 la surface de 1'estomac.

Les sporozoites libérés par les ookystes sont
également capables de locomotion, mais on ignore
tout au sujet de leur résistance envers I'hnémolymphe
et ses cellules, de leur migration vers les glandes sali-
vaires et de leur pénétration dans ces derniéres (28,
p. 104). :

Finalement, dans les glandes salivaires, les spo-
rozoites sembleraient subir quelques changements
ultramorphologiques ainsi .qu'un renouvellement de
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certaines de leurs substances antigéniques (28, p. 105).
Les modifications pouvant intervenir au niveau des
glandes salivaires n'ont guére été étudides.

CONCLUSIONS

En conclusion, quels sont les points qui, au cours
du développement du Plasmodium dans son vecteur,
pourraient se préter 4 une intervention en vue de
rendre plus difficile, voire impossible, la transmission ?

1. Au niveau de la migration des microgamétes
et de la fertilisation du macrogameéte, I'immunisation
de I'hote vertébré avec des antigénes correspondants,
réalisé par plusieurs auteurs avec trois espéces diffé-
rentes de Plasmodium (4, 15, 25), serait & développer
pour une application éventuelle & d’autres espéces de
Plasmodium.

2. Au niveau de la formation de l'ookinéte, les
possibilités, soit d’avancer la production d’enzymes
protéolytiques, soit de retarder le développement de
I'ookinéte seraient a examiner.

3. Au niveau de la migration de l'ookinete,
pourrait s'envisager un durcissement plus rapide
et plus complet de la «membrane» péritrophique,
ou encore une modification de la surface de 1'épithé-
lium intestinal, rendant sa pénétration impossible
aux ookinétes.

i, méd. et Parasitol., vol. XV1II, no 2, 1980 : 1419-186
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4. Au niveau de la migration des sporozeites
vers les glandes salivaires, une étude compléte reste
a faire au sujet des conditions leur permettant d'évi-
ter une action détériorante de l'hémolymphe, de
trouver les glandes et d'y pénétrer.

Les points 2 et 3 revétent un caractére plutét
théorique. Les points 1 et 4 mériteraient peut-étre
un effort. En vue de la situation mondiale du palu-
disme actuelle, aucune possibilité concevable de
réduire le taux de transmission ne devrait étre négligée.
De tels efforts devront, cependant, se baser sur une
étude simultanée du parasite et de son vecteur.
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Le parasite Plasmodium est-il pathogéne pour le moustique ?

En ce qui concerne la relation parasite/vecteur
du paludisme les avis sont partagés. Selon Boyd
{1949) et Ragab (1958) le parasite ne serait pas
pathogéne pour le moustique. Par contre, divers
auteurs ont signalé une mortalité accrue des vec-
teurs ainsi que des perturbations directes ou indi-

rectes provoquées par les Plasmodium (résumé, voir

Maier, 1976 ; Schiefer ef ai., 1977 ; Mack ef al., 1978
et 1979). Nos propres observations sur Culex . f.
infecté par Plasmodium cathemerium ont révélé que
la mortalité accrue est principalement due 2 I'envahis-
sement de la muqueuse intestinale par les ookinétes
{Maier, 1973). Nos recherches les plus récentes (Gad
et al., 1979) ont montré chez Anopheles stephensi
infecté par Plasmodium berghei une mortalité en
partie trés élevée selon les conditions ambiantes :
chez les moustiques infectés la mortalité était en par-
tie fort élevée en fonction de deux facteurs : 1) la
température A laquelle les moustiques étaient main-
tenus et 2) Pancienneté de l'infection de la souris.
A 250 C la mortalité des moustiques infectés est net-

tement plus élevée que celle des témoins, surtout le

1er et 2@ jour aprés l'infection, c.-a-d. lors de la péné-
tration de la paroi intestinale par les ookinétes. Chez
les moustiques maintenus & 212 C cet effet est moins
accusé. Le degré d'infection de la souris, surtout &
250 C, détermine également une mortalité croissante.
A 219C, ce facteur ne semble jouer aucun réle. D’ail-
leurs il semble moins surprenant que la mortalité
dépende du degré d'infection de la souris plutdt que
de la température. Bien que chez P. berglwi le proces-
sus de maturatlon des sporozoites ne puisse évoluer
favorablement qu'a 21° C ou bien en dessous, 3 cette
température la mortalité est faible, c.-d-d. le déve-
loppement du parasite peut parfaitement se dérouler
sans trop nuire au moustique. En revanche, la morta-
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lité atteint un taux trés élevée 2 250 C, bien qu'il n'y
ait plus guére formation de sporozoites a cette tem-
pérature. ’
Cet effet singulier de la température nous a incité
4 envisager I'implication des microorganismes dont
le développement est favorisé par des températures
élevées. .
En fait, il n’est pas surprenant de déceler occa-

.sionnellement des bactéries dans l'intestin du mous-

tique, mais nous avons réguliérement observé la pré-
sence de bactéries dans lintestin des moustiques de
notre colonie d’anophéles, contrairement 3 la colonie
de Culexr; ces germes furent identifiés comme étant
Serratia marcescens par le Dr Dott (Hygiene-Institut
der Universitit Bonn). Cependant cette espéce ne
provoque pas obligatoirement une maladie du mous-

tique, sinon les moustiques infectés réagiraient tous

de la méme facon. Mais il semble que surtout les mous-
tiques infectés et maintenus & une température élevée
soient atteints. Je pense, que laffection primaire
due aux ookinétes peut entrainer secondairement
un envahissement de la paroi intestinale de I'ano-
phéle par Serratia. En tout cas elles détériorent la
paroi intestinale des moustiques infectés entrainant
une perforation suivie de la pénétration de Serratia
dans 1'hémolymphe.

Les bactéries se 1nult1p11ent plus rapidement & de
hautes temipératures, ce qui expliquerait la morta-
lité élevée des moustiques & 250C!

Serratia marcescens ne pourrait pas d’aprés Bucher
(1963) pénétrer dans 1'hémolymphe d’insectes sains.
Steinhaus (1959) considére néanmoins cette espéce de
bactéries comme étant potentiellement pathogéne
pour les insectes. Jadin (1967) signale avoir décelé la
présence de Serratia dans l'anophéle mais sans pré-
ciser si ce germe est favorable ou nuisible au mous-
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