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LES TENTATIVES DE VACCINATION DANS LE PALUDISME 
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. 
I Les études sur l'immunisatifin active contre le plasmodium ont cemmencé 

depuis plus de 40 ans. Mais l'efficacité des ,autres méthodes de lutte basées 
sur l'emploi d'insecticides ou d'ántimalariques a fait négliger ce type de 
recherches. Ce n'est que, depuis l'abandon par l'OMS de la politique d ' & a -  
dicatien du paludisme, que les chercheurs se sont 5 nouveau penchés sur le 
prablème de la vaccinatien antipalustre. 

d e  cultiver i n  v i t r o  le plasmodium ent permis de raire avancer de manière 
Bpectatulaire l e s  recherches en matière de vaccination. Trois maillons du 
cycle biologique du parasite ont éti5 principalement visés : le gamète qui 
déclenche l'infection chez le vecteur, les farmes asexuées intraérythro- 
cytaires q u i  sont responsables de la morbidité et de la mortalité du palu- 
disme chez l'hôte et enfin les sporozoites quissont le premier stade infec- 
tant du parasite chez cet hôte. Nais de nombreux problèmes se posent encore 
du fait de l'absence de modèle expérimental suffisamment proche de l'homme 
pour comprendre les m6canismes protecteurs et du fait de la précarité de 
l'équilibre entre cette h"mnité protectrice et les mécanismes d'évitement 
du parasite chez l'hôte h."n. 

Nous allobs passer en revue les  différentes tentatives de vaccination 
par les gamètes, les formes asexuées intraérythrocytaires et les sporozoites. 
Nous développerons les progrès récents et les problèmes que soulèvent ces 
d'rifférents types de vaccination. 

Les pregrss réalisés dans l'h"mnaIr@e du paludisme et la possibilité 

1 - TENTATIVES DE VACCINATION PAR LES FORMES SEXUEES DU PLASMODIUM 
Lors de son repas sanguin sur un hôte infecté, le moustique ingère des 

gamgtocytes qui vont subir un cycle de développement complexe chez ce VeC- 
teur pour aboutir aux sporozoites, formes infectantes du plasmodium pour 
l'homme. La destruction des gametocytes aboutira donc 2 l'interruption de 1 
transmission de la maladie. C'est en partant de ce postulat que de nombreux 
auteurs ont tenté de produire une immunité protectrice contre 1e,s gaméto- 
cytes chez différents hôtes. 

1 - Mdde&n ORSTOM - Chmg& de Recherches auprds du Centm M7jra.z - OCCGE - BP 153 - Bobo- 
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1-1- TEpiTATlcvE DE VACCINATION 

Differents modèles expérimentaux ont été utilisés : l'oie et P.faZZax, 
Les poussins et P.gaZZinaceum, la souris et P . y o e Z i i ,  le singe rhésus et 
P.RnowZesi. Les principaux résultats de la littérature sont rassemblés dans 
le tableau I. Différents types d'antigènes ont été essayés : les gamétocytes 
du sang circulant chez l'homme infecté ou les gamètes chez le moustique. 
Différentes techniques d'atténuation du parasite ont été utilisées : la for- 
xolisation des parasites qui sont tués ou l'irradiation qui diminue l'infec- 
tivité sans altérer la vi.=bilité du parasite. L'introduction par voie vei- 
neuse de contamination naturel. Les inJections sont répétées 1 des interval- 
les variables selon les auteurs. 

Finalement, les gamétocytes ou les gamètes, formolds ou irradies sem- 
blent être immunogènes. CARTER et al 1979 ont étudié le pouvoir vaccinant 
comparé des gamètes et des gamStocytes de P.5aZZinaceum chez le poussin. Il 
semble que la gamète soit un meilleur immunogène. L'efficacité vaccinale dé- 
pend de la dose de gamètes introduites. (Tableau I). 

1-2- POTE~TIALISATION DE L"MIJNITE PROTECTRICE 

L'immunité obtenue par ce type de vaccination est forte. Pratiquement 
tous les gamétocytes du sang circulant perdent leur pouvoir infectieux pour 
le moustique, mais cette immunité protectrice semble être de courte durée 
et c'est 11 que les adjuvants de llh"mnit& peuvent-renforcer l'efficacité 
vaccinale. GWADZ et GREEN, 1978/79 ont essayé différents adjuvants en intro- 
duisant l'antigène par voie IM et saus-cutanée. L'immunité est beaucoup moins 
forte que par voie veineusë. - 
1-3- LES MANIFESTATIONS DE L1lMMuNrm PEOTECTRICE 

- 

* .  - -  
. -  

L'immunisation par les gamètes L'affecte pas la gaméogtogenèse ni la 
parasitémie sanguine chez l'hôte vertébré mais seulement le pouvoir infec- 
tant du gamétocyte. Elle est spécifique d'espèce et de stade. (HUFF et a2 
$278) (GWADZ, 1976) (CARTER ET CHEN, 1976) (CARTER et at 1979a). Les gamé- 
cytes des sujets vaccinés recouvrent leur infectivité quand ils sont remis 
! suspension dans du sérum normal (GWADZ, 1976). Inversement, de l'hyper 
;muri semm ajouté B des gamEtocytes normaux supprime leur infectivité 
XADZ, 1976). Le facteur immunosuppressif du scrum est une immunoglobuline 
.one très certainement un anticorps protecteur. Cet anticorps empèche le 
développement de l'oocyste dans l'estomac du moustique après ingestion des 
gamétocytes. Quand il est ajouté après la fertilisation des gamétocytes, 
llimmun~ sérum n'a aucun effet sur ie développement de l'ookike (GWADZ; 
1976, CARTER et aZ 197913). 

;-4- LES ANTIGENES PROTECTEURS DU UMETE 

La cible de cet Ac protecteur est très probablement un Ag de surface du 
,amète. Partant de cette hypothèse, RENER et at 1980 et 1981 ont isolé 2 Ac 
rnonoclonaux antigamète de P.gaZZinaceum possèdant la propriété d'agglutiner 
les gamètes, d'être spécifique de stade et d'espèce et enfin d'inhiber l'in- 
fectivité du moustique. A partir de ces anticorps purifiés il reste 1 iso- 
ler les fractions antigéniques spécifiques qui supportent le pouvoir im- 
munogène du gamète. 

1-5- L'EXPLORATION DE L'INMUNITE DE PROTECTION 

Nous avons maintenant la possibilité d'isoler les fractions antigéni- 
ques spécifiques qui supportent le pouvoir immunogène des gamètes. La vac- 
cination est donc théoriquement possible. Mais comment mesurer cette ef- 
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ficacité vaccinale ? , h  1 - 
Actuellement deux techniques sont utilisBes dans les différents modsles 

expérimentaux ce sont : 

- Premièrement l'incubation de gamétocytes normaux avec de l'immun sé- 
rum. Ce sérum doit inhiber l'infectivité des gamétocytes pour les moustiques 

- Deuxièmement l'immobilisation des gamètes sur plaque de verre par 
l'immun serum. Ce potivoir immobilisant semblent proportionnel ?i l'immunité 
protectrice (GWADZ et at 1979)(CARTER et a2 -1979b). 

Ces techniques sont inapplicables en campagne de masse pour doser les 
anticorps protecteurs. La possibilité d'isoler les antigènes spécifiques 
permettra peut être d'appliquer une des techniques sérologiques convention- 
nelles pour le dosage de ces anticorps protecteurs. 

CONCLUSION 

La vaccination par des gamttes est théoriquement possible. Elle est 
réalisée chez des oiseaux et chez le singe Rhesus. Aucune étude n'a encore 
été faite avec des plasmodiums humains chez le singe Aotus, ni chez l'homme 
Cette immunité, dans les modèles animaux expérimentés est forte, spécifique 
de stade et d'espèce, mais semble de courte durée et n'interrompt que la 
transmission de l'infection au vecteur. Elle est sans retentissement sur 
l'évolution de la maladie palustre. 

De nombreux problèmes restent encore 1 rgsoudre avant son application 

Pourra-t-on mettre au point un adjuvant de l'immunité non toxique qui ren- 
forcera la durée de la protection, et permettra une voie d'introduction 
PIUS facile ? Pourra-t-on fabriquer assez d'antigène spécifique pour l'in- 
dustrialisation du vaccin ?... (La production de gamétocytes en grande quan 
tit6 est difficile malgré les progrès de la culture in v i t r o  du plasmodium 
les récentes techniques de génie génétique ouvrent toutefois des perspectiv 
d'avenir très intéressantes) (KILEGRAN, 1980). 
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P. knoutes; - 
rhesus 

- .  - 
TABLEAU I 

TENTATIVES D E  VACCIBATIOI? AVEC DES GAMETES DE PLASMODIUM 

ganhe8 ? F i 4  IM répétées I m n i t d  GNADZ e t  GREEJ, I979 
partielle BCG S/Cutanée 

D-FT . I? 
11 
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II - TENTATIVES DE VACCINATION PAR LES FORMES ASEXUEES INTRAERYTHROCYTAIRES 
DU PLASMODIUM 

Chez l'homme, en milieu endémique, il existe une immunité protectrice 
qui se manifeste, entre autre, par la limitation de la charge parasitaire 
malgré des réinfestations itératives par les anophèles. C'est en partant de 
cette constatation que les auteurs ont tenté d'induire une immunité protec- 
trice contre les formes asexuzes intraérythrocytaires du plasmodium, chez 
différents hôtes. 

2-1- LES TENTATIVES DE VACCINATIONS 

Différents modèles expérimentaux ont &té utilisés : les canaris et P. 
cathemerium, le canard et P.Zopkurea, les poussins et P.gallinaceum, les 
rongeurs et P. berghei, P. yoeZii, P. vinckei ou P;ckabaudi, les primates non 
humains (Rhesus et Aotus) et les plasmodiums de singe (principalement P. 
knowlesi) ou les plasmodiums humains (principalement P.fa1ciparum). Dif- 
férents types d'antigsnes ont été essayés : des globules rouges parasités 
formol& ou chauffés, des schizontes tués au forLiiol, désintégr% par pres: 
sion, par ultrasons, par cong6lations-d&ongélations successives, ou par ir- 
radiations ; des mérozoites dont la durée du pouvoir de pénftration 2 l'état 
libre est très réduite ce qui permet de supprimer très rapidement son pouvoir 
infectant. Ces antigènes ont été le p l u s  souvent utilisés entiers, rarement 
sous forme soluble aprss différentes techniques d'extraction. 

?e nombreuses voies d'administration et schémas d'immunisation ont 6;s 
essayes : introduction par voie veineuse, sous-cutanée, intramusculaire, In- 
trapéritonéale, dans le coussinet plantaire chez les souris. Les principales 
expériences et leurs résultats sont rassemblées dans le tableau II. 

troduit par voie intramusculaire répétée sur 1 b 2 mois, ou une fraction 
antigénique de membrane de schizonte introduite aussi en IM répétées. Les 
schizontes irradiés sont aussi susceptibles d'induire une certaine immunité 
protectrice. Les résultats sont sensiblement identiques qdel que soit le 
modèle expérimental. L'immunité protectrice n'est que partielle, c'est-à- 
dire qu'elle ne permet, lors des r6infections, qu'une diminution de la char- 
ge parasitaire par rapport aux témoins non vaccinés. En ce sens elle se dif- 
férencie de 1'in;munité acquise après vaccination par gamète qui est beaucoup 
plus forte. 

Finalement le meilleur immunogène semble être le mérozoite vivant in- 

2-2- POTENTULISSTICII 0% L'R9TJlWl'E 

L'immunop;.otection engendrée par les formes érythrocytaires est faible 
et n6cessite la potentialisation par un adjuvant de 1'hI"mnité. De nombreux 
adjuvants ont été utilisés. Le meilleur est l'adjuvant complet de FREUND. 
Mais celui-ci est toxique pour l'homme. 11 est donc particulièrement impor- 
tant de ddcouvrir un adjuvant atoxique et qui puisse allonger et renforcer 
la durée de l'immunité. 

2-3- LES MANIFESTATIOE1S DE L'IMMUNITE P R O " R I C E  

La vaccination par les formes asexuées intraérythrocytaires du parasite 
entraîne une hm."té protectrice 2 prédominance humorale. Le4volet cel- 
lulaire de cette immunité existe mais il est mal &tudié (KREIER et GREEN, 
1980). Cette immunité protectrice apr'es vaccination a été mise en dvidence 
par des expériences de transfert d'hyperimmun ?i des animaux sains et soumis 
?i une primo infection par le plasmodium homologue (KILEJIAN, 1978). Cette 

immunité protectrice est spécifique de stade et d'espèce. Les anticorps pro- 
tecteurs ne détruisent pas les schizontes intraérythrocytaires. I1 semble 
que la cellule cible principale soit le mérozoite durant son stade libre 
avant pénétration dans un GR normal (KREIER et GREEN, 1980). 

I1 a été démontré, in vitro, que les Ac antinalariques protecteurs 
bloquaient la réinvasion, probablement par saturation du récepteur membra- 
naire du globule rouge pour le merozoite, ou par agglutination des mérozoite: 
libres. D'autres mécanismes protecteurs sont possibles : lyse du mérozoite 
par l'activation du complément, Fotentialisation de l'activité cytotoxique 
de certaines cellules immunocompetentes pour le mérozoite revêtu par l'anti- 
corps spécifique. 

Mais le schizonte míir ou le trophozoite intraérythrocytaire peuvent 
être aussi une cible pour les mécanismes immunoprotecteurs. En effet certain 
Ag du plasmodium apparaissent à la surface du globule rouge (DEAN et aZ, 
1978 - WALLACH et CONLEY, 1977 - BANNISTER et al, 1975 - POELS et aZ, 1978). 
Ces Ag peuvent être reconnus par*. des .Ac protecteurs spécifiques. L'immun 
complexe ainsi form6 est susceptible d'activer un certain nombre de méca- 
nismes de défense qui sont : l'accélération de la phagocytose par des macro- 
phages ou des polynucléaires porteurs d'un récepteur pour le fragment Fc des 
Ig, opsonisation par des "macrophages armés", toxicité cellulaire, lyse par 
le complément activé. 

références bibliographiques correspondantes. 
Ces principales hypothèses sont rassemblées dans le tableau "aavec les 

2-4- LES ANTIGENES PROTECTEURS 

La cible des mGcanismes humoraux de défense contre les formes intra- 
érythrocytaires du plasmodium semble être certains antigènes de surface du 
mérozoite ou du globule rouge parasité. Fartant de cette hypothèse, de nom- 
breux auteurs ont essayé d'isoler des Ac monoclonaux doués d'activit5 pro- 
tectrice dans le but de caractériser secondairement des Ag protecteurs spb- 
cif iques . 

FREEMAN en 1980 obtient par la technique d'hybridome une série d'Ac 
monoclonaux contre P.yoe1ii. Deux de ces Ac monoclonaux protègent la souris 
saine l o r s  des .expériences de primo-infection. Cet auteur isole l'un des 
antigènes spécifiques de ces' Ac monoclonaux (FREEMAN, 1981). I1 s'agit d'un 
Ag de PM 240 O00 qui immunise partiellement la souris contre P.yoe1ii. Cet 
Ag est en cours de purification. 

EPSTEIN, 1981 a récemment isolé trois Ac monoclonaux contre P.know1esi 
doués d'un pouvo-ir protecteur. Les trois Ac agglutinent des mérozoites de 
P.knowZesi et sur les trois, deux bloquent l'invasion des érythrocytes. Les 
auteurs ont isolé un Ag de surface de PM 250 O00 sur le mérozoite. Cet Ag 
est spécifique de P.knowZesi mais est retrouvé sur différentes souches géo- 
graphiques. Des tentatives de purification et de vaccination 2 partir de cet 
Ag sont en cours. 

P.faleiparum. Certains d'entre eux sont capables d'inhiber la croissance des 
cultures de P.faZciparum et la réinvasion des globules rouges par des mé- 
rozoites. 

2-5- L'EXPLORATION DE L'XMMUNITE DE PROTECTION 

L'isolement prochain de certaines fractions antigéniques protectrices 
rend la vaccination théoriquement possible. Mais comment mesurer cette ef- 

PERRIN et aZ, 1981 viennent d'isoler une série d'Ac monoclonaux contre 
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ficacité vaccinale ? Nous possédons plusieurs technique non applicables en 
dépistage de masse, ce sont l'inhibition de la croissance in v i t r o  de cul- 
tures du parasite en présence d'HIS (GREEN et a l ,  19811, l'inhibition de 
llinvasion de GR par les mérozoites (LAMONT et a l ,  1981) et l'effet cyto- 
toxique des lymphocytes ou des macroph*ges armés en prGsence d'HIS sur les 
GR parasités (BROWN et SMALLEY, 1980 - BROWN et a l ,  1981). L'isolement des 
fractions antigéniques spécifiques des mécanismes protecteurs permettra'pro- 
bablement la mise au point de nouveaux tests diagnostiques. 

CONCLUSION 

L'induction d'une certaine Protection contre les formes érythrocytaires 
du plasmodium est possible. Elle est spécifique de stade et d'espèce. Elle 
est partielle même avec l'association d'adjuvants de llimmunité permettant 
de réduire seulement la morbidité et la mortalit6 dûes au paludisme. De nom- 
breux problèmes sont encore à résoudre : le modèle homme-plasmodium humain 
entraîne-t-il le mgme type d'immunité ? Pourra-t-on mettre au point un ad- 
juvant de l'immunité renforçant la protection et augmentant sa durée ? Pour- 
ra-t-on obtenir des Ag protecteurs spécifiques qui permettent une immunité 

. solide ? En effet, les mécanismes immunoprotecteurs intervenant contre les 
formes érythrocytaires sont nombreux. complexes et certainement interdéDen- 

' 

ra ts  ou , irradiés 
. s o u i s  

dants les uns des autres. La vaccination par des fractions antigéniques-iso- 
lées risque d'être décevante. C'est ainsi que FREEMAN et aZ., 1980 ont noté 
que le transfert passif d'Ac monoclonaux protecteurs induisait une résistance 
beaucoup plus faible chez la souris que le transfert d'HE3 total. I1 est donc 
probable que le futur vaccin necessite l'adclition de diffgrents Ag protec- 
teurs des divers espzces plasmodiales. 

.. . .. TABLEAU II 

!l'ENTATIIZS DE VACCINATION PAR LES 'FORMES INTRAERYTHROCYTAIRES DE PLASMODIUM 

. .  
K'DELE WHODE 

EXPER.Z'MENTAL D ' W N I S A T I O ? ?  

p.cathemeriwn schizontes 
C&S f ormclés 

p. cathemerim schizontes 
chauffés C V d S  

p.  lophurea schizmtes 
Canards libres 

Canards 

p. Zophurea schizontes 
ccmards fwrmolés 

P;galZinacewn schizmtes 
poussim fcrmolds 

P. Zophurea schizontes 
pousszns f o m l é s  

P.gaZlinaceum schizontes 
poussins tUéS 

P. Zophurea Ag f p u r i f i l  
caneton riche a his- 

t idine 

P. berghei ,, schizontes 
ra t s  s.. d&agrégés 

1 I RESULTATS D 'ADMINISTRATION 

pnrtiellc 

partielle 

.-. S/c répétées In".  faibli 

toxhq; Sc répétées Imm. for te  

- 7 Pas de pro- 

FCA ? I m .  forte 

FCA ? I m i t é  

FCA ? Pas de 
protectim 

PGA ? Protection 

StaPhY. 

tection 

fer te  

forte croi- 

Lophurea e t  
galZinacewn 

Se'Q 

saponine 3 IV rdpétées I m i t é  
faible 

FCA - 3 ILI1 r&x%%x3 Pas de 
protection 

Imnun. for te  

Protection FCA 1 d 5 S/C proportion- 

. noble Nz, S/ 

Innwaité 
faible 

I m i t é  
partielle 

- Immunité 
partielle 

7 jours 
faible dose 
for te  dose 

- 

- 
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P. berghei 
souris 

P. berghei 
souris 

P. berghei 
souris 

P.berghei 'I 

rats 

P. berghei . 
souris 

P. yoel i i  
souris 
P. vinckei 
souris 

P. vinckei 
s o d s r  

P. chabaudi 
. souris - 
P. yoel i i  
souris 

P. berghei 
s o d s  

P.berghei 
ra ts  

P. bergiiei 
m t s  

P. knmles i  
rhesus 

P. lmowlesi 
rhesus 

P.know1esi 
rhesus 

z 

schizontes 
i m d i é s  

schizontes 
désagrdgds 
purifiés 

schizontes 
t u S S  

? .  

schizontes 

ddcongdtds 
congdlds 

- 
- 

schizontes 
t U E S  

II 

schizontes + 
mérozoites 60 % 

schizontes + 
mdrozoitss 60 % 
Solubilisds 

schizontes 
tués 

schizmitcs 
tués 

schizontes 
tués 

schizontes tués Différent¿ 
adjuvants 

? I m n . f o r t e  schizontes 
désintégris . . 
purifids 

FCA 

BCG 
POLY AU 

schizontes 

purif ié 

sehizontes 
désintégré 
purif ié 
lyophilisd . 

schiqvntes 
homogdnéisés 
lyophilisd 

Ag circulant 
solzlble S 

Mbrozoites 

homogéndisd 

MJrozoites con- 
gélés lyophili- 
SBS 

M6roz.vivants 
Méroz. formol& 

Mdroz. vivants II 

I m n i t é  
partielle 

2 I M  FCA 
-+ 

FIA  

dif férents 7 I m n .  forte 
adjuvants 

Immun. forte 
Eehec _. ..- ~ . .  

- ? I m i t d  
forte 

FCA S/c répétées Echec 
FIA  

FCA 2 à 4 ï - M  Imrtun. fort1 
FIA ' Pas de 

ï-M rdpdtges Echec 

protection 

FCA 2 I M  en 1 mois I r" . for te  
croisde ave1 
variant 

FCA 2 I M  m 1 mois Immun.part. 
FCA Inmiun. forte 

&VP/FCA rmz. faible 
B. pertus- 2 I M  en 3 mois I 

Différentes 
voies 
N rdpdtdes 

I m i t O  
partielle 
k". fortG 

~ 

. - .  - 

. FCA . 

. FIA 

- 

I N  
. .  

~ . -. 

JERUSALEM e t  ELING, 1969 P. ia?mlesi 
rhesus 

Ï-L. jaibll 
spdcif. va- 
riant 

. I m n . f o r t e  
speeif. es- 
pèce 
Pas protec- 

t ion 

schizontes ' 

vivants + chi- 
miothdrapie 
schizrntes . 
tués 

schizontes W e s  

N rdpdtées PIANTONI0 e t  a l .  1972a Protection 
variable se- 
lon p w i f i -  
cation 

Innnunit6 
partielle 

lï? répétdes 3IAhl'O¡YIO e t  a l .  1972b 

p. knowlesi 
rhesus PESOWITZ 1975 

? 
_ -  

Protection 
ou non dé- 
pend  des as. 
sociations 
d'adjuvants 
entre eux 
Protection 
partiel  l e  

7 Pas de 
protection 

BROWN e t  TANAKA, 1973 

~~ ~ 

Intra coussinet 
pZrmtaire 

~ ~~ 

pas de 
protection 

REISEN e t  HILLIS, 1975 

? D'MTONIO e t  al., 19 P.knowlesi 
rhesus 

CLARK e t  al .  2976a 

sohizontes 
désagrdgés 
purifiés I m i t d  

Innnunité 
partielle 

I m m i t d  
w ins  forte 
v e  BCG 

partiel  2 e 

SCREflKEL 1 e t  al., 197 
7LARK e t  al .  1976a P. k m l e s i  

rhesus 

CLARK e t  al .  1976b 

P. knmles i  
rhesus 

PLAY?AIR e t  a l .  1977 P. knowlesi 
rhesus 

? Echec 
7 1 Echec 

~ 

schizontes 2274 
désintégrés 
p u r i f i &  

InmncTitd 
partielle D'ANTONIO e t  al., 

SIME'SON e t  al., 7974 Différentes voies 
DU I V  répétdes 

Immunité 
partiellz 
Ioma?. .forte 
I m .  faible II 

SCHENKEL e t  al., 1971 

FCA 
Saponine 

I s/c 
I' 

I m n .  for te  
Irmmoz. forte 

CABRERA 
1976 I P. knowlesi 

rhesus GROTHAUS e t  
KREIER, 1980 

FCA 
saponine 

r S/C 
I s/c 
I s/c 

Ir". forte 
I m n .  forte 
Echec 

COLLINS e t  al., 
1977 

P. knmles i  
EATON e t  COGGESHALL, rhesus 

1939 
? Echec 

COHEN e t  al.,  
i n  XREIER 

P. knmlesi  
SHORT e t  MENON, 1940 rhesus 

i P. knowlesi FREUNI) e t  al .  1945 
rhesus 

Echec 
7 

2 s/c I m i t é  
for te  

. P.knawZesi 
: rhesus 

1 
~ 

schizontes 
tugs. GR v a -  
s M S ,  formolds 

schizontes 

~~ 

rmmazité 
for te  avec 

I m .  spdci- 
fique de 
variant 

figue ales- 
p6ce 

pisl e t  I Id  

I". spéc i -  

Ef férentcs  
voies 
S/c e t  IM 2 f o i s  

TARGE!l" e t  FULTON, 1965 
I P. kncrzlesi J rhesus - 

Fljl 

FC.4 

? I P. knowlesi 
. rhesus BROWN e t  al., 1968 I P. kwz  l e s i  j rhesus tu& 

VI!El?ELL e t  al., 1 9 i  
7 



' I  
" . 

P. * tesi  schiz. ccmg/ddcon FCA 
rhesus schiz. c?&intdgrd , 'I 2 IM en 1 m o i s  

Mdmzdtes 'I 

I"a?.part. 
&".forte 
".part. 

P. f a W p "  
A o t u s  

P. f a zc iparwn  
A o t m  

P. f a l c i p a r w n  
A o t u s  

schizontes FCA 2 I M  en 5 sem. Echec 
7Sf&S 

schizontes - 4 IM r&&des I " a z . p a r t .  
&se &pen- . . . .  irradi& 
a b t e  

schizontes - 4 IM rép6ttles Imn.part .  
irradi& doSc3 %pen- 

dante 

P.fazcipmwtl 
A o t u s  

. P . f a l c i p "  
A o t u s  

schizontes i FCA 2 IM en 2 bem. I"az.foz+te 
Mérozoites 

Mtlrozoites . FCA 3 I M  cì 2-3 sem. I m n . p a r -  
t i e l l e  

f i6e 
+Liposome 

P. faZ&parwn 
. .  Ao* . 

I m .  p a r -  
t i e l l e  

I"a?.par- 
t i e l l e  
bonne told-  
rame ad- 
juvant 

PCA 3 m en 2-3 sm.rnmnuz.par- 
t i e l l e  

Mdrozoites . 

. .  

, P. faZ&pmwn Mdrozdtes 
Ao* 

R.ECXMN e t  a l .  1978 TABZEAV lTX : - F o n "  dea mt-korps antipatuetres cantre l e s  stades a s d s  krythrocy- 
. taires. . - ,. . 

FCA 
FIA tI t i e l l e  

.2  IM en 2-3 sem. I m . p a r -  

VOLER e t  RICHARDS, 
1968 

. ~ . f à ~ c i p a " r  
Aotus 

P , f a l & p a "  

A o t u s  . 

SADUN e t  al., 1969 

Schizontes + 
Mdrozoites 60 I 

Schizontea + 

Mdrozoites 

WLLDE e t  al .  
1979 

SIDDIQUI e t  al., 
2977 

MITCEELL e t  al.,  
197% 

SLODIQUI e t  al., 
1978b 

RE.BE e t  al., 
1978a 

SIDDIQUI e t  al., 
1978c 

SIDDIQUI e t  al .  
1978d 

. .  

. .. 
1 Mérozoites : 1 

- Inhibition de l'invasion' érythrocytaire (Miller et a t ,  1975) (PHILLI 
et a l ,  1972) (WILSON et PHILLIPS, 1976) (PERRIN et a l . ,  1981). 

- Saturation des récepteurs pour les mérozoites (? )  

- Inhibition du relargage des mdrozoites par les schizontes 
- Agglutination et opsonigation des mérozoites (TRUBOWITZ et 

- Lyse médise par le complément activé ( ? >  

- Cytotoxicité anticorps dépendante ( ? )  

al., 1981) 

1968). 

i Schizontes :i - 

GREEN et 

MASEK, 

- Opsonìsation et phagocytose (HUNTER et al., 1979) (LANGRETH et REESE 
- Cytotoxicité anticorps dépendante (BROWN et SMALLEY, 1980) (GREEN et 
- Inhibition du filtrage par les Q endothéliales (UDEINYA et a l ,  1981: 

- Altération du métabolisme parasitaire intraérythrocytaire par eoupl: 

- Lyse médiée par le complément (?I. 

1979) 

KREIER, 1978) 

ge des GR infect& avec-les Ac- spécifiques ( ? )  

t 
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III - TENTATIVES DE VACCINATION PAR LES SPOROZOITES 
Le sporozoite est le stade parasitaire inoculé par le moustique et 

infectant pour l'homme. La destruction des sporozoites,av&nt leur pénétra- 
tion dans le foie, par des anticorps ou des cellules immunocompétentes abou- 
tira donc 2 la protection de l'homme vivant en milieu endémique et soumis 2 
des infections itératives. C'est en partant de ce postulat que de nombreux ' 
auteurs ont tenté de produire une immunité protectrice contre les sporozoites 
chez différents hôtes. 

3-1- LES TENTATIVES D'IlWJNISATION 

. MULLIGHAN et al. 1941 furent les premiers 1 montrer que des sporozoites 
de plasmodium étaient susceptibles d'induire une immunité protectrice chez 
les oiseaux. Depuis, de nombreuses tentatives ont ét6 réalisées dans dif- 
férents modèles expérimentaux et chez l'homme : la poule et P.gaZZinaceum, 
les rongeurs (rats et souris) et P.berghei essentiellement, le singe Rhesus 
et les Plasmodium de primates non humains comme P.know1esi et P.cynomoZgi, 
enfin chez l'homme avec P-falciparum et P.vivar. - .  

Différents types d'antigènes ont été essayés : des sporozoites atténués 
par l'irradiation aux rayons X ou aux UV, des sporozoites tués par la cha- 
leur, le formol ou la lyophylisation ; des extraits solubles de sporozoites 
après sonication ou congélations-décongélations successives, ou des sporo- 

antipalustre. Le meilleur antigène semble ètre le sporozoite irradié atténué 
qui a perdu son infectivité tout en conservant son immunogénicité. Les spo- 
rozoites tués ou les fractions solubles de sporozoites induisent une faible 
immunité ou un échec. Toutefois les doses d'antigène injecté doivent être 

I 
i zoites vivants infectieux dont l'introduction est suivie d'un traitement 

importantes et. rzpétées sur plusieurs mois. 

Différentes voies d'introduction ont'été utilisées : les piqûres de 
moustiques infectés-irradiés, l'introduction, IV, IM, S/c intrapéritonéale 
et per os des sporozoites atténués. Seules les 2 premières voies d'introduc- 
tion donnent des résultats. Les principaux résultats sont rassemblés dans le 
tableau XV. 

3-2- POTENTUISATICIN DE L'IM"1TE 

L'introduction intraveineuse des sporozoites en grande quantité et de 
manière répétée semble induire une protection solide mais de courte durée. 
L'addition d'adjuvants comme le Corynebacterium parvum ou le BCG en IV avant 
ou avec 1'antigSne renforce toutefois cette immunité mais n'augmente pas sa 
durée. Le BCG IV notamment induit une immunité non spécifique de très courte 
durée. A notre connaissance il n'y a pas eu de potentialisation par les ad- 
juvants complet ou incomplet de Freund, probablement 2 cause du fait qu'ils 
nécessitent une introduction obligatoirement IN de l'antigène, voie inef- 
ficace. 

I 

! 
i 

3-3- LES MANIFESTATIONS DE L'IHEUNITE PROTECTRICE 

expérimentaux (NUSSENWEIG et al., 1969b) (NUSSENWEIG et CHEN, 1974a) (CLYDE 
et a l . ,  1973b) (RIECKMANN et a l . ,  1974). 

'et CHEN 1974a) (CLYDE et al. , 1973b) (RIECXMANN et a l .  1974). Chez le ron- 

Cette immunité acquise est spécifique de stade chez tous les modèles 

Elle est aussi spécifique d'espèce chez le singe et l'homme (NUSSENWEI 

geur, l'immunoprotection induite n'est pas spécifique d'espèce (NUSSENWEIG 
et a l . ,  1972a). 

Cette immunité est, èn général, forte chez le rongeur et le singe mais 
ngcessite, au moins chez le singe la multiplication des doses vaccinantes 
et l'introduction de fortes quantités de sporozoites. La potentialisation 
par un adjuvant ne semble pas nécessaire. Cette immunité de protection se 
caractérise par la destruction rapide des sporozoites de r&infection, avant 
leur "enkystement" dans le foie (NUSSENWEIG .et al., 1972b). Cette immunité 
réduit considérablement le nombre des stades exoérythrocytaires et érythro- 
cytaires du parasite (NUSSENWEIG et a l . ,  1972~). 

Cette immunité de protection est ?i la fois cellulaire et humorale. La 
protection d'origine cellulzire a été très peu étudiée. SPITALNY et al., 
1977 ont montré que des souris vaccinées athymiques ou dépourvues de cel- 
lules T étaient incapables d'acquérir une protection contre une infection 
d'épreuve par des sporozoites intacts. Le transfert passif de lymphocytes 
spléniques de souris -.raccin&es 1 des souris saines, engendre une certaine 
protection contre l'infection cllepreuve par des sporozoites normaux (VERHAVE 
et al., 1978). La destruction des cellules de ce transfert splénique, par 
un sérum anti theta abolit la protection qui dépend donc des lymphocytes. 

La protection d'origine humorale a ét6 plus longuement étudiée. Elle 
est amplement démontrée par des expgriences de transfert de sérum immun 1 
des animaux hôtes sains (NUSSENWEIG et aZ., 1972a). Mais il faut noter que 
cette protection d'origine humorale est moins forte que celle engendrée par 
la vaccination ce qui confirme l'existence d'un autre mécanisme de protectic 

' associé. 

Des Ac neutralisants l'infectivité des sporozoites ont été mis en évi- 
dence chez des souris vaccinées (NUSSENWEIG et a l . ,  1969a). Le taux de ces 
Ac protecteurs semble proportionnel 1 l'intensité de la protection (SPITALNY 
1973). Cette activité protectrice est aussi spécifique de stade et non d'es- 
pèce chez le rongeur (VANDERBERG et aZ. ,  1972) (NUSSENWEIG et a t . ,  1972a). 
Chez le singe on retrouve le même type de données que chez la souris : les 
Ac neutralisants existent aussi bien pour P.cynomo1gi (CHEN, 1974) que pour 
P.knowZesi (GWADZ et al., 1979). Le taux est proportionnel 1 l'intensité de 
la protection (CHEN, 1974) (GWADZ et a l . ,  1979). Cette immunité humorale est 
spécifique de stade et dsespèce chez le singe, comme l'immunité de protec-. 
tion. Mais elle/n'est pas spécifique de souche (!"USSENWEIS et CHEN, 1974h). 

2-4- LES ANTIGENES PROTECTEURS 

Les anticorps protecteurs ont pour cible le sporozoite.De nombreux au- 
teurs (NARDIN et NUSSENWEIG, 1978) (COCHRANE et a l . ,  1976) (AIKAWA et al., 
1979) ont montré que les Ac antisporozoites Etaient principalement dirigés 
contre des Ag de.surface. La technique des hybridomes a permis d'isoler un 
certain nombre d'Ac monoclonaux contre les Ag de surface du sporozoite de 
P.berghei (YOSHIDA et a l . ,  1980), (YOSHIDA et al., 1981) de P.knowlesi 
(COCHRANE et aZ. , 1981) J de P.cynomo1gi (HI1 non publié) et mgme contre des 
sporozoites humains P.faZciparum et- P.vivax (NARDIN non publié). 

L'un des Ac monoclonaux contre le sporozoite de P.berghei est spécifi- 
que de stade (AIXAIJA et a l . ,  1981) et dirigé contre une fraction Ag de sur- 
face de PM 44000 (YOSHIDA et al., 1980). Cet Ac monoclonal incubé avec des 
Sporozoites. homologues abolit leur infectivité et induit in vitro une neutra 
lisation (POTOCNJAK et al., 1980) (HOLLINGDALE et al., 1981). I1 s'agit donc 
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très certainement d'un Ac protecteur. Le transfert passif d'une très faible 
quantité de cet Ac monoclonal suffit en effet 2 induire une protection chez . 
la souris contre une infection d'épreuve avec des sporozoites (POTOCNJAK et 
a l . ,  1980). Une série d'Ac monoclonaux ont été aussi obtenus avec P.know1esi. 
Au moins 4 des Ac abolissent l'infectivité du sporozoite (COCHRANE et a l . ,  
1981). L'isolement et la charactérisation des Ag correspondants sont en 
cours. I1 en est de même pour P.fatciparum e t  P.vivaz.  

TABLEAU I V  

TENTATIVES DE VACCINATION P m  LES SPOROZOITES DE PLASMODIUM 

AUTEURS MODELE " R O D E  ADJUVANT D 'ADMINISTRATION RESULTATS 
E~ERIMENTAL D 'lB"ISATI0N 

pouie - sporozoites - .  N Protection NELLIGhXN e t  al., 
2-5- L'EXPLORATION DE L'T3MUNITE DE PROTECTION 

Trois techniques sérologiques sont actuellement utilisées pour mesurer p,gattimc- att&m& w forte  1941 
la réDonse humorale aux sDorozoites : c'est le test de circumsvorozoiteDreci- 

protection RUSSEL e t  MmN, 1942 
de neutralisation (NUSSENWEIG et a l . ,  1969a) (VANDERBERG et a l .  ., 1970) (NARDIN 1 RUSSEL e t  al.,-1942 
pitinë (CSP) le test d'irÑnunofluorescence sur  sporozoites vivants et le- test 

et. a l . ,  1978). Une certaine corrélation est notée entre ces tests in v i t r o  
et l'efficacité de 1a.rGponse b"mitaire (NUSSEWIG et a l . ,  1971a) (SPI- 
TALNY et NUSSEWIG, 1973) (McCARTHY et CLYDE, 1977). Mais cette corrélation 
n'est pas constante. I1 existe un test d'agglutinstion des sporozoites dont 
le titre des agglutinines semble être proportionnel I l'efficacité vaccinale 
au moins dans le modèle expgrimental de la poule et de P.ga1linaceum 
(MULLIGHAN et a l . ,  1941). Mais ces tests ne sont pas applicables'en médecine 
de masse du fait de leur forte consommation en matériel antigénique. L'ab- 
sence de corrélation entre réponse humorale antisporozoitaire et protection 
est probablement díie aux mécanismes cellulaires de protection associés aux 
mécanismes humoraux. I1 est donc important de trouver un test explorant l'im- 
munit6 cellulaire et notamment les mécanismes de cytoxicitd médiés par les 
Ac, mécanismes qui ont probablement un rôle important dans l'immunité acquise 
contre les sporozoites. 

CONCLUSION 

L'induction d'une immunité protectrice contre les sporozoites du plas-' 
modium est possible et ceci quel que soit l'hôte et l'espèce plasmodiale en 
cause. Cette b"mnit& est spdcifique de etade et d'espèce au moins chez les 
primates. Elle est forte et ne semble pas nécessiter l'addition d'un adjuvant 
de l'immunité. Cette immunit5 se caractérise par la destruction quasi totale 
des sporozoites introduits par le moustique chez l'hôte vert6bré. Les formes 
exoérythrocytaires sont très réduites et la parasitémie sanguine toujours 
faible. C'est donc un type de vaccination particulièrement séduisant. 

Mais se posent un certain nombre de problèmes pratiques : comment obte- 
nir des Ag en quantité suffisante ? L'isolement de fractions antigéniques ap- 
paremment protectrices n'a pas encore fait l'objet d'études importantes chez 
l'animal ou l'homme. Si le sporozoite entier est vaccinant on ne sait pas 
encore si les fractions antigéniques isolées par les techniques d'hybridome 
sont immunogènes. Différents mécanismes cellulaires et humoraux entrent en 
jeu et chacun répond 2 la stimulation spécifique d'une fraction antigénique 
du parasite. Les fractions susceptibles d'induire une réponse humoralë ne Sont 
pas les seuls responsables de l'immunit6. I1 sera donc nécessaire de coupler 
plusieurs de ces fractions pour obtenir une immunité aussi complète que celle 
induite par le sporozoite entier. Deuxième problème, il faudra certainement 
utiliser des adjuvants de l'immunité pour réduire le nombre des doses vac- 
cinantes. 

Néanmoins, la vaccination antisporozoitaire est actuellement la plus en 
faveur et la plus avancée. Les techniques de combinaison d'ADN permettent 
actuellement la synthèse de grandes quantités de fractions antigéniques spé- 
cifiques. 
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CONCLUSION GENERALE 1 -  '4'3 1 

La vaccination antipalustre a présenté ces dernières années un regain 
d'intérêt. En effet les méthodes classiques de lutte (insecticides et chi- 
miothérapie) se sont avérées décevantes. 

Trois stades parasitaires sont principalement visés par les mécanis- 
mes immunoprotecteurs : 

- le gamète qui est responsable de lsinfection chez le vecteur et de 
la transmission ; 

- le mérozoite qui est responsable de l'invasion des globules rouges 
de l'hôte et de l'accès palustre j 

- le sporozoite qui est responsable de lsinfection humaine. 
Ces mécanismes immunoprotecteurs sont spécifiques d'espèce et de stade 

La protection engendrge par le tp.mète est forte mais n'est susceptible que 
de limiter la transmission du paludisme. 

La protection engendrée par les formes asexuées intradrythrocytaires 
est partielle et ne peut que limiter la mortalité dÛe au Plasmodium. Celle 
engendrée par les sporozoites est forte, limite la mortalité et la morbidi- 
té du paludisme sans intervenir sur l'infection antérieure à la vaccination. 

cinantes. La mise au point de nouveaux adjuvants de l'immunité devrait per- 
mettre non seulement l'espacement des rappels mais aussi le renforcement de 
leur efficacité. 

matériel antigénique vivant. La culture J n  v i t r a  est insuffisante pour une 
production industrielle. L'isolement des fractions antigéniques protectrices 
et leur synthèse 2 grande échelle par génie g6nbtique permettront peut être 
de remplacer le parasite entier vivant. Mais les r6ponses immunoprotectrices 
ainsi déclenchées seront vraisemblablement partielles du fait de l'étroite 
spécificité de ces fractions antigéniques. Ceci nécessitera la combinaison 
des vaccins. D'autre part, les inécanismes immunitaires mis en jeu par ces 
fractions Sero t probablement complexes et peut être antagonistes. Ceci sis- 
que donc de sohever de nombreux problèmes d'efficacité a 

L'immunoprotection nécessite la répétition rapprochée des doses vac- 

L'immunoprotection nécessite l'uti+isation de grandes quantit6s de 

Ainsi les progrès spectaculaires enregistrés au cours de ces dernière: 
années, ouvrent des perspectives d'avenir très intéressantes mais de nom- 
breuses difficultés subBiatent. Aussi l'application à grande échelle en méde- 
cine humaine n'est-elle probablement pas pour demain. 
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