
INTRODUCTION 
De nombreuses recherches portant sur le palu- 

disme concement ce que les anglo-saxons appellent 
"transmission blocking immunity", dont la traduc- 
tion littérale est "l'immunité bloquant la transmis- 
sion". En fait ce qui est regroupé sous cette appella- 
tiondésigne toutcequi relevedel'immunitéhumaine 
qui limite l'infection des anophèles, vecteurs de pa- 
ludisme. Eventuellement, si cette limitation est suf- 
fisamment efficace, elle peut aboutir au blocage total 
de l'infection des anophèles. Dans une telle pers- 
pective qui intéresse grandement la lutte 
antipaludique, les anophèles sont incapables de 
transmettre le paludisme à l'homme. C'est bien 
évidement la raison pour laquelleles recherches sont 
si actives dans ce domaine. 

Avant d'exposer en quoi consiste réellement le 
blocage imunologique de la transmission, je vais 
présenter ce en quoi il ne consiste pas. 

CE QUI NE R E L k  PAS DE I'IMMUNIYi 
B L O G "  LA PRANSMISION 

lo) Tous les moustiques ne sont pas aptes B trans- 
mettre les quatre eseces de paludisme humain. 
Seuls certains anophèles du genre Anopheles et du sous 
genre Cellin, autorisent le développement complet 
des Plusmodium parasites de l'homme. Cette 
incompétence biologique de la grande majorité des 
moustiques ne relève évidement pas de l'immunité 
humaine. 

2") Les nombreuses études sur la susceptibilité 
entre une e s w e  anophélienne et différentes souches 
de parasites ont largement montré que les vecteurs 
d'une région donnée 6taient plus aptes à transmettre 
les parasites de la même région. Ainsi, à titre 
d'exemple, les anophèles européens ne seraient que 
de très mauvais vecteurs des Plasmodium d'Afrique 
sub-saharienne (de Zulueta et al., 1975). Ces proble- 
mes de variants géographiques ( i.e. d'adaptation 
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locale du parasite à son vecteur) ne relèvent pas non 
plus d'un blocage immunologique. 

3")Lorsque les parasites sont ingérés par un 
moustique lors d'un repas de sang, le plus grand 
nombre est complètement digéré. C'est le cas normal 
pour tous les stades asexués du parasi te. C'est par- 
fois le devenir des stades sexués dont la finalité est 
pourtant d'&happer à la digestion pour permettre 
au cycle extrin&que de se dérouler. Ces blocages 
physiologiques par toxicité sont bien decrits chez les 
parasites de  rongeurs durant la Schizogonie 
érythrocytaire (Motard et al., 1990) et dus à des dé- 
rivés nitrés, toxiques pour les stad& sexués du pa- 
rasite, qui apparaissent au cours de la digestion 
(Motard et al., 1993). 

4 O )  Les moustiques, tout comme de nombreux 
autres insectes, sont capables de reconnaître le "soi" 
du "non soi". Dans le cas normal les corps étrangers 
sont reconnus comme "non soi" et des réactions de 
type immunitaire sont développées contre ce corps 
étranger. Dans le cas de corps étranger de grande 
taille (a l'échelle cellulaire), ces reactions aboutissent 
B son encapsulation et à Son confinement dans un 
compartiment où il sera isolé (LacWe, 1988). Dans le 
cas des anoph5les bons vecteurs de Plasmodium, la 
reconnaissance du parasite ne se produit pas, ou bien 
elleest inefficace. Ungrand programme de recherche 
vise A sélectionner des variants génétiques qui re- 
connaissent et détruisent le parasite lors de son dé- 
veloppement dans le moustique ; cette 
"immunologie" du vecteur bloquant l'évolution du 
parasiteest biendifférente de l'immunologie humaine 
bloquant l'infection du vecteur. 

5") Entin il reste le cas particulier des anticorps 
anti-sporozoïtes. Dans les zones où le paludisme est 
endémique, les hommes sont soumis B des 
inoculations répétées de sporozoïtes, stade terminal 
de l'évolution du parasite dans le vecteur. Ce stade 
est tri% immunogène et stimule la production d'an- 
ticorps (Ac). Ces Ac anti-sporozoïtes se retrouvent 
dans le sang périphérique. C'est pourquoi ils sont 
ingérés par des moustiques lors de leur repas de 



sang. Une faible partie des ces Ac n'est pas détruite 
par la digestion, traverse la paroi intestinale et est 
retrouvée dans le milieu intérieur du moustique. 
Lorsque le moustique est porteur de sporozoïtes, la 
classique réaction antigène-anticorps se produit. 
Hélas, il se trouve que cette réaction ne suffit pas 
pour bloquer le développement des oocystes ni pour 
détruire les sporozoïtes (Beier et al., 1989). En ce sens 
les Ac anti-sporozoïtes ne bloquent pas la transmis- 
sion. 

CE QUI RELÈVE DE L~IMMUNITÉ BLO- 
QUANT LA TRANSMISSION 

Les cibles de I'immuni té bloquant la transmission 
peuvent être tous les stades de l'évolution du para- 
sites qui ont à voir avec l'infection et i'infectivité du 
vecteur. Il s'agit d'une part des stades de la 
gamétocytogenèse, au premier rang desquels figurent 
les gamétocytes, et d'autre part des stades du cycle 
sporogonique, au premier rang desquels figurent les 
premiers stades de ce cycle (gamètes, formes rondes, 
formes "retort", ookinètes). L'immunité bloquant la 
transmission s'exerce dans trois domaines principaux 
cités ci-après par ordre d'importance décroissante. 

1 O )  l'immunité humorale anti-stades 

C'est par la médiation des Ac que s'effectuent les 
plus importantes limitations, voire les blocages, de 
l'infection du vecteur. C'est principalement les sta- 
des intra-stomachaux des parasites qui sont la cible 
de ces Ac. On considère qu'au-delà de la lumière de 
l'estomac du moustique, les parasites sont hors 
d'atteinte de l'immunité humaine. 

Lorsque les gamétocytes sont ingérés par un 
moustique lors d'un repas sanguin, ils se transfor- 
ment très rapidement, en quelques minutes, en 
gamètes. Ceprocessus appelé activation concerne les 
gamétocytes mâles (l'exflagellation) et les 
gamétocytes femelles (la maturation). Une caracté- 
ristique importante de i'activation est la rupture de 
l'enveloppe cytoplasmique de l'érythrocyte, qui 
constitue une importante barrière protectrice pour le 
gamétocyte. Dèslorsles stades compris entre les pré- 
gamètes et les ookinètes sont directement en contact 
avec les Ac du sérum. 

Il est maintenant bien établi que des Ac anti- 
stades préoocystes s'attaquent à leurs cibles. Cette 
réaction s'effectue à l'intérieur de l'estomac du 
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préoocystes 

moustique. Elle peut être suffisamment efficace pour 
bloquer totalement l'infection du vecteur. C'est sur- 
tout sur P. Viau que les études ont portés : cette li- 
mitation de la transmission est un facteur qui con- 
coure & expliquer la fin des épidémies à P. Vivux telles 
qu'elles sont observées au Sri Lanka (de Zoysa et al., 
1988). Les études sur P. falciparum paraissent moins 
avancées mais sont largement concordantes pour 
reconnaître que l'immunité bloquant la transmission 
est une donnée incontournable de l'épidémiologie 
du paludisme (voir ci-après le 5 sur les recherches 
conduites à YOCEAC). 

L a  présence d'Ac anti-stades prbocystes peut 
paraître surprenante dans la population humaine 
naturellement impaludée. En effet, ces stades ne se 
rencontrent jamaischezi'homme, ils sont spécifiques 
du moustique. Cette intéressante question incite à 
penser que des motifs antigéniques sont communs 
aux stades circulants et aux stades rencontrés dans 
l'estomac du moustique. 

Les principaux Ac qui reconnaissent un (ou plu- 
sieurs) stade pré-oocyste et qui ont une activité blo- 
quant la transmission de P. fakipmm sont caracté- 
risés par le poids moléculaire des protéines qu'ils 
reconnaissent. Ce sont les suivants : 

Pour plus d'information sur ces Ac monoclonaux on 
peut consulter Aiano (1991),CarterefaZ. (19ûû)etFeng 
et al. (1993). 

Il est logique d'envisager que i'immunité blo- 
quant la transmission puisse être stimulée par une 
stimulation antigénique appropriée. Un vaccin anti- 
Lransmisçion pourrait voir le jour dans le futur. Ce 
vaccin "altruiste" ne protégerait pas la personne 
vaccinée car il n'entraverait en rien la multiplication 
i~sexuée des parasites dans le sang (seuls stades 
pathogènes pour l'homme) mais ferait de la per- 
mnne vaccinée une impasse épidémiologique inapte 
1 infecter les vecteurs potentiels (Meuwissen, 1989). 
Les possibilités d'utilisation d'un tel vaccin sont 
jonc dedeux ordres: (1) la vaccination généralisée de 

Bull. liais. doc. - OCEAC Vo1.26 No2 Juin 1993 



toute une population, probablement difficile h réali- 
sée sauf dans le cas de population isolée et bien 
encadrée ; (2) l'association avec un autre vaccinanti- 
stades asexués sanguins. 

2") l'immunit6 cellulaire de type 
macroptaagique 

La phagocytose des stades préoocystes, en parti- 
culier des gamétocytes en cours d'activation, a été 
certifiée. I1 semble que cette activité soit surtout 
notable in vitro, alors que dans l'estomac du mousti- 
que elle ne détruise que 7% des formes rondes 
(Sinden & Smalley, 1976). 

3") L'immunít6 anti-gam6tocyJes 
Enfin le dernier domaine relevant du blocage 

immunologique de la transmission est l'immunité 
anti-gamétocytes. Contrairement aux domaines pré- 
cédents, lacibleest ici danslesang :pour P. fulciparum 
il s'agit des capillaires des organes profonds pour les 
gamétocytes en cours de formation, et du sang pé- 
riphérique pour lesgamétocytesmorphologiquement 
matures. 

Même si la gamétocytogenèse s'effectue entière- 
ment h l'abri d'une enveloppe cytoplasmique d'un 
érythrocyte, une immunité anti-gamétocyte arrive 
pourtant 3 se construire. Elle est meme une des plus 
rapidement efficace. Dans la population humaine 
naturellement irnpaludée une décroissance rapide 
des densités gamétocytaires circulantes est 
classiquement observée dès Yâge de 5 ans. 

LES TRAVAUX DE L'OCEAC SUI? L'IM- 
MUNITE BLOQUANT LA TRANSMISSION 

L'OCEAC, par son D6partement d'Entomologie 
Médicale, contribue à l'avancée des connaissances et 
de la recherche dans ce domaine du blocage de la 
transmission. L'Organisa tion cherche principalement 
(1) h évaluer la réalité de ce processus (2) à estimer 
son importance dans l'épidémiologie du paludisme 
h P.faIciparum dans les zones de forte endémie 
d'Afrique Centrale. 
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Sur le plan pratique les moustiques utilisés sont 
des Anopheles gumbiae, élevés à l'insectarium de 
YOCEAC. Les gamétocytes proviennent de porteurs 
sélectionnés dans un dispensaire de'iaoundé, volon- 
taires pour un don de 5 ml de sang. L'infection ex- 
périmentale des moustiques est réalisée iitravers une 
membrane artificielle de parafilm qui mime la peau 
humaine pour les moustiques. L'expérience consiste 
h comparer le succes et le pourcentage d'infection 
entre deux cages de moustiques : une cage où les 
gamétocytesduvolontairesont ingérésaveclephsma 
du même volontaire (cage témoin) et une cage où les 
gamétocytes sont ingérés avec du plasma d'un 
donneur sans expérience palustre (donc sans Ac anti- 

Les premiers résultats exploitables portent sur 65 
expérimentations avec des volontairesdifféren tsdont 
le sanga permis des infections réussies dans les cages 
témoin. Un blocage total a été observé dans 12% des 
infections (n=8), un blocage"gartie1 dans 65% (n=42). 
Ce blocage est plus important chez les donneurs 
adultesque chezlesenfants ;il est systématiquement 
observé chez les adultes (>20 ans) ; ceci constitue une 
forte présomption pour que le blocage soit bien 
immunologique (Mulder et al., 1993). 

Ces recherches sont menées en étroites relations 
avec l'université de Nimègue, aux Pays Bas, avec 
laquelle I'OCEAC a signé un accord en 1991. Le 
financement de ces recherches provientdu Ministère 
Français de la CoopQation, du Ministère Français de 
la Recherche, de la Communauté Economique Euro- 
péenne et de 1'Orstom. 

P. falcipantm). 
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