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Les relations complexes
entre hémoglobinopathies

et paludisme

Dominique Labie

Protection contre le paludisme -
Données historiques

Les relations entre les hémoglobinopa-
thies - I’hémoglobine S (HbS) en par-
ticulier, responsable de la drépanocy-
tose - et le paludisme a Plasmodium
falciparum ont été évoquées de longue
date. Constatées par Beet dés 1949 [1]
en Rhodésie (actuel Zimbabwe), elles
ont permis de formuler I’hypothese d’un
polymorphisme équilibré (balanced poly-
morphism) basé sur la constatation,
malgré le déces précoce de la majorité
des drépanocytaires SS homozygotes,
d’une survie préférentielle des hétéro-
zygotes AS, qui acquierent un niveau de
protection atteignant 60-80 % contre les
complications séveres de la malaria [2].
Cet équilibre a pu étre présenté comme
I’exemple le plus typique de sélection
naturelle [3]. La quasi-identité de la
distribution géographique de I"HbS en
Afrique et de celle des zones d’impalu-
dation était un argument important en
faveur de cette hypotheése. Par la suite,
divers travaux ont cherché a déterminer
les causes moléculaires et cellulaires
de cette survie. La premiere explication
remonte a 1970 : Luzzatto constatait
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alors que la vitesse de falciformation
des globules rouges (GR) in vitro était
2 a 3 fois plus rapide pour les globules
rouges (GR) AS parasités, ce qui entrai-
nait la mort «suicidaire » du parasite
et la séquestration des GR au niveau de
la rate [4]. Le phénoméne fut ensuite
reproduit en montrant que le parasite
survit moins bien dans des cultures de GR
AS maintenus dans des conditions de p02
et de pH comparables a celles du sang
veineux [5]. In vivo, dans la circulation
veineuse profonde ot la p02 est basse,
les parasites sous forme de schizontes
forment a la surface des GR des protubé-
rances (knobs) qui adhérent aux parois
des microveinules, entrainant |a encore
I’élimination de la cellule parasitée.
On a aussi suggéré le role d’une perte
de potassium et de la déshydratation
cellulaire qui s’ensuit [6]. Toutes ces
données ont été parfaitement résumées
en 2008 par Weatherall, qui montrait de
plus qu'un processus de sélection natu-
relle analogue s’était exercé dans prati-
quement toutes les hémoglobinopathies
majeures, HbC, HbE, mais aussi dans les
o.- et B-thalassémies [7], ainsi que dans
d’autres pathologies du GR, enzymati-

22. Swartzendruber DC, Wertz PW, Kitko DJ, et al.
Molecular models of the intercellular lipid lamellae
in mammalian stratum corneum. J Invest Dermatol
1989;92: 251-7.

23. Sandilands A, Sutherland C, Irvine AD, et al. Filaggrin
in the frontline: role in skin barrier function and
disease. / Cell Sci 2009 ; 122 : 1285-94.

24. Descargues P, Deraison C, Bonnart C, Hovnanian A.
Syndrome de Netherton : un modele d’étude de la
régulation de la desquamation. Med Sci (Paris) 2005 ;
21:457-8.
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ques (déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase G6PD) ou membranaires
(groupes sanguins, elliptocytose, ovalo-
cytose). Différentes études de popula-
tions ont depuis validé cette hypothese
malgré des variations qui seraient dues
a une distribution géographique inégale
des différents génotypes.

Réinfection
de ’anophele par I’héte humain

Sur le plan épidémiologique et clinique
le paludisme a P. falciparum représente
dans les pays d’Afrique subsaharienne
un fléau majeur; les acces palustres
se comptent par millions, et le nombre
de déces annuels, majoritairement des
enfants de moins de 5 ans, est de Iordre
du million. Le traitement par la chloro-
quine, 'usage du DDT, avaient nettement
amélioré ces résultats. Uextension pro-
gressive de formes du parasite résis-
tantes aux différentes thérapeutiques
est un probleme croissant d’année en
année, I’artémisine et ses dérivés restant
encore efficaces sur les formes graves
de paludisme (=).
La drépanocy-
tose est, dans les

(=») Voir la Nouvelle de
Vincent Segura, page 701
de ce numéro

ttp://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2010268-9685
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Figure 1. Comment la diversité génétique de
I’héte humain peut influer sur la transmis-
sion du Plasmodium au vecteur. 'anophéle
femelle transmet les sporozoites P. falciparum
a I’hote. Aprés leur maturation dans le foie, les
mérozoites sont relargués dans la circulation;;
ils colonisent les globules rouges au cours du
cycle asexué ; les gamétocytes mdles et femel-
les sont produits via la gamétogenese. Lors de
son repas sanguin, un moustique ingére des
gameétocytes, qui, dans son intestin, forme-
ront des macro (femelles) ou micro (mdles)-
gametes. Apres leur fécondation, un ookinete
est produit, qui traverse la paroi intestinale
et génére des oocystes contenant des spo-
rozoites, facilement reconnaissables apres la

dissection du moustique. Certaines hémoglo-

binopathies sont associées a une protection de I’hGte vis-a-vis de I'infection par P. falciparum. Mais ces variants HBB provoquent aussi une trans-

mission accrue des parasites de I’hdte vers le moustique. €n présence de mutants HBB, HbC ou HbS, le cycle asexué s’épuiserait plus rapidement et

la gamétogenese serait plus précoce. Le prélevement de ces globules rouges par I"anophele accélérerait ainsi le développement du cycle sexué chez

le vecteur, et la possibilité de réinfection a Ioccasion d’une nouvelle pigire (adapté de [14]).

mémes pays, la maladie génétique la
plus fréquente, posant aussi de difficiles
problemes de prise en charge et respon-
sable de nombreux décés dans I’enfance
et a I’adolescence.

Un travail récent effectué au Burkina
Faso (ex Haute-Volta) et coordonné
par les scientifiques de I"Université La
Sapienza a Rome, apporte un élément
nouveau d’importance majeure concer-
nant la relation entre la variabilité géné-
tique des Hb et la transmission entre
I’hote humain et "anophéle vecteur [8].
Alors que les études antérieures étaient
focalisées sur la transmission par I'ano-
phéle du Plasmodium a I’h6te humain,
ce dernier travail envisage au contraire
le prélevement par I’anophéle du para-
site chez I’lhomme infecté. Les auteurs
rappellent ce qu’on sait du cycle du
parasite introduit dans 'organisme par
la piqire de I"anophéle femelle. Apres
un passage dans le foie, les mérozoites
libérés dans la circulation s’y reprodui-
sent au cours d’un cycle érythrocytaire
asexué qui est seul pathogene [9]. Apres
un certain nombre de ces cycles, les
parasites évoluent vers la formation
de gamétocytes madles et femelles qui
seront prélevés par "anophele au cours
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d’un nouveau repas sanguin. Le cycle
sexué se déroule alors dans I’organisme
du parasite, aboutissant a la formation
d’oocytes disponibles pour une nouvelle
infection (Figure 1).

Infectivité comparée

de I’héte selon son génotype HBB

La présente recherche a exploré I'in-
fluence des génotypes de I’hémoglobine
(génotype au locus de la B-globine HBB)
sur cette étape de transmission de
I’hGte au vecteur. Les auteurs ont voulu
savoir si les variants génétiques, HbS ou
HbC, dont on sait qu’ils sont protecteurs
contre les formes graves de paludisme,
avaient aussi un impact sur le retour du
Plasmodium vers le moustique. L’étude,
qui se poursuit depuis 2001 et a inclu
3 739 individus, a été épidémiologique,
parasitologique et entomologique. Chez
I’hGte, on a étudié la fréquence et la
densité des formes sexuées de gamé-
tocytes présents dans la circulation
et responsables de la transmission a
Ianophele vecteur; ce travail a été
effectué in vivo et contrdlé ex vivo. Chez
I’anophéle (6 446 insectes) on a exploré
le taux et la densité des oocytes apres
controle du génotype sanguin du sujet

prélevé par le moustique. Deux enquétes
épidémiologiques ont été menées en
milieu rural dans des contextes diffé-
rents, I'une sur 1737 enfants de moins
de 15 ans a la fin de la saison de trans-
mission maximale du paludisme en 2001,
I’autre en 2007 sur 2 002 sujets de tous
dges a la fin de la saison seche ou la
transmission est moindre. La densité
de parasites ne variait pas selon le
génotype HBB de I’hémoglobine, mais
on constatait dans les deux enquétes
un taux de gamétocytes (réservoir de
formes sexuées) supérieur dans le sang
des sujets porteurs de I’HbC. Une dif-
férence (x 4), présente dans les deux
séries chez les sujets CC, était retrou-
vée dans la deuxiéme enquéte chez les
sujets AC; un alléle adaptatif C influe-
rait donc sur la formation des gamé-
tocytes. La différence est nette égale-
ment si on consideére le rapport formes
sexuées/asexuées (supérieur de 50 % et
65%). Aucune différence significative
n’était, en revanche, observée in vivo
chez les sujets AS. Bien que I"association
entre alléle C et formation de gaméto-
cytes ait été constamment retrouvée,
et pour tenir compte des différences
d’dge et de populations, les auteurs



ont effectué une vérification ex vivo. Le
degré d’infectivité avait été évalué in
vivo en déterminant le taux d’oocytes
chez 3 869 moustiques disséqués 7 jours
apres leur repas sanguin chez des hotes
dont on connaissait le génotype HBB:
AA, AS, AC, CC. La dissection a J3 de 10 %
des insectes dans chaque groupe a per-
mis de vérifier un « bruit de fond » iden-
tique dans tous les groupes (P =0,99).
€n revanche, la dissection a J7 identi-
fiait 'origine de la contamination puis-
qu’elle montrait une densité d’oocytes
nettement supérieure quand ’origine
de I'infection était un sang contenant
I’'HbC (p =0,002); la densité chez les
homozygotes était supérieure a celle des
hétérozygotes AC (p = 0,004). Le risque
d’infection de I'anophele est multiplié
par deux s’il se nourrit du sang de sujets
porteurs d’HbC, Pinfectivité du sang
d’individus AS, quoique moindre, étant
encore supérieure a celle du sang de
sujets AA (p = 0,018). Le sang des mémes
sujets a été cultivé sur membrane et
présenté a des anopheles naifs, élevés
en insectarium, dont ce prélévement
était la premiéere contamination. Le
génotype HBB des sangs controlés était
AA, AS, AC et CC. Les résultats consta-
tés chez 2171 moustiques sont encore
plus démonstratifs qu’in vivo : le risque
d’infection est élevé (x 4) quel que soit
le génotype du sang comparé a un sang
AA: AS (p=0,00015), AC (p=0,0003),
CC (p =0,0005). On notera que, dans
cette procédure in vitro, c’est a partir du
sang des sujets AS que le taux d’oocytes
mesuré est particulierement élevé.

Influence du génotype HBB

sur I’efficacité de transmission du
paludisme : hypothéses mécanistiques
Cette mise en évidence d’une influence du
génotype HBB sur I'efficacité de trans-
mission du paludisme est exemplaire du
role de la génétique de I’hote dans la
transmission d’une maladie infectieuse.
Quels peuvent étre les mécanismes cel-
lulaires en cause ? Ceux en cause dans
la protection de I’hote ont fait I'objet
d’études multiples [7]: ils ont majori-
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tairement ciblé I’HbS, dont I'impact en
santé est majeur en Afrique, mettant
en évidence chez les hétérozygotes AS
plusieurs mécanismes de protection:
diminution de I'invasion parasitaire des
GR, moindre formation de rosettes et
modification de I'adhérence des érythro-
cytes AS infectés a I'endothélium [10].
Concernant I’HbC, on a montré une moin-
dre expression de I’antigene PfEMP-1
du parasite modifiant I'adhérence a la
paroi vasculaire de globules rouges por-
teurs de cette hémoglobine [11]. Ces
mécanismes concernent tous les formes
parasitaires asexuées, mais en revanche,
on sait peu de choses sur la fagon dont
le génotype HBB pourrait influencer la
formation des gamétocytes en fin de
cycle asexué chez I’hote. La promotion
de la différenciation sexuée fait-elle
intervenir les mémes mécanismes que
la protection ? Des hypotheses ont été
faites, plus ou moins anciennes, dont
une formation accélérée de gamétocy-
tes en présence de nombres élevés de
réticulocytes [12], une modification par
les variants HBB de la réponse immuni-
taire [13], le réle d’une moindre prise
de médicaments par les sujets protégés.
On peut envisager une explication plus
«finaliste» : il y a un avantage compé-
titif des formes asexuées sur les formes
sexuées, mais en méme temps un risque
d’extinction. €n cas de danger, notam-
ment de perte de I’hGte, nécessaire au
cycle du parasite, on peut imaginer un
biais vers I"augmentation des formes
sexuées, qui serait bénéfique pour le
parasite en permettant sa reproduction,
et pour I’hdte en diminuant chez lui la
densité parasitaire [14].

Conclusion et perspectives

Lensemble des résultats du travail de
Gougna et al. introduit une nouvelle
dimension dans notre approche des inte-
ractions entre hémoglobinopathies et
gravité du paludisme dans les pays ou
les deux problémes sont endémiques.
Des variants HBB, considérés comme
protecteurs, seraient-ils a l'origine
d’une aggravation de la transmission du

paludisme ? La question est d’importance
majeure concernant I’HbS étant donné son

impact en santé publique. La variabilité des
terrains génétiques en Afrique rend néces-

saire une étude de terrain similaire dans

d’autres pays ou I'incidence de I’HbS est un

probleme dominant, par exemple dans cer-
taines régions de la république démocratique
du Congo (RDC) ol elle atteint 40 % sans la
coexistence d’hémoglobinose C. On aimerait

aussi savoir si une situation comparable
existe dans d’autres pays ou existent d’autres

variants HBB. On pense, entre autres, a I’HbE
en Asie du Sud et du Sud-€st. ¢
The complex relations between

haemoglobinopathies and malaria
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