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Antibodies that Protect Humans against Plasmodium
falciparum Blood Stages Do Not on their Own
Inhibit Parasite Growth and Invasion In Vitro, but
Act in Cooperation with Monocytes
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Figure 2. Comparative analysis of the antibody content in the African pool (PIAG) and in each of the receivers before Ig transfer (sera A-H on
day 0) by Western blots performed on extract of parasites from patient C, revealed with 125]-labeled anti-human 1gG (O) or IgM ().

Parasites / mm3

a2 15000
%; PIAG - e b {PIAG »-e 20moKg
10000 | 20 30 50 mgXg s000 1 -4 =—= 200 mg/Kg
\
b I
8000 - \

P 6000 1 ‘

E

£ so000 @

B L E
> % 4000 -
4000 | 8
s
2000 {
2000 1
Ny I
0 2 1 1 i . 0.
0 ) ) ’ 51 N ) "D 15
Days
1? 100 mg/Kg
ooy Efficacité du transfert passif
AqAq A .

12000 | chez I'étre humain N°2

10000 1

8000 1

6000 \

40007 Figure 1. Results from in vivo transfer of African
IgG. (a) Geometric mean of parasitemia in six patients
receiving 100 mg/kg of PIAG over 3 d (20, 30, and

2000 1 50 mg/kg). Shown are the SDs applied to the geo-
metric mean. (b) Individual parasitemia of two patients

1 treated (20- and 200-mg/kg single dose). (¢) Geometric
[ - - *+————  mean of parasitiemia in three recrudescent cases
5

L receiving a second 200-mg/kg PIAG treatment over
2 d. SDs applied to the geometric mean.



Croissance parasitaire in vitro en
présence d’anticorps seuls ou en
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Figure 3. Antibody-dependent cellular inhibition assay (ADCI). 96-h Strain
cu}mes were performcd using P fa leiparum isolate from patient C with Figure 4. Summary of the 48-h ADCI assays performed with nine P
daily medium change, either in the presence (A, +) or absence (Ev.) falciparum isolates and the African IgG (PIAG). Results are expressed as
of mo from healthy donors, using control 1 A, W) or the African the specific growth inhibition in percent, which takes into account the
nocytes using
IgG used in the in vivo transfer experiment ([&], +)ata 2.5-mg/ml con- possible inhibitory or facilitation effect of either cells or antibodies alone.

Results obtained by ADCI appear as black bars (monocytes + antibodies).
Controls in the presence of antibodies alone appear as hatched bars (the
negative SGI represents an increase of P. fakiparum growth as compared
with control IgG). (B~H) Thai strains isolated from patients B to H be-
fore PIAG transfer. (CX29) The strain isolated from the Thai patient C
on day 29 after transfer upon recrudescence of parasitemia. (NF54) An
African strain used as control in each experiment.

centration in RPMI + 10% human serum medium.



Les grands type d'antigenes dans l'optique vaccinale

Antigene non variant non
immunogene

Mauvaise cible vaccinale
Sauf si on peut le rendre
immunogene par
altération et/ou
adjuvantation

Modele « anatoxine

Approche PfRH5

Antigene non variant et
immunogene

Cible vaccinale parfaite

Si elle existait
Plasmodium falciparum
ne donnerait pas
d’infections répétées ou
chroniques

Et cela fait longtemps que
NOUS aurions un vaccin

Antigene immunogene
mais divers ou variant

Mauvaise cible vaccinale
Sauf si on identifie les
variants majeurs en
fréquence ou en impact

Modeéle « Prévenar »

Approche VarCSA2



Enfants Adultes

Clark et al. IAl 2012
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L'immunité protectrice anti P. falciparum est essentiellement humorale

Tous les Ac anti P. falciparum ne sont pas protecteurs
La demi vie des IgG anti P. falciparum est variable selon Ag mais globalement breve

L'abondance et la diversité des réponses Ac anti P. falciparum s’acquierent graduellement



Genome-wide and fine-resolution association analysis
of malaria in West Africa
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Dans I'état actuel des études « géndme entier »

Les associations les plus fortes concernent
1. les mutations de ’lhémoglobine (HbS)
Le groupe sanguin O

2
3. Untransporteur de la membrane érythrocytaire
4. Une molécule impliquée dans la perméabilité

endothéliale

Mutation
HbS




Forme asexuée jeune (J1) Forme asexuée mre (J2)

Forme sexuée miire
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Parasite: Developmental Bottlenecks

Asexual
bloodstages

Liver
Schizont

Nilsson SK, et al. 2015. PLOS Pathogens 11:€1004871.

Asexuals
Sexual Gameto. o
bloodstages Transmission
Rupturing oocyst
Macrogametes
Qocysts Days post-infection
Sprozoites in glands Liver
Schizont
Sporozoites in bite
Ookinete

Invasion

. Invasion

Alavi et al 2003



SIDELIGHTS ON MALARIA IN MAN OBTAINED BY Cuarr 7.

SUBINOCULATION EXPERIMENTS.

BY

Brigadier N. HAMIL'TON FAIRLEY, C.B.E., F.RS., et al*
(From the Land Headguarters. Medical Research Unit (A.1.F.), Cairns, Australia).

Note that pre-erythrocytic or hypothetical e.e. forms are considered not to persist after 6 days being completely transformed into

erythrocytic parasites (micromerozoites). The erythrocytic parasites steadily increase from submicroscopic densities to hyper-infection ;

the fall in the parasitic curve during each cycle is due to the larger pigmented erythrocytic parasites being withdrawn from the
circulating blood.
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Dondorp et al. PLoS Medicine 2005;2(8):e204
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Multiplication per cycle

ELSEVIER

Effect
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Vaorine 18 (2000) 1925-1931

of vaccination with 3 recombinant asexual-stage malaria

antigens on initial growth rates of Plasmodium falciparum in

non-immune volunteers
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Infection a Plasmodium falciparum chez un sujet adulte naif

Taux de croissance de plus de 10 par cycle (48h) de la charge parasitaire corporelle totale

linéaire sans inflexion pendant les 8 premiers jours (interprétable comme absence d’impact de 'immunité adaptative)

Variations interindividuelles de ce taux d’un facteur 2-3






Exploration du globule rouge mobile (1)

Modélisation in silico de la deformation d’un globule rouge
franchissant une fente inter-endothéliale splénique

Dimension de la fente: Hauteur =1.2 microns, largeur = 4 microns
Durée médiane de franchissement 1/10éme de seconde (rat)

Spectrin-Level Model

The total Helmholtz free energy of the system:

The bending free energy

° The in-plane enerqgy:

Membrane viscosity:

D.E. Discher et al. Biophys.J (1998), J. Li et al., Biophys.J, 88 (2005),
Pivkin et al. PRL (2008), Peng, Li, Pivkin et al PNAS (2013)

2016
Lien avec Equipe N°2 ?



Equipe BioTIGR Concept central : Le splénon

Interactions globule rouge — rate
Le splénon Unité fonctionnelle filtrante splénique

Deplaine et al. Blood 2011

D’apres Buffet et al. Blood 2011



Isolated-perfused spleens retained rings
Mean clearance half-life = 7.5 min (8 experiments)

Schizonts Rings
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Negative surface IFA

15

a2 S

Pfemp1 4
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Time (minutes)

50

Safeukui et al. Blood 2008;112:2520-8 -



Topographie rétentionnelle et indice d’élongation des globules rouges parasités

Safeukui et al. Blood 2008;112:2520-8

Index d’élongation des GR parasités 0.47 at 30 Pa (ektacytometry / Lorca)
Deplaine et al. Blood 2011

Index d’élongation d’'un GR normal = 0.6 Safeukui et al. Blood 2012
Safeukui et al. PLoS1 2013

La rate humaine retient des globules rouges dont la surface parait normale
Roussel et al. Transfusion 2016

Rétention mécanique pure




Cerebral malaria No splenomegaly Severe anemia
Frequent splenomegaly



Marsh et al. New Engl J Med 95

Cerebral malaria associated with Severe malarial anemia associated with

- rapid evolution (3-4 days of fever) . relatively slow evolution (7 days of fever)

Bruneel 05, Giha 08

Giha 08, Sowunmi 09
. high parasite loads . i
. relatively low parasite loads

Giha 05, Dondorp 08
. no splenomegaly Giha 08, Sowunmi 09

Giha 08 . splenomegaly

Looareesuwan 87, Price 01, Giha 08, Sowunmi 09

Hypothesis

Loose retention of rings and Stringent retention of rings and
Buffet et al. Curr Op Hematol 2009

uninfected RBC in the spleen uninfected RBC in the spleen



Charge
parasitaire

Primoinfection (hote naif)

)

Charge trop élevée
Déces de I'hote
Pas de transmission

I n
Controle

Charge trop faible
Pas de
transmission

Réinfection (sujet immun)

A

(

Seuil pyrogene plus élevé
chez les sujets immuns:
Tolérance ou clairance

optimisée des molécules

pyrogenes ?

Charge trop élevée
Déces de I'hote
Pas de transmission

Controle | Controle
inné adaptatif

Charge trop faible
Pas de transmission

Temps
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Profession
de foi de
Plasmodium

Mes chers compatriotes, j’ai la ferme
intention de vous coller un méchant
neuropaludisme !

Si mon systeme nerveux
inexistant
(celui d’une amibe)
me le permettait
j’essaierais de retourner
dans un anophéle
femelle



Quelle est la cible des anticorps protecteurs ?

Quel est le mécanisme de protection ?

Pourquoi leur acquisition est-elle si lente ?

Pourquoi persistent-ils assez peu si I'exposition cesse ?



Déficit mémoriel ou la troisieme mamelle de la lenteur
(Qui oublie son passé peut étre condamné a le revivre)

Décroissance rapide des anticorps anti-Pf chez les enfants africains

Apparition lente

Réapparition rapide des symptomes aprées réduction de la circulation des parasites

Apparition lente et inconstante des lymphocytes B mémoire anti-Pf (une fois acquis leur persistance est bonne)

Acquisition de lymphocytes B mémoire atypiques dont la fonction et I'impact sur I'infection restent a déterminer



Schizonte Forme asexuée Forme asexuée Forme sexuée mire
hépatique jeune (J1) mare (J2)

e ~

Globule rouge non parasité

sporozoite

N/
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minutes minutes 14-20 24-30 530
. heures heures -30 jours
5-30 jours
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arasitaires itai i
p 5-30 jours parasitaires Fievre
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