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Summary: Immunogenetics and Cerebral Malaria.

Since the identification, in 1954, of the first gene associated with resistance to Plasmodium falci-
parum, several genes, some of them being implicated in the regulation of the immune response,
have been described as possible influences on cerebral pathology. This pathology depends primari -
ly on the capacity of infected red blood cells to adhere to the endothelia of micro-vessels, leading
to their occlusion. The major players of cerebral malaria potentially include: receptors expressed on
the surface of the endothelial cell and known to interact with infected red blood cells, cytokines
modulating the expression of these adhesion molecules, nitric oxide (NO) and Fcε RII/CD23. Cells
other than infected red blood cells, such as platelets, monocytes and lymphocytes, have the ability
to adhere to these endothelial receptors and to one another, via different ligands, leading to a more
complex situation and an increase in the degree of vessel occlusion.
The polymorphism of all these molecules, implicated either in adhesion, in modulation of this adhe -
sion or activation of the expression of diverse endothelial mediators should be an important field of
study. Polymorphism of five of these molecules has been explored so far: ICAM-1, TNF-α, IL-1 β,
iNOS2 (inducible NOS) and CR-1 (complement receptor-1). To these studies, can be added those
concerning mannose binding protein (MBP), a protein playing a role in innate immunity, and the
class-I antigen HLA-B53.
To date the only clear-cut result concerns TNF-α. With the other polymorphisms, either no associa -
tion is found (IL-1RA, CR-1, MBP), or results are geographically heterogeneous (ICAM-1, HLA-B53),
or contradictory (iNOS2). Most often, the approach followed has been the candidate gene approa -
ch, as part of case control studies. One of the main problems in this approach is the difficulty of
establishing the control cohort. This difficulty disappears in family studies, which include their own
controls. So far, the only results based on complex segregation analysis have been focused on para -
site multiplication and not on cerebral malaria.

Résumé :

Depuis l’identification, en 1954, du premier gène de résistance à une infection à Plasmodium falci-
parum, plusieurs gènes, dont certains impliqués dans la réponse immune, ont été décrits comme
pouvant interférer avec la pathologie cérébrale. Cette pathologie est largement dépendante de la
capacité des hématies infectées à adhérer à l’endothélium des micro-vaisseaux, entraînant leur
occlusion. Les différents acteurs potentiellement impliqués dans la pathologie cérébrale sont
décrits : récepteurs exprimés à la surface de la cellule endothéliale et connus pour interférer avec le
globule rouge parasité, cytokines modulant l’expression de ces molécules d’adhésion et dont l’aug -
mentation a été montrée lors du neuropaludisme, monoxyde d’azote (NO) et récepteur de faible
affinité pour les IgE (Fcε RII/CD23). Par l’intermédiaire de différents ligands, des cellules autres que
les globules rouges parasités, telles que plaquettes, monocytes, lymphocytes, peuvent adhérer à ces
récepteurs endothéliaux ou entre elles, ajoutant à la complexité des phénomènes impliqués et aux
possibilités de blocage du micro-vaisseau.
En théorie, toutes ces molécules, qu’elles soient impliquées dans l’adhésion, la modulation de cette
adhésion ou l’activation de l’expression de divers médiateurs endothéliaux, sont des candidats dont
le polymorphisme mérite d’être étudié. Le polymorphisme de cinq de ces molécules a été exploré à
ce jour : ICAM-1, TNF-α, IL-1β, iNOS2 (NOS inductible) et CR-1 (récepteur du complément-1). À l’étu -
de de ces cinq gènes candidats, il faut rajouter celles concernant la mannose binding protein (MBP),
protéine jouant un rôle dans l’immunité innée, et l’HLA-B53, antigène leucocytaire de classe I.
Le seul résultat clair concerne le TNF-α. Pour les autres polymorphismes, soit aucune association n’est
retrouvée (IL-1RA, CR-1, MBP), soit les résultats sont géographiquement hétérogènes (ICAM-1, HLA-
B53) ou contradictoires (iNOS2). L’approche suivie a été le plus souvent l’approche “gène candidat”
dans le cadre d’études cas-témoins. Un des problèmes majeurs de cette approche réside dans la dif -
ficulté de mettre en place la cohorte “contrôle”. Cette difficulté disparaît dans les études familiales
qui incluent par définition leurs propres témoins, mais les seuls résultats obtenus par analyse de
ségrégation concernent l’impact sur la densité parasitaire et non sur la pathologie cérébrale.
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Introduction

Après l’identification, en 1954, du premier gène de résis-
tance à une infection par Plasmodium falciparu m (4), dix

gènes ont été décrits comme pouvant interférer avec le déve-
loppement de ce parasite chez l’homme (37). Les pre m i e r s
gènes étaient des variants éry t h ro c y t a i res, considérés comme
r é f r a c t a i res, au moins en partie, à la pénétration et/ou au déve-
loppement du Plasmodium dans le globule rouge (61). Nous
v e rrons cependant que certains variants éry t h ro c y t a i res peu-
vent également interf é rer directement dans la pathologie céré-
brale. Ce n’est que plus récemment que des gènes impliqués
dans la réponse immune sont apparus comme pouvant jouer
un rôle dans les phénomènes de susceptibilité/résistance. Cette
revue concernera spécifiquement ceux pouvant interf é rer avec
la pathologie cérébrale.

La gravité des formes cérébrales résultant d’une infection due à
P. f a l c i p a ru m est largement dépendante de la capacité des héma-
ties infectées à adhérer à l’endothélium des micro-vaisseaux et
à former des rosettes avec les hématies non infectées. Ces deux
phénomènes peuvent entraîner l’occlusion des micro - v a i s s e a u x
a ffectés. L’activation de la cellule endothéliale qui fait suite à
l’adhésion des éry t h rocytes infectés est caractérisée par l’activation
de l’expression de divers médiateurs, tels les cytokines et peut
également contribuer au processus pathologique.

La figure 1 situe très schématiquement, à l’intérieur d’un
m i c ro-vaisseau, les acteurs potentiellement impliqués dans la
pathologie cérébrale et suggère donc certains gènes candidats.
Parmi les récepteurs exprimés à la surface de la cellule endo-
théliale, certains sont connus pour interférer avec le globule
rouge parasité via PfEMP1 (P. falciparum erythrocyte mem-
brane protein 1), un ligand parasitaire hautement polymorphe
(10). Ces récepteurs sont: la thrombospondine (TSP) (78), le
CD36 (8, 9, 64), ICAM-1 (13), la E-sélectine (66), VCAM-1
(66), PECAM-1/CD31 (96), la P-sélectine (39), αvβ3 (90) et
la thrombomoduline (76) via sa partie chondroïtine sulfate
(CSA) (79). Le rôle joué par ICAM2 est peu clair (91).

La compréhension des phénomènes d’adhésion des globules
rouges parasités (GRPs) est loin d’être établie. Les résultats, en
grande majorité obtenus à partir de cultures, varient en fonc-
tion de nombreux facteurs : origine de la souche plasmodiale
(souche de laboratoire, souche provenant de patients), type
de cellules endothéliales utilisées (lignées, primocultures), ori-
gine de ces cellules (cerveau, veine ombilicale, poumon…),
méthodologie suivie (cultures statiques, cultures en flux…),
et de façon plus générale en fonction de l’expérimentateur…
La possibilité d’une activation diff é rente des cellules endo-
théliales d’enfants et d’adultes ajoute sûrement à la complexité
(92). Il apparaît cependant que plusieurs récepteurs sont simul-
tanément ou consécutivement induits, l’adhésion du GRP à un
récepteur pouvant entraîner l’expression en cascade d’autre s
molécules sur lesquelles le GRP viendra adhérer (40).

Ces molécules d’adhésion sont constitutives ou inductibles,
leur expression pouvant être modulée par certaines cytokines,
notamment le TNF-α, l’IFN-γ, l’IL-1β, l’IL-4 dont l’aug-
mentation a été montrée dans les formes de paludisme céré-
bral. Le monoxyde d’azote (NO), diminue l’expre s s i o n
d’ICAM-1 et de VCAM-1 (94). Le parasite lui-même, et plus
p a rt i c u l i è rement le glycosylphosphatidylinositol (GPI), aug-
mente, via l’induction d’un signal de transduction médié par
une tyrosine-kinase et l’activation de NF kappa B/c-rel, l’ex-
p ression des molécules d’adhésion. Cette augmentation se
fait soit directement, soit par l’interm é d i a i re de TNF et d’IL-
1 sécrétés par des monocytes/macrophages (85). Tout récem-
ment, nous avons montré que P. f a l c i p a ru m i n d u i s a i t
l ’ e x p ression du récepteur de faible affinité pour les IgE (CD23),
à la surface de cellules endothéliales humaines. Cette stimu-
lation provoque l’induction de la NO synthase inductible
(iNOS) et la synthèse de NO (95). Cette observation est sûre-
ment à rapprocher des études suggérant le rôle des IgE dans
la pathologie cérébrale (71).

Par l’interm é d i a i re de diff é rents ligands (tableau I), des cellules
autres que les GRPs comme les plaquettes, les monocytes et
les lymphocytes peuvent adhérer à ces récepteurs endothéliaux,

Figure 1.

Coupe schématique d’un microvaisseau et des interactions possibles entre récepteurs endothéliaux,globules rouges parasités ou non,leucocytes et plaquettes.
A la surface de la cellule endothéliale sont symbolisés les récepteurs dont l’expression est stimulée (+) ou inhibée (-) par les cytokines et autre médiateur chimique indiqués.

Les différentes cellules et molécules potentiellement adhérentes sont schématisées par les abréviations suivantes:
CR-1 = complément du récepteur 1,CSA = chondroïtine sulfate A,GR = globule rouge, GRP = globule rouge parasité,L = lymphocytes, Leu = leucocytes, Mo = monocytes/macro-

phages, Neu = neutrophiles, P = plaquettes, TM = thrombomoduline, TSP = thrombospondine, TSPs = thrombospondine soluble.

Schematic section of a microvessel and of possible interactions between endothelial receptors, parasited or not red globules, leukocytes and blood plaques.
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les chémokines étant vraisemblablement impliquées dans ce
re c rutement. Le rôle joué par ces cellules, nous le verro n s
plus loin, est loin d’être élucidé, mais la possible adhésion de
ces cellules entre elles ajoute à la complexité des phénomènes
impliqués et aux possibilités de blocage du micro-vaisseau : par

exemple GRPs et plaquettes, GRPs et monocytes, GRPs et
GRs non parasités (phénomène de rosette impliquant le récep-
teur du complément 1 (CR-1) (82, 83) et le CD36 (34)).
En théorie, ces molécules, qu’elles soient impliquées dans
l’adhésion, la modulation de cette adhésion ou l’activation de
l ’ e x p ression de divers médiateurs endothéliaux, sont des can-
didats dont le polymorphisme mérite d’être étudié. Le poly-
morphisme de cinq de ces molécules a été exploré à ce jour :
ICAM-1, TNF-α, IL-1β, iNOS2 et CR-1. À l’étude de ces
cinq gènes candidats, il faut rajouter celles qui concernent la
mannose binding protein (MBP), protéine jouant un rôle dans
l’activation du complément et l’opsonisation (12), et l’HLA-
B53, antigène leucocytaire de classe I (38). Nous ne fero n s
que mentionner les études concernant les polymorphismes
érythrocytaires, la protection étant essentiellement attribuée
à une diminution des possibilités de pénétration et de déve-
loppement du parasite. Pour certains de ces polymorphismes,
une interaction plus directe avec la pathologie cérébrale vient
peut-être du fait que ces GRs sont moins enclins à participer
à la formation de rosettes (15) ou à cytoadhérer (3). De plus,
YU T H AV O N G et al. (105), ont montré que certains globules
rouges variants présentaient, quand ils étaient infectés par
P. falciparum, une sensibilité accrue à l’activité phagocytaire
des macrophages, due peut-être à l’expression de néo-anti-
gènes à la surface de ces globules rouges (54).

Etude du polymorphisme des gènes
candidats

Le TNF-α, première cytokine dont l’effet d’un polymor-
phisme a été recherché en liaison avec la pathologie céré-

brale, est le meilleur exemple de l’approche “gène candidat”.
Les étapes clés des études relatives à cette cytokine sont résu-
mées dans le tableau II. Une majorité d’éléments est en faveur
du rôle délétère du TNF-α dans la pathologie cérébrale. Les
éléments discordants, au moins certains d’entre eux, sont
explicables, en particulier l’absence d’effet des thérapeutiques
anti-TNF-α, basées sur l’administration d’anticorps mono-
clonaux (99) ou de pentoxifylline (51, 102). Ces thérapeu-
tiques sont efficaces dans les modèles rongeurs du fait de leur
administration quasiment préventive, ce qui n’est naturelle-
ment pas le cas des essais chez l’homme. La corrélation peu

Etapes clés des études portant sur le TNF- α.
Key stages in the study on TNF-α.

types d’étude résultats réf.
chez la souris

modèles :
CBA/Ca - P. berghei ANKA - prévention de la pathologie cérébrale par administration d’un anticorps monoclonal anti-TNF-α (28)

- stimulation de la synthèse d’ICAM-1sur l’endothélium cérébral et adhésion de leucocytes induites par le TNF-α (22,30)

C57BL/6 - P. berghei K173 - non implication du TNF-α dans la genèse de la pathologie cérébrale (36)
souris transgéniques (TNF-R1 soluble) - protection contre la pathologie cérébrale par de forts niveaux de TNF-R1 soluble (27)
souris déficientes pour le gène TNF-R1 ou 2 - rôle du TNFR2 (et non du TNFR1) dans l’augmentation de synthèse d’ICAM-1 (53)
thérapeutique :
pentoxifylline - modèle CBA/Ca - P. berghei ANKA - prévention de la pathologie cérébrale (45)

- modèle C57BL/6 - P. berghei K173 - pas de prévention de la pathologie cérébrale (93)

chez l’homme
études in vitro : - sécrétion du TNF-α par les macrophages en réponse à des toxines plasmodiales (48,85)

- les isolats de parasites provenant de sujets atteints de neuropaludisme induisent in vitro la 
production de plus importants taux de TNF-α que ceux provenant de sujets ayant développé un accès simple. (2)

cohortes en zone d’endémie à P. falciparum : - fortes concentrations sériques de T N F -α chez les enfants atteints de neuropaludisme en corrélation avec la mortalité (32,43,49)
- des taux élevés de TNF-α sont associés au paludisme sévère mais ne corrèlent pas à la pathologie cérébrale. (87)

études histopathologiques post-mortem: - présence de TNF au niveau cérébral (98)
thérapeutique :
anticorps monoclonal anti-TNF-α - pas d’amélioration sur une étude portant sur 610 enfants (99)
pentoxifylline - amélioration (coma plus court) (20)

- pas d’amélioration malgré une diminution nette du TNF-α sérique (51,102)
étude de polymorphisme : - Les sujets homozygotes pour le variant -308,situé au niveau du promoteur du gène codant pour le TNF-α,

sont plus susceptibles de mourir de neuropaludisme et de présenter des séquelles neurologiques. (56)
- anémie sévère et pathologie cérébrale sont associées à des allèles différents (57)
- Le génotype "OCT-1-binding" est associé à une susceptibilité 4 fois supérieure de développer un neuropaludisme (44)

Tableau I.

Cellules, ligands et récepteurs potentiellement impliqués 
dans les mécanismes pathologiques.

Cells, ligands and receptors potentially implicated 
in pathological mechanisms.

cellules ligands récepteurs réf.

globules rouges PfEMP-1 TSP (78)
parasités CD36 directement (68,69)

CD36 via TSP soluble (89)
ICAM-1 (13)
VCAM-1 (66)
ICAM-2 ? (91)
E-sélectine (66)
P-sélectine (39)
TM (CSA) (79)
PECAM-1 (CD31) (96)
αvβ3 (90)

séquestrine CD36 (64)

bande 3 CD36 (41)

PfEMP-1 CD36 (34)
CR-1 (82)
Ag sanguins ABO (16)
Ig M et G (86)
PfEMP-1 (17,82)

plaquettes LFA-1 (CD11a/CD18) ICAM-1 (72)
ICAM-2 (72)

PSGL-1 E-sélectine (18)
P-sélectine (18)

PECAM-1 (CD31) PECAM-1 (CD31) (63)

leucocytes LFA-1 (CD11a/CD18) ICAM-1 (81)
ICAM-2 (81)
αvβ3 (73)

lymphocytes PSGL-1 E-sélectine (88)
P-sélectine (59)

neutrophiles VLA-4 (α4b1) VCAM-1 (77)

PSGL-1 E-sélectine (59)
P-sélectine (59)

PECAM-1 (CD31) PECAM-1 (CD31) (84,100)

monocytes PSGL-1 E-sélectine (59)
P-sélectine (59)

PECAM-1 (CD31) PECAM-1 (CD31) (60)

Tableau II.



convaincante entre TNF-α sérique et pathologie cérébrale ne
nous surprend pas ; nous avons clairement montré dans un
modèle développé dans notre laboratoire que la seule corré-
lation valable entre malaria cérébrale et TNF-α i m p l i q u a i t
des dosages intra-cérébraux de la cytokine (5). Des études
ont porté sur le polymorphisme -308 du promoteur du TNF-
α. La pre m i è re étude a été réalisée en Gambie (56), sur 376 cas
de paludisme cérébral, les témoins consistant en sujets soit
non impaludés, soit développant un accès simple ou une form e
s é v è re mais non cérébrale. Cette étude montra clairement que
chez les sujets homozygotes pour le variant -308, le risque
de décès ou de séquelles neurologiques était sept fois supérieur
à celui des témoins. Une étude plus récente a confirmé la
conséquence fonctionnelle de la mutation 308 sur l’expre s-
sion plus importante du gène TNF-α (103). Plus récemment,
deux études ont montré d’une part, qu’anémie sévère et palu-
disme cérébral étaient associés à des allèles différents (57) et
d ’ a u t re part, qu’un polymorphisme affectant la liaison du fac-
teur de transcription OCT-1 au promoteur du TNF-α é t a i t
associé au paludisme cérébral (les résultats obtenus sur l’étude
du génotype “OCT- 1 ” sont similaires en Gambie et au Kenya).
Le génotype délétère, re t rouvé chez environ 5 % des Africains
c o n f è re un risque quatre fois plus élevé de développer une
pathologie cérébrale (44).

Les études génétiques concernant ICAM-1, molécule d’ad-
hésion considérée comme la plus impliquée dans les phéno-
mènes de séquestration (13, 97) sont géographiquement
h é t é rogènes. Une pre m i è re étude cas-témoins, menée au Kenya
par FERNANDEZ-REYES et al., a montré dans une population
de 547 enfants âgés de 6 mois à 7 ans qu’un polymorphisme
c o n c e rnant le domaine N-terminal de cette molécule était
re t rouvé significativement plus souvent parmi les cas de neu-
ropaludisme, les sujets hétérozygotes présentant une suscep-
tibilité moindre (24). L’étude menée en Gambie par BE L L A M Y

et al. a concerné plus de 1200 enfants et n’a pas permis de
re t rouver d’association avec le variant ICAM-1K i l i f i (11). Parm i
les explications possibles, ICAM-1Kilifi ne serait pas directe-
ment responsable mais serait lié à un autre polymorphisme
fonctionnel ou à un gène voisin (notons que le phénotype
I C A M - 1K i l i f i ne confère pas une capacité de cytoadhérence plus
importante). Cette différence géographique peut également
venir du fait qu’ICAM-1 interagit avec PfEMP1, molécule
hautement polymorphique, et dont la fréquence des allèles
dans les deux régions concernées pourrait être diff é rente. Une
explication peut enfin venir du fait que la boucle contenant
I C A M - 1K i l i f i contient également le site de liaison pour le séro-
type majeur de rh i n o v i rus pour lequel ICAM-1 est un récep-
teur cellulaire (33); l’effet d’une interaction entre P. f a l c i p a ru m
et le virus peut ainsi être pris en compte (21).

Les résultats concernant l’oxyde nitrique (NO) sont encore
plus troublants… Une pre m i è re étude réalisée au Gabon par
KU N et al. a montré qu’un polymorphisme, situé dans le pro-
moteur de l’oxide nitrique synthase inductible 2 (iNOS2), était
associé à une protection contre toutes les formes de paludisme
s é v è re, incluant la susceptibilité à une ré-infection (47). Une
étude menée en Gambie par BU R G N E R et al. (14) montre au
c o n t r a i re une susceptibilité aux formes sévères… Ces résultats
n’aident guère à interpréter les données contradictoires issues
d’études menées in vivo, in vitro , dans les modèles murins ou
chez l’homme, même si une majorité d’entre elles s’accord e
pour ne pas trouver d’effet délétère au NO (5, 6, 7, 23, 46, 75).

Trois autres polymorphismes ont été étudiés en Gambie : le
récepteur au complément-1 (CR-1), la protéine liant le mannose
(MBP) et l’antagoniste du récepteur à l’IL-1 (IL-1RA). Molé-
cule présente à la surface des éry t h rocytes, le CR-1 a été décrit
comme jouant un rôle dans la formation des rosettes (82), phé-
nomène considéré comme important dans la malaria cérébrale

(15). Aucune corrélation n’a été trouvée mais on peut imaginer
qu’une faible densité de récepteurs au CR-1 (ce qui est observ é
dans le génotype TT) est suffisante pour participer à la form a-
tion de rosettes (11). L’étude portant sur des sujets homozygotes
pour la déficience des allèles codant la MBP, protéine connue
pour jouer un rôle important dans l’immunité innée, n’a pas
t rouvé d’association avec le développement de la pathologie
cérébrale (12). Le choix de l’IL-1RA provient d’études mon-
trant que l’IL-1β, comme le TNF-α , est re t rouvée en plus fort e s
concentrations dans le sérum de patients développant un palu-
disme cérébral (49). Là encore, aucune association n’a été re t ro u-
vée entre le polymorphisme de l’IL-1RA et le neuro p a l u d i s m e
(11). Ce dernier résultat mérite vraisemblablement d’être re c o n-
sidéré à la lueur de l’observation faite chez la souris par CU R F S

et al. (19), montrant la dualité d’effet de l’IL-1 et en part i c u l i e r
son effet protecteur contre la pathologie cérébrale quand les
doses utilisées sont faibles…

Les gènes candidats dont le polymorphisme a été étudié jus-
qu’ici concernent, au niveau des micro-vaisseaux, les molécules
impliquées dans l’adhésion de l’éry t h rocyte infecté ou dans leur
régulation. Jusqu’à présent les phénomènes d’aval et les gènes
les régulant n’ont pas été étudiés : susceptibilité cellulaire aux
processus d’activation, capacité de régénération de la cellule
endothéliale. D’autre part, si les variants éry t h ro c y t a i res poten-
tiellement impliqués dans les phénomènes de rosettes ont été
le sujet d’études (15), rien ne concerne les autres types cellu-
l a i res potentiellement impliqués : plaquettes, macro p h a g e s ,
leucocytes…

Susceptibilité cellulaire aux processus d’activation
L’étude comparative de l’endothélium cérébral de souris sen-
sibles ou résistantes au paludisme cérébral a en effet montré
qu’après stimulation par le TNF-α ou l’IL-6, des différences
étaient observées dans l’induction d’ICAM-1 et de VCAM-
1, ces diff é rences étant liées à une régulation diff é rente des
récepteurs p55 et p75 au TNF-α. De même, les pro t é i n e -
kinases C et A (PKC et PKA) sont différemment impliquées
dans l’activation induite par le TNF-α (52). Des différences
génétiques de sensibilité au TNF-α au niveau de la cellule
endothéliale pourraient re n d re compte des disparités tro u-
vées entre les taux sériques de TNF-α et la pathologie céré-
brale (87). Le rôle de la cellule endothéliale dans la sensibilité
a déjà été montré dans des pathologies neurologiques virales
(70) ou dans l’hypertension (101).

La capacité de régénération de la cellule endothéliale
Elle est de toute évidence à considére r, avec en particulier des
études concernant la capacité de production de VEGF (vas-
cular endothelial growth factor), facteur assurant la prolifé-
ration des cellules endothéliales et l’expansion de nouveaux
vaisseaux sanguins assurant la réoxygénation de la zone atteinte
(62). Il en est de même pour d’autres gènes participant plus ou
moins directement au processus d’angiogénèse : angiopoiétine-
2 (67) et angiogénine (35).

Implication des plaquettes, macrophages 
et leucocytes
Le rôle des plaquettes, via l’interaction de LFA-1/ICAM-1,
est clair dans le modèle rongeur (22, 30, 31). Les résultats chez
l’homme sont moins consensuels. Une étude en microscopie
é l e c t ronique par PO N G P O N R AT N et al. (74), a cependant per-
mis de mettre en évidence des plaquettes adhérant à l’endo-
thélium lésé. Très récemment, une analyse quantitative avec
un anticorps monoclonal spécifique de la glycopro t é i n e
p l aquettaire GPIIb-IIIa a été réalisée chez des enfants décé-
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dés (paludisme cérébral, anémie sévère et comas d’autre cause).
Une pro p o rtion significativement plus élevée de vaisseaux
cérébraux montrant une accumulation de plaquettes a été
décelée dans les cas de paludisme cérébral. Des leucocytes et
des GRPs étaient associés aux plaquettes, participant aux phé-
nomènes d’obstruction de la lumière des micro - v a i s s e a u x .
Dans les trois groupes de cerveaux étudiés, des cellules T
C D 3+, CD4+ et CD8+ étaient identifiées. Dans les cas de
n e u ropaludisme, le nombre plus important de leucocytes
était lié à la présence de monocytes activés (29). L’ u t i l i s a t i o n
de diff é rents modèles murins a clairement montré que les
lymphocytes T CD4+ (28) et CD8+ (42, 104) étaient indis-
pensables pour le développement du neuropaludisme. Que
ces cellules puissent agir via la sécrétion de cytokines est clair.
On peut cependant leur imaginer un rôle plus complexe.
MO N S O- HI N A R D et al. (58) ont en effet montré, en analy-
sant l’expression des molécules du complexe majeur d’his-
tocompatibilité (CMH) sur des cellules endothéliales cérébrales
issue de souris sensibles ou résistantes au neuro p a l u d i s m e ,
que la susceptibilité génétique à cette pathologie semblait en
relation avec une absence ou un faible taux constitutif de
molécules du CMH de classe I et une plus grande capacité
d’induction de molécules du CMH de classe II. Il a été mon-
tré que les lymphocytes T CD4+ adhéraient aux molécules
HLA-DR exprimées à la surface de cellules endothéliales sti-
mulées par l’IFN-γ (55). Un phénomène similaire pourr a i t
re n d re compte du rôle des lymphocytes T CD4+ dans la
pathologie cérébrale. La signification de l’absence ou du
nombre faible de molécules du CMH de classe I à la surface
des cellules endothéliales de souris sensibles est inconnue.
C’est dans ce contexte qu’il nous faut considérer l’associa-
tion observée entre la présence de l’HLA-B53 et la pro t e c t i o n
contre la pathologie cérébrale, plus que dans le cadre d’une
hypothétique protection contre les stades hépatiques (38).

Dans la majorité des études rapportées dans cette revue, l’ap-
p roche suivie a été l’approche “gène candidat”. Le seul résul-
tat clair concerne le TNF-α ; pour les autres polymorphismes,
soit aucune association n’est re t rouvée (IL-1RA, CR-1, MBP),
ou bien les résultats sont soit géographiquement discord a n t s
(ICAM-1, HLA-B53), soit contradictoires (iNOS2). Dans
une pathologie aussi complexe que le paludisme cérébral, où
interfèrent les facteurs génétiques de l’hôte comme du para-
site, l’immunité acquise, la prise en charge thérapeutique…,
la sélection de gènes candidats sur des données biologiques
et/ou cliniques est délicate, la confusion pouvant être grande
e n t re marqueur et inducteur. Ce choix est part i c u l i è re m e n t
d i fficile pour les cytokines, celles-ci pouvant être pro t e c t r i c e s
ou délétères, en fonction de la dose, du lieu et du moment de
sécrétion. À la complexité de la pathologie s’ajoute celle des
études mises en œuvre : modèles murins non infectables par
P. falciparum et dont l’extrapolation des résultats à l’homme
est délicate, dosages sérologiques ne reflétant qu’imparfaite-
ment ce qui se passe dans le cerveau, expérimentations réali-
sées avec le parasite prélevé en périphérie et donc non adhérant,
tests de cytoadhérence réalisés sur des cellules endothéliales
qui ne sont pas celles du malade, excluant ainsi toute possibilité
d’étude du volant susceptibilité… Un autre problème avec
les études cas-témoins réalisées réside dans la difficulté de
mettre en place la cohorte “témoin”. La définition du sujet
résistant à la pathologie cérébrale est délicate, de nombre u s e s
causes environnementales pouvant entrer en jeu. Cette diffi-
culté disparaît dans les études familiales qui incluent par défi-
nition leurs propres témoins.
À partir de données familiales, l’approche par analyse de ségré-
gation faite par AB E L et al. (1) suggère l’implication d’un gène
majeur dans la régulation de la densité parasitaire. Une seconde
étude réalisée au Cameroun, en zone de transmission plus
i m p o rtante, est plus en faveur d’un contrôle polygénique (25).
Une analyse de liaison réalisée sur des paires de germains (sib

pairs), a souligné l’importance de la région du chromosome
5q31-33 contenant de nombreux gènes codant des cytokines
(26). Nous ne connaissons pas l’impact de ce contrôle sur la
pathologie cérébrale. Il faut en effet diff é rencier pathogénicité
et virulence (capacité du parasite à se multiplier), les liens
entre charge parasitaire et développement d’une pathologie
cérébrale étant loin d’être clairs.

Conclusion

L’étude des gènes impliqués dans une réponse immune inter-
férant avec le paludisme cérébral n’en est qu’à son début.

Peu de gènes, parmi les candidats possibles, ont été expert i s é s ,
la limite venant essentiellement du temps nécessaire à l’étude
d’un polymorphisme (entre 3 et 6 mois pour un gène avec la
technique PCR-SSCP (polymerase chain reaction-single strand
c o n f o rmation polymorphism). À moyen terme, des techniques
plus perf o rmantes, en terme de sensibilité de détection et de
rapidité devraient être disponibles : détection de mutations par
DHPLC (denaturing high perf o rmance liquid chro m a t o g r a p h y ) ,
génotypage par MALDI (matrix associated laser), spectro s c o-
pie de masse. D’autre part la technologie des micro a rrays, par
la puissance qu’elle off re, devrait aider à définir un grand nombre
de nouveaux gènes candidats.
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