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Summary: Genetic Epidemiology in the Study of Susceptibility/Resistance to Malaria In Human Populations.

The development of genetic epidemiology methods using recent human genetic map together with
the growing availability of candidate genes have led to substantial advances in the identification of
host genes in human malaria. Investigation of these genes has progressed along two complemen -
tary ways: 1) The search for genes influencing the severe malaria clinical phenotype by means of
population based case-control studies which showed the protective role of several red cell genetic
defects (sickle cell anemia, a-thalassaemia...) and that some polymorphisms of the TNF-a promoter
region could predispose to cerebral malaria; 2) The investigation of the genetic regulation of mala -
ria-related biological phenotypes (infection levels, immune response) by means of familial studies
which underlined the influence of the 5q31-q33 chromosomal region in the control of Plasmodium
falciparum blood parasitemia and the role of major histocompatibility complex (MHC) and non-MHC
genes in the regulation of humoral and cellular response to various malarial antigens. Ongoing stu
dies will precise the role of these genes and probably reveal the existence of other genes not iden -
tified yet. The impact of these findings on the understanding of malaria pathogenesis and on the
design of future preventive and therapeutic strategies should be considerable.

Résumé :

Le développement des méthodes de génétique épidémiologique utilisant les cartes génétiques, ainsi
gue le nombre croissant de génes candidats, ont conduit a des avancées substantielles dans I'identi
fication des genes humains impliqués dans le paludisme. Les études dans ce domaine ont progressé
selon deux voies complémentaires : 1) La recherche de genes influengant la survenue du phénotype
clinigue “paludisme sévere” par des études cas-témoins en population qui ont montré le réle protec
teur de plusieurs anomalies génétiques du globule rouge, et que certains polymorphismes du pro
moteur du TNF-a pourraient prédisposer au neuropaludisme; 2) Uétude de la régulation génétique
de phénotypes biologiques (niveaux d’infection, réponse immunitaire) par des analyses familiales qui
ont souligné I'influence de la région chromosomique 5g31-g33 dans le contréle des parasitémies a
Plasmodium falciparum, et le rdle de genes liés et non liés au complexe majeur d’histocompatibilité
dans la régulation des réponses immunes a divers antigenes plasmodiaux. Les études en cours préci
seront le role exact de ces génes et montreront probablement I’existence d’autres genes encore non
identifiés. L'impact de ces découvertes sur la compréhension de la pathogénie du paludisme et sur le
protocole des futures stratégies de prévention et de traitement sera considérable.
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e paludisme est la plus grande endémie parasitaire avec

300 a 500 millions de personnes infectées a travers le monde
et une mortalité annuelle estimée entre 1,5 et 2,7 millions d’in-
dividus, surtout des enfants (7). La pathogénie de I’infection
résulte des interactions entre le parasite et le systeme de défense
de I’héte (30), et il existe une tres grande variabilité de réponse
a Iinfection entre des individus vivant dans les mémes zones
d’endémie. Le réle de facteurs génétiques régulant, d’une part,
la sévérité de I'infection paludéenne et, d’autre part, les niveaux
d'immunisation par certains antigénes parasitaires a été démon-
tré chez I'animal (39). Il a ainsi été récemment localisé chez la
souris, en particulier sur le chromosome 8, des loci contrdlant
la sévérité de I'infection par Plasmodium (P.) chabaudi (11, 12).

Les méthodes expérimentales sont bien évidemment inappli-
cables chez I’homme et c’est a partir de I’observation de concen-
trations familiales et/ou de I'information apportée par les
marqueurs génétiques que I’épidémiologie génétique cherche
a déterminer la part respective des facteurs génétiques et de
milieu (en particulier, les facteurs de contamination par I’agent
infectieux) et a identifier la nature des facteurs génétiques en
cause (4, 24). Les méthodes employées en épidémiologie géné-
tique sont de nature statistique et vont combiner des infor-
mations de nature épidémiologique et génétique. Les données
épidémiologiques concernent le recueil de I'ensemble des fac-
teurs de risque qui peuvent influencer la pathologie étudiée
(facteurs d’exposition au parasite, age...). Les informations



génétiques sont représentées par la connaissance des liens fami-
liaux (recueil de données familiales) et par le typage éventuel
de marqueurs génétiques. Les cartes du génome humain éta-
blies récemment sur la base de marqueurs polymorphiques
(8) sont un outil fondamental dans les études impliquant des
marqueurs génétiques. Dans un tel contexte, deux stratégies
peuvent étre adoptées. La premiére, dite approche gene can-
didat, consiste a effectuer le typage de quelques marqueurs
dans un nombre limité de régions chromosomiques ou se trou-
vent des génes ayant une relation avec la pathologie étudiée. La
deuxiéme est une recherche aléatoire menée sur I’ensemble du
génome (recherche sur le génome entier) afin de découvrir des
régions chromosomiques susceptibles d’étre impliquées dans
le contréle du phénotype.

Comme pour les autres maladies infectieuses, I’épidémiolo-
gie génétique du paludisme présente plusieurs spécificités tout
a fait intéressantes (3). Tout d’abord, les facteurs environne-
mentaux qui ont une influence sur le risque d’infection sont
bien connus et peuvent étre inclus dans I'analyse lorsqu’ils
sont mesurés avec précision. Ensuite, le choix des genes can-
didats est fortement orienté par la fonction du géne dans la
réponse au parasite, ou par des homologies chromosomiques
entre I’homme et la souris. Enfin, le contrdle génétique de la
réponse a P. falciparum peut étre étudié par I'intermédiaire
de différents traits ou phénotypes. Il peut s’agir de phéno-
types cliniques (malade/non malade) comme par exemple I'ac-
ces grave dd a P. falciparum. 1l peut s’agir aussi de phénotypes
biologiques (quantitatifs) reflétant soit les niveaux d’infec-
tion par le parasite (parasitémie sanguine due a P. falciparum
mesurée a plusieurs reprises), soit la réponse immunitaire
(taux d’anticorps ou de cytokines spécifiques ou non d’un
certain antigene). Il peut enfin s’agir d’'un phénotype mesu-
rant la réponse & un candidat vaccin. Les analyses de ces dif-
férents phénotypes sont tout a fait complémentaires,
permettant de déterminer par exemple si le controle géné-
tique de telle réponse immunitaire permet d’expliquer le
contrdle de I'expression de tel phénotype clinique. Il est a
noter que, pour ces analyses, la mesure du phénotype doit
étre assez fiable et spécifique, ce qui peut poser un probléme,
par exemple pour le diagnostic de I’acces paludéen simple qui
est parfois peu spécifique en zone endémique.

Les méthodes d’épidémiologie génétique qui peuvent étre
employées pour explorer I'influence de facteurs génétiques
sur I’'expression de ces phénotypes sont nombreuses, et peu-
vent schématiquement étre distinguées en deux grandes classes :
les analyses de liaison génétique (ou analyses de linkage) et les
études d’association (4). Les analyses de liaison génétique
cherchent a localiser une région chromosomique présentant
dans des familles une ségrégation non indépendante avec le
phénotype étudié, soit en se concentrant sur quelques régions
candidates, soit par une recherche sur le génome entier. L’ap-
proche sur génome entier vise principalement a garantir I'iden-
tification des principaux locus impliqués dans le contréle d’un
phénotype et a permettre la découverte de nouveaux génes
majeurs (et par conséquent celle de nouvelles voies physio-
pathologiques) ayant une implication dans les réponses phé-
notypiques d’intérét. 1l existe deux grands types d’analyse de
linkage. Les approches dites paramétriques représentées par
la méthode classique du lod-score (33) nécessitent de spéci-
fier explicitement la relation entre le phénotype étudié et un
géne suppose influencer I'expression de ce phénotype (appelé
modéle phénotype/génotype); elles sont les plus puissantes
lorsque ce modele phénotype/génotype peut étre correcte-
ment spécifié a partir d’'une analyse de ségrégation, comme cela
a été montré sur un travail ayant permis la localisation d’un

géne contr6lant les niveaux d’infection par Schistosoma man -
soni (2, 26). Les études de linkage non paramétriques (comme
les méthodes de paires de germains) ne nécessitent pas de spé-
cifier le modéle phénotype/génotype et sont donc fortement
recommandeées lorsque les connaissances concernant ce modele
sont limitées. Une fois que la liaison a été prouvée, I’étape
suivante consiste a rechercher des polymorphismes au sein
de genes candidats se trouvant a I'intérieur de la région chro-
mosomique identifiée. Le role éventuel de ces polymorphismes
est alors testé par des études d’association qui s’intéressent &
la distribution de ces polymorphismes entre des sujets atteints
et des sujets sains non apparentés entre eux. Ces études d’as-
sociation peuvent aussi étre réalisées directement (en I’ab-
sence de toute analyse de linkage préalable) sur des genes
candidats déterminés sur les critéres définis précédemment
(par exemple du fait de leur fonction comme le systeme HLA-
TNF). La puissance de ces études d’association est directement
dépendante de I'importance du déséquilibre de liaison entre
le polymorphisme testé et le vrai polymorphisme fonctionnel
et de la fréquence respective de ces deux polymorphismes.
Finalement, la mise en évidence d’une association doit étre
complétée par des études fonctionnelles qui testeront si le
polymorphisme détecté modifie I’expression ou le produit
du gene d’une fagon qui peut influencer la susceptibilité a la
maladie.

Dans le paludisme, les études d’épidémiologie génétique les
plus nombreuses ont concerné la recherche des facteurs géné-
tiques impliqués dans les formes graves observées dans les
infections par P. falciparum. Ces formes graves regroupent
en général les neuropaludismes avec coma et les anémies
séveres (taux d’hémoglobine < 5 g/dl) dues au parasite. Compte
tenu de la relative rareté et de la sévérité (une évolution fatale
n’est pas rare) de ces manifestations, les études familiales du
phénotype “paludisme sévere” sont extrémement difficiles.
En conséquence, tous les travaux de génétique humaine réa-
lisés jusqu’a présent sur ce phénotype sont des études d’as-
sociation comparant la fréquence de certains polymorphismes
génétiques candidats entre des sujets ayant présenté un palu-
disme sévere et différents types de sujets témoins (popula-
tion générale, sujets hospitalisés, sujets infectés par P.
falciparum sans complication...).

Les premiers polymorphismes dont le role a été suggéré dans
la survenue des paludismes séveres sont les anomalies géné-
tiques touchant le globule rouge (revue dans 32, 40). Ainsi, les
sujets hétérozygotes pour certaines hémoglobinopathies, en
particulier la drépanocytose (hémoglobinose S), présentent
une forte protection contre les formes graves de paludisme.
Une étude récente a également confirmé I’effet protecteur de
I’a*-thalassémie & I’état homozygote chez des enfants vivant
en Papouasie Nouvelle-Guinée, une région ou I’a*-thalassé-
mie touche 90% de la population (5). Il est a noter que, dans
la méme région géographique, une étude précédente avait
montré un résultat inattendu, & savoir une plus forte fréquence
d’infections paludéennes (surtout dues a P. vivax) chez des
enfants jeunes (< 30 mois) a*-thalassémiques (41). L'inter-
prétation qui en avait été donnée, a savoir que les infections
élevées dues a P. vivax pourraient étre expliquées par le taux
élevé de réticulocytes chez ces jeunes enfants et pourrait de plus
agir comme un vaccin naturel contre des infections ultérieures
dues a P. falciparum, semble cohérente avec les observations
du travail de ALLEN et al. (5). Parmi les déficits enzymatiques
génétiques affectant le globule rouge, le plus fréquent est celui
touchant la glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD)
qui est lié au chromosome X, et dont le role dans les formes
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graves de paludisme était assez controversé. Cependant, une
étude cas/témoins récente, réalisée en Gambie et au Kenya, a
montré que le polymorphisme G6PD A- (le plus fréquemment
retrouvé dans les déficits en G6PD en Afrique) était associé
a une réduction d’environ 50 % du risque de développer un
paludisme sévere chez les femmes hétérozygotes et les hommes
hémizygotes (36). Enfin, un dernier groupe d’anomalies géné-
tiques du globule rouge concerne les récepteurs membranaires
aux parasites (revue dans 30). L'exemple le plus célébre
concerne la résistance a I'infection par P. vivax des sujets por-
teurs du groupe sanguin Duffy — expliquée par le fait que ce
parasite ne peut pas pénétrer les globules rouges de ces sujets;
cependant, ce polymorphisme génétique n’a pas d’effet sur
les infections dues a P. falciparum. Un autre exemple est I'ova-
locytose mélanésienne ou une mutation d’un géne codant une
protéine de membrane érythrocytaire bloque partiellement
I’entrée de P. vivax et P. falciparum, et a un certain effet pro-
tecteur dans les formes sévéres de paludisme. Tous ces poly-
morphismes génétiques touchant le globule rouge ont
certainement joué un réle de sélection dans les populations par-
ticulierement exposées a I'infection palustre, mais ne peuvent
pas a eux seuls expliquer la variabilité de réponse a I'infec-
tion par le parasite observée entre les individus (40); il est
ainsi possible d’estimer a partir de la fréquence de ces genes
(par exemple la fréquence du géne pour I’hémoglobinose S)
I'impact qu’a eu le paludisme sur ces populations en termes
de mortalité (28).

Outre ceux qui sont liés & des anomalies génétiques du glo-
bule rouge, les polymorphismes qui ont été les plus étudiés
dans la survenue des formes graves de paludisme sont situés
au niveau du complexe HLA-TNF du chromosome 6p21. Il
est a noter que la grande majorité des résultats obtenus avec
des polymorphismes de ce complexe proviennent d’une seule
étude cas/témoin réalisée en Gambie regroupant environ 600
enfants (<10 ans) avec un paludisme grave (1/3 d’anémie
séveére et 2/3 de neuropaludisme) et environ 1400 témoins
regroupant des enfants hospitalisés pour une cause autre que
le paludisme, des enfants infectés par P. falciparum sans mani-
festations graves, et des adultes sains (18). Une premiére étude
(18) a mis en évidence un effet protecteur d’un antigéne de
classe I, HLA-B-53 (et a un degré moindre d’un antigéne de
classe 1, HLA-DRB1*1302), dont la fréquence était plus
basse parmi les cas de paludisme sévéere (15,7 %) que parmi les
différents groupes de témoins (de 23 % a 25 %b). Il est a noter
que I'incidence des infections sanguines n’était pas réduite
chez les sujets HLA-B-53, semblant indiquer que I’effet pro-
tecteur ne passerait pas I'intermédiaire de la diminution des
taux d’infection (28). Le mécanisme immunologique de cette
protection qui serait lié a la présentation d’un antigene spé-
cifique du cycle hépatique du parasite aux cellules T cyto-
toxiques restreinte par HLA-B53 (19) a été discuté sur le plan
parasitologique (9). De plus, les associations avec HLA-B53
et HLA-DRB1*1302 n’ont pas été retrouvées dans une étude
réalisée par le méme groupe au Kenya (17). Une explication
potentielle pourrait résider dans des interactions entre HLA
et des polymorphismes du parasite lui-méme. Cette hypo-
these a été confortée par une nouvelle étude montrant que
les distributions des variants d’un épitope antigénique de P. fal -
ciparum qui induit une réponse T cytotoxique sont influen-
cées par la présence de HLA-B35, I’antigéne de classe | le
plus fréquent de cette population gambienne (15), un résul-
tat similaire ayant également été retrouvé au Kenya (38).

Un deuxiéme groupe de travaux dans cette étude gambienne
s’est intéressé a des polymorphismes situés au niveau du pro-
moteur du géne codant le TNF-a (qui est situé a quelques
centaines de kilobases des genes codant les antigenes HLA).

Ce gene apparait comme un bon géne candidat puisque de
forts niveaux sanguins de TNF sont souvent observés chez des
enfants présentant un neuropaludisme, en particulier chez
ceux dont I’évolution est fatale (23). Le premier polymor-
phisme étudié, TNF _3g, est situé a 308 paires de bases avant
le début du site de transcription et existe sous 2 formes allé-
liques TNF _3085/.308a (I’alléle le plus rare, TNF _3qga, COI-
respond a la substitution d’une guanine par une adénine).
Bien que le r6le fonctionnel de TNF _3pg4 ait été discuté (16),
il semble que la présence de cet alléle augmente les niveaux de
transcription du gene du TNF-a par rapport a I’allele com-
mun TNF 395 (42). Une premiére analyse effectuée dans la
population gambienne montrait que les homozygotes pour I'al-
Iéle TNF _39g avaient un risque accru de neuropaludisme
puisque la fréquence de ces homozygotes était de 4,5 % parmi
les cas de neuropaludisme et de 8,1 % (8 sujets sur 99) parmi
ceux ayant eu une évolution fatale comparée a une fréquence
entre 1,2% et 1,8% parmi les différents groupes de témoins
(27); I'effet de TNF _30g, était indépendant de celui précé-
demment retrouvé avec HLA-B53. Deux autres polymor-
phismes dialléliques du promoteur du géne du TNF-a ont
ensuite été étudiés, TNF_35G/.238a €t TNF _376c/-376a. L€
variant rare TNF _3764 augmente la production de TNF par
recrutement du facteur de transcription OCT-1 (21), alors
que le r6le fonctionnel de TNF_,354 N’est pas clairement éta-
bli. L’association de ces 3 polymorphismes avec le neuropa-
ludisme a été étudiée dans la population gambienne et est
compliquée par le fait qu’il existe de forts déséquilibres de
liaison entre ces polymorphismes. En particulier, TNF_375 €t
TNF_53g sont en déséquilibre complet, c’est-a-dire que Ial-
Iéle le plus rare, TNF_376 (environ 2% de fréquence dans la
population gambienne), est toujours présent avec l'alléle le
plus fréquent, TNF 35 (environ 7 % de fréquence dans la
population gambienne); il existe aussi un fort déséquilibre de
liaison négatif entre TNF_g76a €t TNF_3054. Une analyse mul-
tivariée du réle de ces différents polymorphismes a montré que
TNF_3764 était associé a la survenue de neuropaludisme, alors
que TNF _,3g4 N'avait pas d’action et que TNF-308A & I’état
homozygote gardait un effet faiblement significatif (21) ; I'ef-
fet de TNF _3764 N’était pas modifié par I'introduction de
HLA-B53 dans le modele. La méme analyse dans I’échan-
tillon d’origine kenyanne donnait des résultats plus difficiles
a interpréter avec un effet protecteur de TNF_zg4 qQui Sem-
blait annulé par I'effet délétére de TN 375 chez les sujets por-
teurs de I’haplotype TNF_535a-TNF _376a (du fait du
déséquilibre complet, I’'haplotype TNF _5355-TNF_3764 N'eXiste
pas et il n’est pas possible d’évaluer I'effet de TNF_37¢ 5 indé-
pendamment de TNF_5354); de plus, le role de TNF_3pga
n’était pas retrouvé dans I’échantillon kenyan (21). Au total,
les effets de ces polymorphismes du promoteur du géne du
TNF-a apparaissent tout a fait intéressants, mais ils méritent
d’étre confirmés dans d’autres populations et il faut noter
que, dans tous les cas, ils ne concernent qu’une proportion rela-
tivement faible de la population étudiée (de 1 a 5 %).

Des associations ont également été rapportées avec des poly-
morphismes d’autres genes candidats et nécessitent égale-
ment d’étre reproduites dans d’autres études. Le résultat le
plus significatif concerne le risque accru de neuropaludisme
conféré par un polymorphisme dans ICAM-1 (Intercellular
Adhesion Molecule-1), une molécule qui influence I'adhé-
sion des globules rouges infectés a I’endothélium des petits
vaisseaux (10). D’autres associations sur de plus faibles échan-
tillons ont été décrites avec des polymorphismes du géne
NOS2 (NO-synthase 2) (6, 22) et du géne MBL codant la
Mannose-Binding Lectin (25).
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L'autre grand groupe de travaux en épidémiologie génétique
du paludisme a concerné I’étude de phénotypes biologiques
(quantitatifs) reflétant soit les niveaux d’infection par le para-
site, soit la réponse immunitaire (taux d’anticorps ou de cyto-
kines spécifiques ou non d’un certain antigene). Ces études sont
tout a fait complémentaires des précédentes car les processus
conduisant de I'infection aux phénomeénes pathologiques peu-
vent étre tout a fait différents de ceux qui régulent les niveaux
d’infection. De nombreux arguments suggérent le role de fac-
teurs génétiques dans le contréle de ces phénotypes biolo-
gigues comme, par exemple, une récente étude au Burkina
Faso qui montre de fortes différences interethniques dans les
charges parasitaires dues a P. falciparum et dans les taux d’an-
ticorps spécifiques de certains antigénes plasmodiaux (31).
Plusieurs analyses familiales, de type analyse de ségrégation,
ont été effectuées sur les niveaux d’infection dans des villages
entiers au Cameroun (1, 13) et au Burkina Faso (34). Les
niveaux d’infection étaient évalués par des parasitémies san-
guines dues a P. falciparum mesurées a plusieurs reprises et
ajustées sur les différents facteurs connus pour influencer ces
parasitémies, tels que la saison du prélévement, le lieu d’ha-
bitation (plus ou moins proche des marigots), ou I’dge du
sujet. Toutes les études ont montré une grande variabilité
interindividuelle des niveaux d’infection mais avec une forte
corrélation familiale, en particulier entre germains. Il est a
noter que, dans ces différentes populations, les niveaux d’in-
fection étaient indépendants de la présence d’hémoglobino-
pathies (en particulier I’'hémoglobinose S) chez les individus.
Alors que les résultats de I’analyse de ségrégation réalisée
dans la premiere population camerounaise étaient en faveur
d’un gene majeur récessif contrélant les niveaux d’infection
paludéenne (1), les deux autres analyses retrouvaient un modéle
génétique plus complexe, incompatible avec la présence d’un
seul gene majeur (13, 34). Compte tenu de ces résultats et du
fait que la premiere population camerounaise n’a pas pu étre
explorée par typage de marqueurs génétiques, les deux autres
études se sont poursuivies par des analyses de linkage, en uti-
lisant une méthode non paramétrique par paires de germains,
puisqu’aucun modeéle génétique n’avait pu étre clairement
identifié par I'analyse de ségrégation. L’analyse de liaison réa-
lisée dans la deuxiéme population camerounaise a recherché
le r6le de quelques régions chromosomiques contenant des
génes candidats et a mis en évidence I'intérét de la région
5031-g33 (14) ou avait été localisé précédemment le géne
contrélant les niveaux d’infection par S.mansoni (26). L'étude
menée au Burkina Faso dans un échantillon de familles beau-
coup plus important a confirmé le réle de la région 5931-g33
dans le contrdle des niveaux d’infection par P. falciparum (35).
Cette région contient plusieurs génes codant des molécules
immunologiques telles que I'interleukine 4 (IL-4) et I'lL-12
qui régulent la balance des lymphocytes T auxilliaires, Thl et
Th2, et le role direct de polymorphismes situés dans certains
de ces genes est en cours d’exploration.

L’implication de facteurs génétiques dans le contrdle géné-
tique des réponses immunitaires a différents antigénes plas-
modiaux a été montrée par des études de jumeaux qui ont
mis en évidence une plus grande concordance de taux d’anti-
corps chez les jumeaux monozygotes que chez les jumeaux
dizygotes (20, 37). Dans I'étude de JEpsoN et al. (20) réalisée
en Gambie, lacomparaison entre jumeaux dizygotes en fonc-
tion de leur ressemblance au niveau de la région HLA a éga-
lement mis en évidence que la réponse immunitaire a différents
antigénes de P. falciparum dépendait de genes qui étaient a la
fois dans la région HLA et en dehors de cette région, avec
une contribution plus importante des génes non liés a la région
HLA.

Ces travaux d’épidémiologie génétique dans le paludisme ne
sont qu’a leur début, et il est vraisemblable, comme le souli-
gnait MILLER (29) qu’une minorité seulement des génes impli-
gués dans la pathogénie de cette infection a déja été identifié.
Il est clair que ces études bénéficient pleinement des progrés
majeurs réalisés dans les domaines de la génétique moléculaire
et de I'immunologie et auront beaucoup a gagner de I'ap-
proche complémentaire portant a la fois sur les phénotypes cli-
niques et sur les phénotypes biologiques d’infection et de
réponse immunitaire. Il est néanmoins probable qu’avec la
multiplication du nombre de polymorphismes intragéniques
qui sont réguliérement mis en évidence, on se retrouve assez
fréquemment dans des situations assez complexes comme
celle ébauchée par I’étude du promoteur du géne codant le
TNF-a (21) qui nécessiteront le développement de nouvelles
méthodes d’analyse pour identifier le ou les polymorphismes
réellement fonctionnels. Cependant, ces études sont passion-
nantes et absolument fondamentales pour I’avenir, compte
tenu de leurs implications potentielles pour la lutte contre le
paludisme. Elles contribueront certainement a la compré-
hension des mécanismes complexes intervenant dans la patho-
génie de cette infection et a une meilleure appréciation de la
part respective des différents facteurs impliqués. Elles per-
mettront également de souligner la nécessité de prendre en
compte une variabilité génétique (identification de sujets a
risque) dans le développement et I’évaluation des programmes
de controle de la maladie et dans I'élaboration de nouvelles stra-
tégies vaccinales. Enfin, la recherche de Ieffet biologique de(s)
géne(s) identifié(s) par ces méthodes pourrait ouvrir de nou-
velles perspectives thérapeutiques visant a restaurer une
réponse immunitaire partiellement déficiente.
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