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Cette première étude quantitative de la 
transmission de Plasmodium du mousti-
que au mammifère révèle donc de nouvel-
les étapes dans le cycle de vie du parasite, 
au moins chez les espèces infectant les 
rongeurs. Il semble exister au moins trois 
destinations possibles pour le sporozoïte 
inoculé : le derme, le ganglion lymphati-
que proximal drainant le site de piqûre, 
et le foie. Le devenir des sporozoïtes qui 
restent dans le derme est pour l’instant 
inconnu, alors que les sporozoïtes intra-
ganglionnaires peuvent être dégradés 
rapidement ou se développer, au moins 
partiellement. Il existe donc une surpre-
nante multiplicité de voies d’infection 
pour les sporozoïtes, dont l’importance 
relative fluctue probablement selon de 
nombreux paramètres, notamment la voie 
d’inoculation naturelle ou expérimentale. 
Les études futures devront confirmer que 
ce nouveau tableau de la phase pré-

érythrocytaire de l’infection est valable 
pour d’autres espèces plasmodiales. Elles 
devront aussi préciser la contribution de 
chacune de ces voies d’infection dans les 
modèles murins de réponses immunitaires 
et de vaccination, notamment à l’aide de 
sporozoïtes mutants, qui peuvent désor-
mais être caractérisés in vivo de façon 
quantitative. La dissection des effets 
potentiellement antagonistes de certai-
nes de ces voies, vers la tolérance ou la 
protection, devrait permettre de cerner 
de meilleures méthodologies vaccinales, 
que celles-ci reposent sur des sporozoïtes 
vivants atténués ou sur une autre formu-
lation. ‡
Malaria: a new life for Plasmodium
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En hommage à Axel Kahn, pionnier de la 
thérapie génique des maladies neurodé-
génératives

> La sclérose latérale amyotrophi-
que (SLA, ou maladie de Charcot) est 
une maladie neurodégénérative de 
l’adulte caractérisée par une perte 
sélective et progressive des motoneu-
rones de la moelle épinière, du tronc 
cérébral et du cortex cérébral moteur. 
La découverte de mutations dominan-
tes dans le gène SOD1 (superoxyde 
dismutase 1) dans certaines formes 
familiales de SLA a permis d’engen-
drer des souris modèles qui partagent 
de nombreuses caractéristiques his-

topathologiques avec la SLA humaine 
[1]. Dans ces lignées, ce n’est pas le 
niveau d’activité enzymatique de la 
SOD1 qui est en cause, mais un gain 
de fonction toxique encore mal élu-
cidé. Malgré de nombreuses études 
ayant révélé des dysfonctionnements 
tels que l’altération de la fonction 
mitochondriale, l’agrégation de pro-
téines, et l’excitotoxicité, on ne sait 
toujours pas comment les mutations 
SOD1 provoquent la mort des moto-
neurones. En revanche, la question 
fondamentale de savoir si la mort des 
motoneurones dans la SLA procède de 
manière cellulaire autonome (« sui-
cide ») ou est induite par les cellules 

avoisinantes (« meurtre ») a récem-
ment trouvé un début de réponse.
Nos études ont montré que la mort 
des motoneurones dans la SLA faisait 
intervenir l’activation d’une voie de 
signalisation de mort spécifique à ce 
type de neurones [2]. Cette signa-
lisation est induite par l’activation 
du récepteur de mort Fas et implique 
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Daxx, p38, nNOS et NO. De manière 
intéressante, les motoneurones spi-
naux isolés de plusieurs lignées de 
souris mutantes SOD1 présentent une 
hypersensibilité à la mort induite par 
Fas. NO s’est révélé comme l’élément 
clé de cette hypersensibilité puisque 
son ajout à lui seul suffit à provoquer 
la mort des motoneurones mutants à 
des concentrations sans effet sur les 
motoneurones sauvages [3]. Seuls les 
motoneurones (ni les neurones senso-
riels, ni les cellules gliales) montrent 
cette hypersensibilité au NO. Fait 
important, le mécanisme par lequel le 
NO tue les motoneurones SOD1 impli-
que la mise en route d’une boucle 
d’amplification [4]. Dans cette bou-
cle, le NO induit la surexpression du 
ligand endogène de Fas, FasL, ce qui 
aboutit à la phosphorylation de la 
MAP-kinase p38 et à la surexpression 
de la nNOS provoquant une nouvelle 
production de NO (Figure 1).
Nos études des moelles épinières de 
souris SOD1 ont récemment apporté 
des évidences de la mise en place in 
vivo de cette boucle d’amplification. 
Il s’est avéré que la vaste majorité 
des motoneurones de souris mutantes 
SOD1, tout comme ceux des souris 
sauvages, expriment Fas à leur sur-
face. Cependant, seules les souris 
SOD1 montrent un pourcentage signi-
ficativement augmenté de motoneu-
rones exprimant FasL, et ce bien avant 
l’apparition des premiers signes de 
dégénérescence. Les autres acteurs 
de la boucle d’amplification sont éga-
lement activés : Daxx s’accumule au 
niveau de corps intranucléaires dans 
les motoneurones mutants et la forme 
phosphorylée de la p38 kinase appa-
raît sous forme d’écheveaux autour 
de leurs noyaux (Figure 1) [4]. Cette 
accumulation périnucléaire de la p38 
kinase est également retrouvée dans 

Figure 1. L’annonce d’un suicide cellulaire. Activation en boucle de la voie de signalisation NO/FasL/Fas dans un motoneurone exprimant la SOD1 
mutée. Dans la moelle épinière, les motoneurones de souris SOD1G93A expriment le récepteur de mort Fas et son ligand FasL. De façon concomitante, 
Daxx s’accumule dans des régions discrètes du noyau (délimité en pointillés) et la forme phosphorylée de la p38 kinase en périphérie du noyau. Ces 
anomalies sont présentes au stade présymptomatique de la maladie, avant les premiers signes de mort des motoneurones. 
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les motoneurones de patients atteints 
de formes sporadiques de la SLA [5]. 
L’activation « à bas régime » de la 
boucle NO/FasL/Fas est donc suscep-
tible d’entraîner une accumulation 
chronique d’éléments nocifs tels que 
le NO qui, au-delà d’un seuil criti-
que, déclencheraient l’apparition de 
la maladie. La production de facteurs 
diffusibles à partir de cette boucle 
pourrait contribuer au mode de pro-
pagation bien particulier de la mala-
die, car chez les malades atteints de 
SLA, les signes cliniques progressent 
souvent de manière loco-régionale, 
d’un territoire à un autre territoire 
adjacent.
Plusieurs études ont suggéré que l’en-
vironnement cellulaire des motoneuro-
nes jouerait un rôle déterminant dans 
la SLA. En effet l’expression de la SOD1 
mutée seulement dans les motoneuro-
nes [6] ou seulement dans les cellules 
gliales [7] ne semble pas suffisante 
pour déclencher une dégénérescence 
motoneuronale. Chez des souris chi-
mériques possédant aussi bien des 
cellules exprimant la SOD1 mutée que 

des cellules sauvages, les motoneuro-
nes mutants semblent protégés lors-
qu’ils sont entourés par des cellules 
sauvages [8]. Nos résultats indiquent 
que les motoneurones mutants pré-
sentent une hypersensibilité à des 
facteurs environnementaux. Les tra-
vaux récents du laboratoire de D. Cle-
veland permettent d’intégrer ces dif-
férentes données dans une hypothèse 
unifiante. S. Boillée et K. Yamanaka 
ont engendré des souris transgéni-
ques permettant une excision sélec-
tive du gène SOD1 muté dans un type 
cellulaire précis. L’étude [9] montre 
que l’excision du gène SOD1 muté des 
motoneurones joue sur le démarrage 
de la maladie mais pas sur sa progres-
sion. À l’inverse, l’excision du gène 
SOD1 muté de la microglie ralentit la 
progression, mais n‘a pas d’effet sur 
le démarrage (Figure 2). L’explication 
mécanistique pourrait être la sui-
vante : dans une première phase, le NO 
s’accumulerait dans les motoneurones 
et perturberait leur fonctionnement ce 
qui aboutirait à l’envoi de signaux de 
détresse vers leur environnement. Ces 

signaux seraient reçus en particulier 
par la microglie capable de produire 
d’importantes quantités de NO [10]. 
L’activation de la microglie serait ainsi 
déterminante dans la progression de 
la maladie. La contribution précise du 
NO, des agonistes Fas, et d’autres fac-
teurs tels que le TNF dans ce processus 
reste à déterminer. Suicide ou meurtre 
des motoneurones SLA ? Sans doute un 
suicide assisté ! ‡
Death of the motor neurones
in amyotrophic lateral sclerosis:
suicide or murder?
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Figure 2. La scène du crime. Importance de l’environnement cellulaire dans la SLA : effets de 
l’expression ubiquitaire du gène SOD1 muté ou de son excision spécifique dans les motoneurones 
ou dans la microglie. Le diagramme indique la durée (en jours) des phases précoces (jaune) et 
tardives (orange) de la SLA dans ces différentes conditions.
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