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Le langage moléculaire
des parasites

La relation héte-parasite, paradigme essentiel de la dépen-
dance parasitaire, repose sur un dialogue permanent et raf-
finé au cours duquel s’expriment les stratégies de survie pa-
rasitaire et les mécanismes de défense de I’héte. Les
parasites et leurs hotes représentent par ailleurs des sys-
temes génétiques intimement interactifs. Un phénomeéne de
mimétisme moléculaire conduit les parasites a acquérir de
facon passive ou a synthétiser eux-meémes des structures an-
tigéniques analogues a celles de I’héte. Ils peuvent méme
incorporer directement du matériel génétique de I’héte
dans leur propre génome. Ils se sont appropriés de nom-
breux signaux et messages de la communication cellulaire :
cytokines, facteurs de croissance, neuropeptides, et inter-
ferent directement avec les réseaux de la réponse immu-
nitaire par la libération de molécules immunomodulatrices.

a nature obligatoirement di-

verse de la relation qu’un

méme parasite entretient

avec plusieurs hotes poten-

tiels implique que les para-
sites puissent avoir développé des
ajustements génétiques significatifs
en s’adaptant a leurs hotes au cours
de I'évolution [1]. De tels ajuste-
ments ne sont pas les seules préroga-
tives des parasites : 1’élaboration de
mécanismes de défense par ’hote et
la génération de la diversité biochi-
mique ou de polymorphisme des
structures de reconnaissance sont
souvent considérées comme le résul-
tat des pressions sélectives exercées
par les infections parasitaires [2]. Le
spectre des caractéres biochimiques
des érythrocytes sélectionnés par I'in-
fection palustre constitue a ce titre

un exemple illustratif des change-
ments adaptatifs pouvant intervenir
chez I’'héte infecté. La plupart des
biologistes ont eu tendance a expli-
quer I'évolution des relations hote-
parasite en terme de néo-darwinisme,
la mutation de hasard et la recombi-
naison induisant la variation sur la-
quelle agit la sélection naturelle.

Les progres de la biologie moléculai-
re ont permis, au cours des derniéres
années, d’introduire dans ce domai-
ne fascinant de la biologie, a la lu-
micre d’observations parfois surpre-
nantes, des concepts nouveaux con-
duisant a la notion de parasitisme
moléculaire [3, 4]. A propos d'un
phénomene aussi diversifié que le pa-
rasitisme, il est difficile de générali-
ser; la pluralité des stratégies de sur-
vie élaborées par les parasites est le
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Figure 1. Hypothéses sur l'origine

du phénoméne de mimétisme mo-

léculaire entre les parasites et leurs hotes et conséquences pos-
sibles de ce mimétisme sur la relation héte-parasite. La présence chez
le parasite de structures antigéniques de I'héte est issue, soit d’'un phéno-
mene d’acquisition passive des molécules de I'héte, soit d’une synthese de
novo par le parasite. Cette capacité de synthése par le parasite peut résulter
d’une convergence évolutive chez des organismes phylétiquement proches
sur laquelle pourrait se greffer une pression sélective subie par le parasite
lors de son adaptation au métabolisme ou a la réponse immune de I'héte. Le
transfert de matériel génétique de I’héte au parasite, directement ou par I'in-
termédiaire de rétrovirus, a également été évoqué. Ce mimétisme moléculai-
re permet au parasite de se protéger contre les défenses immunitaires de
I'héte. En outre, I'existence chez le parasite d’épitopes communs aux anti-
genes du soi pourrait rendre compte des phénomenes autoimmunitaires
souvent associés aux infections parasitaires.

reflet de leur plasticité adaptative en
méme temps que de la complexité de
leurs cycles évolutifs. Le point com-
mun de ces stratégies adaptatives di-
versifiées est leur expression dans
I'induction d’un état de tolérance ou
des modifications duales, a la fois de
la réponse de I’héte et de 'antigéni-
cité parasitaire, réduisent la disparité
entre les deux partenaires. Mimétis-
me moléculaire, leurres de la signali-
sation, appropriation et captures de
signaux, langage intégré figurent par-
mi les stratégies essentielles du déve-
loppement d’un véritable parasitisme
moléculaire de I’hote.

I Mimétisme moléculaire

L’'une des idées les plus simples
lorsque l'on considére la relation
hoéte-parasite et sa stabilité en termes
d’évolution, de dynamique de popu-
lations, ou d’infection individuelle,
est que I’existence de structures com-
munes a I’hote et au parasite pour-

rait jouer un roéle essentiel dans
I’adaptation de leurs exigences méta-
boliques respectives [5-7]. La décou-
verte chez les schistosomes d’anti-
genes communs a leur hote
invertébré ou vertébré (8], puis I'ex-
tension de ces observations a de
nombreux parasites [5], ont conduit
au développement du concept géné-
ral du mimétisme moléculaire (figure
1). L’expression par les parasites de
protéines de I’héte telles I'0-macro-
globuline [9], d’antigénes de classe I
et de classe II du complexe majeur
d’histocompatibilité, de glycolipides
de groupes sanguins [10], d’oligosac-
charides extrémement conservés,
comme le glycane de I’hémocyanine
de lamproie (KLH) [11, 12] ou le tri-
saccharide Lewis X [13] témoigne,
pour ne citer que ces exemples, de la
diversité des structures concernées
par cette stratégie de déguisement
moléculaire.

Le clonage, au cours des derniéres
années, de centaines de geénes de pa-
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Figure 2. Communautés antigéniques entre le parasite Schistosoma
mansoni et son héte intermédiaire le mollusque Biomphalaria gla-
brata. Une hybridation in situ est réalisée sur une coupe d’ceufs a maturité
de Schistosoma mansoni prélevés dans le foie de hamsters infectés, en utili-
sant une sonde préparée a partir d’'un ADNc d’une molécule de tropomyosi-
ne de 39 kDa de Biomphalaria glabrata. Sur la coupe de foie (LT), sont vi-
sualisés deux ceufs entourés d’une coque(es) et, a l'intérieur de ceux-ci, deux
miracidia et leur masse neurale (NM). Les grains d’argent sont localisés au
niveau des corps cellulaires des canaux épidermiques, dans la région oppo-
sée au téreébratorium (A). Echelle ,10 pum.

rasites, a permis de révéler dans de
nombreux cas de forts degrés d’iden-
tité entre les séquences nucléoti-
diques des genes parasitaires et celles
des génes de mammifeéres. Ces identi-
tés peuvent concerner des homolo-
gies larges comme dans le cas de cer-
taines protéines structurales, myo-
sines, tropomyosines [14, 15] (figure
2), d’enzymes ou de protéines de ré-
gulation [16, 17]. Elles peuvent aussi
concerner des domaines fonctionnels
limités : homologies de récepteurs
[18] ou de facteurs de croissance
[19]. L’existence d’un mimétisme
moléculaire aussi largement répandu
et aussi divers dans son expression
souléve plusieurs questions impor-
tantes jusqu’ici non résolues. L'une
d’elles concerne les significations
évolutives de ce mimétisme. Il est, a
cet égard, difficile de différencier le
mimétisme moléculaire de la conser-
vation moléculaire dans le contexte
de convergences évolutives, notam-
ment lorsque des structures com-
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munes s’expriment dans des orga-
nismes phylétiquement proches com-
me les schistosomes et les mol-
lusques, tous deux métazoaires pro-
tostomes [10]. En fait, une série de
travaux récents [14, 15] concernant
les tropomyosines, révélant entre le
schistosome et son héte intermédiai-
re des analogies trés supérieures a
celles d’organismes phylétiquement
proches, suggérent fortement que le
mimétisme moléculaire s’est surajou-
té a la conservation [20]. Dans cette
relation tres spéciale qu’est le parasi-
tisme, la pression sélective subie par
les parasites dans leur adaptation au
métabolisme et/ou a la réponse im-
mune de I’hote semble avoir joué un
role dans le choix et I'exploitation
optimale de structures conservées
[21]. L’expression par le parasite, no-
tamment a sa surface, de structures
communes avec |’héte, pose par
ailleurs la question du caractére pas-
sif ou actif de leur acquisition. Si,
dans certains cas, I’acquisition passive

de molécules d’hétes, par exemple
d’antigénes de groupes sanguins
ABH [6], ou de molécules de CMH
[1] masquant les structures parasi-
taires, apparait démontrée, il existe
par ailleurs de multiples indications
que les parasites ont la capacité géné-
tique de produire des molécules
identiques ou proches de celles de
I’héte [1], et il a été avancé que les
analogies dans les séquences d’ADN
entre les parasites et leurs hotes sont
I'indication d’une incorporation di-
recte de matériel génétique de ’hote
dans le génome parasitaire [1]. A cet
égard, la capacité génétique du cesto-
de Spirometra mansonoides de produire
une substance proche de ’hormone
de croissance humaine hGH a été gé-
néralement interprétée comme la
preuve de la capture par ce parasite
du géne humain de I’hormone de
croissance [22, 23]. Le protozoaire
Trypanosoma brucei posseéde a sa surfa-
ce des récepteurs présentant une
analogie considérable avec le récep-
teur de I epidermal growth factor (EGF)
des mammiféres et la liaison de I'EGF
a ce récepteur a un effet mitogé-
nique sur la croissance des trypano-
somes [18]. Ces exemples parmi
d’autres ont conduit a considérer les
rétrovirus comme les candidats les
plus probables au transfert d’infor-
mation génétique entre I’héte et le
parasite. L’existence de séquences vi-
rales ou rétrovirales a été démontrée
dans de nombreux parasites hel-
minthes ou protozoaires [1]. Plus im-
portante est sans doute la démonstra-
tion de lintégration et de Iex-
pression dans le génome du schisto-
some de séquences homologues au
géne env du rétrovirus xénotropique
murin Bx2 ou de séquences homo-
logues des régions gag et pol du virus
de la leucémie murine [24]. 1l
convient de rattacher a ces observa-
tions la démonstration récente de
I'existence dans divers génes du para-
site Schistosoma mansoni de motifs ho-
mologues des séquences des geénes
VIF et NEF du rétrovirus VIH [17,
25]. Les conséquences du mimétisme
moléculaire dans la pathogénie res-
tent a découvrir. En théorie, 1'exis-
tence chez les parasites d’épitopes
communs aux antigénes du soi pour-
rait rendre compte des phénoménes
auto-immunitaires souvent associés
aux infections parasitaires. A cet
égard, la découverte récente chez les
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helminthes schistosomes et oncho-
cerques du gene de la calréticuline
trés proche du géne de 'autoantige-
ne Ro-SSAl1 chez I’homme [16],
I’existence de réactivités croisées tant
chez les patients infectés que chez les
malades atteints de lupus érythéma-
teux disséminé constituent des éclai-
rages nouveaux sur les mécanismes
de la pathogénie des infections para-
sitaires.

Appropriation et capture
de récepteurs
et de signaux

L’une des conséquences naturelles
de la capacité d’acquisition par les
parasites de molécules de I’héte est
I'appropriation dans de nombreux
cas de signaux et messages de la com-
munication cellulaire (facteurs de
croissance, cytokines, neuropeptides)
rendue possible par I'expression chez
les parasites de structures réceptrices
qui leur correspondent.

Nous avons vu que [’existence chez
Trypanosoma bruce: de récepteurs ho-
mologues du récepteur de ’'EGF per-
met aux trypanosomes de bénéficier
de l'effet mitogéne de ce facteur
pour leur différenciation et leur pro-
lifération [18]. La découverte explo-
sive du monde des cytokines a récem-
ment conduit a 'analyse du réle de
ces molécules dans la croissance et la
prolifération des parasites (Tableau I).
L’un des premiers exemples repose
sur la démonstration que I'IL2 est un
facteur de croissance efficace pour
Leishmania major, in vitro et in vivo
[26]. Le GM-CSF et I'IL3 se compor-
tent également comme des facteurs
de croissance pour diverses espéces
de leishmanies [27]. L’administra-
tion d’IL2 et d’IL3 entraine une exa-
cerbation des lésions cutanées dans
la leishmaniose expérimentale muri-
ne, qu'elle soit due a Leishmania
mexicana [26] ou a Leishmania major
(28].

Des observations récentes ont mon-
tré I'influence du TNFa sur la fécon-
dité des vers femelles de schistosomes
[29]. Alors que les vers femelles pro-
duisent moins d’ceufs chez les souris
SCID, le traitement par le TNFa de
ces souris SCID infectées restaure to-
talement les capacités de reproduc-
tion des schistosomes. Il apparait, a la
lumiére de ces travaux, que les schis-
tosomes utilisent le TNFo. comme un
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stimulus de reproduction ou un fac-
teur de croissance embryogénique.
L’implication plus large de ces obser-
vations est que les schistosomes para-
sitent le réseau de cytokines, utilisant
des produits des cellules T non seule-
ment dans leur reproduction mais
aussi dans I'induction de granulomes
qui protégent ’'h6te de I'action des
facteurs toxiques libérés par I'ceuf
[30]. Bien que la démonstration for-
melle n’en ait pas encore été appor-
tée, I'existence de récepteurs parasi-
taires pour le TNFa, liée a une
chaine de signaux réglant la repro-
duction, est trés vraisemblable.
L’ensemble de ces observations plai-
de en faveur de la coévolution des
parasites et de la réponse imrune de
I'héte et, en particulier, de la pro-
duction de cytokines [30-32]. Des tra-
vaux récents semblent conforter cet-
te hypothése. La production de
TNFo par le mollusque Biomphalaria
glabrata, hote intermédiaire spéci-
tique de Schistosoma mansoni, vient
d’étre démontrée, ainsi que la régu-
lation de la production de cette cyto-
kine lors de I'infection du mollusque
par les schistosomes [33]. La mise en
évidence croissante de la production
de cytokines par les invertébrés, celle
de la conservation de certaines cyto-
kines ubiquitaires au cours de I'évo-
lution (IL1, TNFa), jointe a celle que
les schistosomes étaient primitive-
ment des parasites de mollusques
avant d’acquérir leur héte vertébré,
conférent a ces notions une particu-
liere cohérence.

Ce parasitisme du réseau des cyto-
kines, lié a la coévolution des para-
sites et de leurs hotes, peut relever de
stratégies adaptatives raffinées. Il a
été récemment démontré que l'inter-

féron 7y stimule directement la crois-
sance du protozoaire Trypanosoma
brucei brucei [34], et il est maintenant
établi que le parasite lui-méme
contrdle la production de cette cyto-
kine grace a la production d’un fac-
teur, le TLTF, identifié et caractérisé,
qui active sélectivement les cellules T
CD8 et induit la production d’inter-
féron y et de TGF-B par ces cellules
[34, 35]. La pertinence du réle in
vivo de ce facteur a été établie par la
démonstration que le traitement des
animaux par un anticorps monoclo-
nal dirigé contre ce facteur supprime
la croissance parasitaire, inhibe la
production d’interféron y et prolon-
ge la survie des animaux infectés
[34]. L’induction de la production
de TGF-B, dont les potentialités sup-
pressives de diverses fonctions macro-
phagiques ont été établies, participe
de ces stratégies adaptatives indi-
rectes, cette cytokine intervenant par
ses  activités immunosuppressives
dans les mécanismes de virulence de
divers protozoaires, leishmanies [36]
ou trypanosomes [37]. L’ensemble
de ces faits illustre quelques straté-
gies utilisées par le parasite pour tirer
bénéfice des produits de la réponse
immunitaire qu'il a lui-méme indui-
te. D’autres stratégies, plus subtiles
encore, tendront a compromettre
cette réponse en parasitant, par des
leurres qui lui sont propres, les voies
de la communication cellulaire qui la
régissent.

Les leurres
de la communication
cellulaire

L’'une des plus remarquables des
multiples capacités des parasites est

Tableau |

EXEMPLE DE L'UTILISATION PAR LES PARASITES
DE CYTOKINES OU DE FACTEURS DE CROISSANCE DE L'HOTE

Cytokine ou

facteur de croissance Parasite Effet Réf.
EGF Trypanosomes Prolifération [18]
IL2 Leishmanies Prolifération [26]
IL3 Leishmanies Prolifération [27-28]
GM-CSF Leishmanies Prolifération [27]
TNFo Schistosomes Fécondité [29]
IFNy Trypanosomes Prolifération [34]
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celle d’interférer directement dans
les différents réseaux de la réponse
immunitaire, par la libération de mo-
lécules dotées de propriétés immuno-
modulatrices (figure 3). Bien que
nombre de ces facteurs aient été dé-
crits, peu d’entre eux ont fait 'objet
d’une caractérisation moléculaire. La
production, par les trypanosomes, de
facteurs immunosuppresseurs inhi-
bant la réponse anticorps aux glo-
bules rouges de mouton [38] ou blo-
quant 'expression du récepteur de
forte affinité pour I'IL2 [39] a, par
exemple, été décrite.

La libération d’activateurs polyclo-
naux a été généralement incriminée
pour rendre compte de la fréquence
d’autoanticorps dans les infections
parasitaires. La faible production
d’anticorps spécifiques dans de nom-
breuses infections par protozoaires a
été attribuée a ces facteurs mitogé-
niques qui, par I'induction d’une ex-
pansion polyclonale des cellules B, al-
terent leur capacité de réponse
spécifique [40]. Dans le paludisme
humain a Plasmodium falciparum, des
preuves claires ont été apportées de
I'existence d’un activateur polyclonal
des cellules T qui stimule la produc-
tion des cellules CD4 et CD8 [41].
Plus récemment, le développement
du concept des superantigénes a
trouvé son illustration chez divers pa-
rasites [42].

Dans les infections helminthiques, il
existe de nombreux exemples indi-
quant l'existence de molécules im-
munomodulatrices d’origine parasi-
taire. Les schistosomes, par exemple,
produisent un facteur de faible poids
moléculaire, SDIF, inhibant la proli-
fération lymphocytaire in vitro et in
vivo. Ce facteur, qui inhibe sélective-
ment la prolifération des cellules T,
inhibe en particulier la génération
des cellules T cytotoxiques sans affec-
ter la production d’IL2 [43, 44]. Le
SDIF n’a pas d’effet sur les cellules
en phase G, du cycle cellulaire et les
cellules T progressent jusqu’en phase
G, comme le montrent la production
normale d’IL2 et I’expression non
modifiée des récepteurs de I'IL2
[45]. L’injection de SDIF chez les
rats rend ces animaux sensibles a I'in-
fection par la filaire Dipetalonema vi-
teae a laquelle ils sont normalement
résistants [46]. D’autres stratégies
peuvent étre développées, agissant

cette fois au niveau de l'arc effecteur m——
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Figure 3. Exemple de leurre de la communication cellulaire : les
schistosomes exercent une activité immunomodulatrice sur les cel-
lules impliquées dans les mécanismes effecteurs visant a leur des-
truction. La cible des mécanismes effecteurs est le schistosomule, stade lar-
vaire du parasite. Trois types cellulaires, les macrophages, les éosinophiles
favec la coopération des mastocytes) et les plaquettes interviennent dans
des mécanismes de cytotoxicité dépendante d’anticorps. Les schistosomes
libérent un facteur immunosuppresseur qui pourrait participer a I'induction
de I'immunosuppression observée chez les hétes infectés [43-46]. L’action de
ce facteur s’exerce sur les lymphocytes T (LcT) dont il inhibe la prolifération
et donc limite I'effet d’aide apporté aux lymphocytes B (LcB) pour la produc-
tion d’anticorps. Ce facteur est aussi un puissant inhibiteur de I'activation
mastocytaire, ce qui a pour conséquence une diminution de I'efficacité des
mécanismes de cytotoxicité dépendante des éosinophiles. Les schistoso-
mules possédent aussi des enzymes qui clivent les IgG de I'héte fixées a leur
surface [47, 48] et libérent des peptides dont I'un (Thr-Lys-Pro) inhibe I'acti-
vation macrophagique et, par conséquent, la cytotoxicité relayée par les ma-

crophages.

de la réponse immune. Les schisto-
somes en fournissent ici encore un
exemple illustratif. La découverte de
I'existence de récepteurs Fc pour les
IgG a la surface des schistoso-
mules [47] et la démonstration de la
libération par le parasite d’enzymes
protéolytiques ont conduit a I'obser-
vation que, rapidement apres la liai-
son des molécules d’IgG aux récep-
teurs de membrane, des protéases
parasitaires identifiées comme une
sérine protéase et une imidopeptida-
se clivent les molécules d’IgG liées et
entrainent la libération de peptides
[48]. Ces peptides inhibent de nom-
breuses fonctions macrophagiques —
libération d’enzymes lysosomiales,
génération d’anion superoxyde, pha-
gocytose, production d’IL1 - et alte-
rent profondément les capacités cyto-
toxiques du macrophage pour le

parasite. Le peptide responsable de
cette activité inhibitrice a pu étre ca-
ractérisé, et le tripeptide synthétique
correspondant (Thr-Lys-Pro) repro-
duit a une concentration de 1072 M
les effets biologiques des peptides de
clivage. Cette observation constitue
un remarquable exemple de I'utilisa-
tion par le parasite des molécules de
I’héte et de la constitution de leurres
grace a I'utilisation d’une enzyme,
I'imidopeptidase, rarement observée
chez les vertébrés [48].

Le langage intégreé
des parasites

Au cours des dix derniéres années,
ont émergé de multiples indications
d’'un langage commun (cross-talk) des
grands systémes biologiques intégrés.
Le role des messagers circulants de
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Figure 4. Dialogue bidirectionnel
entre le systéeme immunitaire et
le systeme nerveux assuré par
deux types de messagers, les cy-
tokines et les neuropeptides. Par
exemple, les lymphocytes sont ca-
pables de produire des neuropep-
tides que I'on croyait exclusivement
limités au systeme nerveux. L’autre
versant est illustré par la présence de
récepteurs de peptides neurotrans-
metteurs ou d’hormones sur des cel-
lules du systéme immunitaire, tandis
que la présence de cytokines et de
leurs récepteurs a été démontrée au
niveau du systéme nerveux.

cette communication, les neuropep-
tides, a été établi et le « dialogue bi-
directionnel » existant entre le syste-
me nerveux ou, plus généralement,
le systéme neuroendocrine et le syste-
me immunitaire, fait I'objet d’un
nouveau domaine de recherches, la
neuroimmunologie, actuellement en
plein développement. De maniére
simplifiée, les interactions neuroim-
munologiques peuvent étre considé-
rées comme un échange bidirection-
nel d’informations assuré par trois
classes de molécules, supposées origi-
nellement restreintes a chacun des
systemes respectifs : les cytokines, les
amines biogénes et les neuropeptides
(figure 4).

Dans le cadre des concepts que nous
avons développés au cours des vingt
derniéres années concernant la rela-
tion hote-parasite, nous avons postu-
lé récemment que l'intégration par
les parasites du langage de I'héte, dé-
montré plus haut a propos des cyto-
kines, pouvait également concerner
le syst¢tme de communication majeur
que constituent les neuropeptides,
en concentrant nos recherches sur
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Figure 5. Hypothéses concernant le réle des neuropeptides libérés
par Schistosoma mansoni dans la modulation de la réponse immu-
nitaire de I'héte. La présence, a tous les stades du cycle du parasite Schis-
tosoma mansoni de peptides dérivés du géne de la proopiomélanocortine
(ACTH, a-MSH et B-endorphine) a été démontrée. L'a-MSH, résultant du cli-
vage de I’ ACTH par une endopeptidase parasitaire, est un inhibiteur de la mi-
gration des polynucléaires neutrophiles et pourrait jouer un réle immuno-
suppresseur en inactivant les immunocytes de I’héte intermédiaire, le
mollusque Biomphalaria glabrata. L’ACTH supprime la production d’interfé-
ron par les lymphocytes T, inhibe I'activation des macrophages relayée par
I'interféron ainsi que la production d’anticorps par les lymphocytes B. Quant
a la B-endorphine, elle stimule le chimiotactisme des monocytes, mais inhi-
be la production d’un facteur chimiotactique des cellules T, I'activation lym-
phocytaire T et B et la production d’anticorps. La libération de ces neuropep-
tides par le parasite pourrait représenter I'un des mécanismes de régulation
de la réponse immunitaire de I'héte et un bel exemple de langage commun
des grands systemes biologiques intégrés.

les peptides dérivés de la pro-opio-
mélanocortine (POMC) dont cer-
taines propriétés immunomodula-
trices ont été récemment identifiées,
et dont le degré de conservation phy-
logénétique est admis. Nous avons
pu, dans ce contexte, démontrer que
les schistosomes produisent a tous les
stades de leur développement des
quantités significatives de B-endor-
phine, d’adrénocorticotropine
(ACTH) et de I’'hormone de stimula-
tion des mélanocytes (aMSH).
L’existence de ces molécules, qui dé-
rivent toutes du précurseur POMC, a
conduit a la caractérisation molécu-
laire chez le parasite Schistosoma man-
soni d’'un gene apparenté a celui de
la POMC, et a la démonstration que
ce geéne était activement transcrit
[49]. Cette observation, qui représen-
te la premiére mise au jour du gene
de la POMC chez les invertébrés, a

été récemment étayée par la démons-
tration de la libération active
d’ACTH, d’aMSH et de B-endorphi-
ne par les schistosomes, et du roéle
immunosuppresseur de ces peptides,
aussi bien sur les immunocytes de
I'héte intermédiaire (mollusque)
que sur les monocytes de I’hote ver-
tébré [50]. Nous avons pu, par
ailleurs, récemment démontrer que
les schistosomes possédent un syste-
me opioide complet et en particulier
un systeme enkephalinésique qui
peut participer au langage interne et
externe du parasite [51] (figure 5).
Ces travaux, encore préliminaires,
ouvrent la voie d’'une neuro-immuno-
logie des interactions hote-parasite
[562] et supportent I'’hypothese de
I'origine commune probable des
messagers de la communication cel-
lulaire chez les vertébrés et les inver-

tébrés [53]. Le parasitisme illustre, 3 m—
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cet égard, une situation exemplaire
de communication interspécifique
par l'intégration dans la messagerie
parasitaire de signaux communs aussi
bien aux hoétes invertébrés qu’aux
hétes vertébrés. La signification pré-
cise de ces signaux pour la physiolo-
gie du parasite nous est encore large-
ment inconnue. Tout au plus,
peut-on supposer que certains neuro-
peptides pourraient étre impliqués
dans I’étonnante capacité migratoire
des schistosomes chez leur hote défi-
nitif, et la topographie précise de
leur habitat vasculaire.

Les conséquences pour I'héte peu-
vent étre mieux appréhendées. L'un
des effets possibles de la libération
d’opiacés par les schistosomes pour-
rait étre leur participation dans des
comportements de ’hote réglés par
des opiacés. Il est intéressant a cet
égard de rappeler certaines observa-
tions démontrant que le seuil de
douleur est plus élevé chez les ani-
maux infectés par les schistosomes
[64]. Cette analgésie est associée a
des modifications du comportement
locomoteur des animaux qui peuvent
étre reproduites par des injections
périphériques d’agonistes des opia-
cés [b5]. Mais ce sont, en fait les in-
terférences de cette messagerie para-
sitaire avec le systétme immunitaire
de T'héte qui apparaissent les plus
claires. Nous avons, en particulier, pu
démontrer que ’ACTH des schisto-
somes peut étre libérée par les vers
adultes et convertie par I'endopepti-
dase neutre 24-11 de I'héte en
O0MSH, dotée de propriétés immuno-
suppressives [50]. L'une des caracté-
ristiques majeures de nombreuses in-
fections parasitaires est la
polarisation préférentielle de la pro-
duction de cytokines vers un profil
déterminé. L’infection par schisto-
somes est marquée a la phase chro-
nique, dans toutes les espéces ani-
males y compris ’homme, par une
polarisation de la réponse immunitai-
re de type Th2, caractérisée par une
production élevée d’IL4, IL5, IL10
s'exprimant chez I'héte infecté par
une hyperéosinophilie proverbiale,
et 'augmentation importante de la
production d’IgE et d’IgA, et de cer-
tains isotypes d’IgG.

Bien que les bases moléculaires de
I'induction de cette polarisation ne
soient encore que trés partiellement
connues, il est maintenant clair que

=

divers facteurs d’origine parasitaire,
enzymes [56], oligosaccharides [13],
neuropeptides [49], peuvent concou-
rir a l'orientation préférentielle de
cette réponse. Il convient, a cet
égard, de rappeler que le réle immu-
norégulateur de I'ACTH et de
I’oMSH est désormais bien établi.
Ces deux molécules inhibent la syn-
thése d’interféron-y et I'implication
de 'ACTH dans la régulation de la
synthése d’IgE a été récemment dé-
montrée. De méme, les propriétés
immunomodulatrices de la B-endor-
phine et de la Met-enképhaline, dont
nous avons démontré la production
par les schistosomes [49, 51], ren-
dent-elles compte de manieére cohé-
rente de diverses modalités de la ré-
ponse immunitaire observée dans la
schistosomiase.

Le langage trés diversifié des para-
sites, dont il n’a éé donné ici que
quelques exemples, indique bien
comment la coévolution des parasites
et de leurs hotes a permis de doter,
au cours de I’évolution, la relation
hote-parasite d’un véritable dialogue
bidirectionnel parfaitement adapté a
la messagerie qui gouverne la régula-
tion des grands systémes biologiques
de I’'héte. Bien que les bases molécu-
laires de ce dialogue ne soient enco-
re qu’'a une phase trés préliminaire
de leur étude, la multiplicité des stra-
tégies utilisées par les parasites et
leur extréme précision adaptative
contribuent d’ores et déja a faire du
parasitisme un modéle exemplaire
de sociologie cellulaire M

A. Capron.
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Summary

Molecular language of parasites

The host-parasite relationship is go-
verned by a complex network of in-
teractions resulting in a subtle ba-
lance between host-defense mecha-
nisms and survival strategies moun-
ted by parasites. In response to the
selection pressures imposed by
adaptation requirements, both para-
sites and hosts have had to make si-
gnificant genetic adjustments. Apart
from neo-Darwinism selection, seve-
ral additional mechanisms can be
invoked to account for such adjust-
ments.

Molecular mimicry, a concept deve-
lopped in the early 1960’s, is based
on several reports of the presence
of host antigens on or in parasites.
For instance, schistosomes share an-
tigenic determinants both with their
intermediate and definitive hosts.
The reduction of antigenic disparity
between host and parasite could
contribute to a state of host toleran-
ce which allows parasite survival. In
some cases, it is likely that host-like
molecules identified in parasites
were passively acquired, but eviden-
ce of the genetic capacity of para-
sites to produce host-like molecules
have now been put forward. Such
homology represents either conser-
vation during the evolution of meta-
zoan animals or more recent adap-
tative change consecutive to selec-
tive pressure. Recent work on the
characterization of several inverte-
brate tropomyosins indicate that in
this case mimicry is superimposed
upon molecular conservation. The
direct incorporation of host genetic
material in the parasite genome re-
presents an other alternative. Likely
candidates for effecting transfer of
genetic information between hosts
and parasites are the retroviruses
and such exchange opens up the
possibility of more rapid evolution.
Capture of host signals : as a conse-
quence of their ability to acquire
host molecules, parasites use host si-
gnals for their growth and differen-
tiation. II.-2, IL-3 and GM-CSF are
growth factors for different species
of Leishmania while TNF-o is a po-
werful stimulus for the reproduc-
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tion of schistosomes. The use of
host signals such as cytokines, grow-
th factors and neuropeptides by pa-
rasites implies the presence of bin-
ding structures on their surface.
Parasites can also exert a direct re-
gulatory effect on host cytokine pro-
duction and these recent reports
bring new arguments in favor of a
co-evolution of parasites and host
cytokine responses.

Lures of communication : one of the
most fascinating parasite strategies to
avoid host immune response leads in
the release of immunomodulating
substances. Immunosuppressive sub-
stances or polyclonal activators have
been described in several models.
Unfortunately, most of these factors
are poorly characterised at the mole-
cular level. An other tactic has been
developed by helminth parasites,
that acts by modulating immune ef-
fector mechanisms.

Integrated language of parasites :
during the last years, evidence has
been presented that the nervous
and particularly neuroendocrine
system communicates with the im-
mune system through a bidirectio-
nal dialogue calling out cytokines,
biogenic amines and neuropep-
tides. Considering the immunomo-
dulatory properties of proopiomela-
nocortine (POMC)-derived pepti-
des and their phylogenetic conser-
vation, we have postulated their
existence in schistosomes. In fact,
schistosomes produce significant
quantitites of Bf-endorphin, adreno-
corticotropin and melanocyte sti-
mulating hormone which have im-
munosuppressive properties on the
immune system of both intermedia-
te and definitive hosts. The demons-
tration of a complete POMC system
in parasites supports the hypothesis
of a common origin of messengers
of cellular communications in verte-
brate and invertebrates. It remains
to determine the effects of such
common signals both on the physio-
logy of the parasite and of the host.
As shown by examples mentionned
here, parasite language resulting
from the co-evolution of parasites
and their hosts represents by its di-
versity and fitness a remarkable mo-
del of cellular sociology.



