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au-delà du cas de la drépanocytose 

La gravité particulière du paludisme 
en Afrique subsaharienne est sans 
doute due à l 'existence d'un vecteur 
particulièrement efficace, l' Anopheles 
gambiae: Le caractère insidieux de la 
maladie vient de ce qu'elle tue de 
jeunes  enfan ts et des fem mes  
enceintes, alors que les adultes sont 
plus ou moins immunisés. Depuis les 
travaux de Haldane en 1949, on sait 
aussi que certains gènes ont conféré 
une résistance sélective, et la fré-

quence actuelle de ces gènes dans 

Q certaines populations permettrait 
d'apprécier l ' impact passé et futur 
du paludisme .  Certains  exemples 
sont bien connus : dans le cas de 
l 'hémoglobine S, la notion de poly
morph i s m e  é q ui l ibré  i mp l ique  
qu'un gène délétère a procuré un  
avantage sélectif contre une  autre C! 
maladie, le paludisme, dont la mor-
talité en Afrique a dû atteindre une 
fréquence d'environ 25 % .  Un autre 
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exemple serait celui d 'une mutation 
d'une protéine de membrane éry
throcytaire, la bande 3 : une délé
tion de 27 pb (9 acides aminés) est, 
dans ce cas, à l 'origine de l' ovalocy
tose mélanésienne, particulièrement 
fréquente en Nouvelle-Guinée [ 1 ] .  
B ien que l a  documentat ion soit  
moins précise, on sait que presque 
toutes les hémoglobinopathies, les 
défi c i ts en g lucose-6-phosphate 
déshydrogénase ou les maladies de 
la membrane érythrocytaire ont été 
sélectionnés par le paludisme. 
La question vau t d 'ê tre soulevée 
pour d'autres gènes et a fait l 'objet 
d'un travail présenté au cours d 'un 
colloque consacré au retentissement 
des maladies infectieuses sur l'écolo
gie humaine [2] . L'hypertension est, 
par exemple, un risque plus élevé 
chez les oirs américains que chez 
les sujets d'origine européenne. On 
sait que leurs érythrocytes contien
nent plus de sodium et moins de 
potassium. Des différences de trans
port ionique sont à rapprocher des 
besoins en potassium pour la culture 
in vitro du parasite démontrés par 
Trager, et un processus originel de 
sélection peut être invoqué, sans que 
l 'on connaisse encore le gène ou la 
mutation en cause. 
Il en est de même pour les cirrhoses 
du foie avec surcharge en fer fré
quentes en Mrique subsaharienne et 
dont le caractère génétique n 'a été 
explicité que récemment par l 'équi
pe de Brittenham (Cleveland, OH, 
USA) [3] . Des dépôts d'hémosidéri
ne dans les cellules de Kupffer et le 
parenchyme hépatique s 'accompa
gnent dans ce cas de fibrose portale 
et d'un diabète. L'étude du métabo
lisme du fer dans le paludisme serait 
susceptible d'apporter à ce sujet des 
informations. On sait que l 'hémoglo
bine est dégradée dans la vacuole 
digestive des parasites. Cette voie 
métabolique fait intervenir, de façon 
séquentiel le ,  des h émoglobinases 
parasitaires qui attaquent la molécu
le d ' hémoglobine au niveau d'un 
acide aspartique, la rendant alors 
sensible à une protéase à cystéi
ne [ 4] . L'hème libéré par la diges
tion de la globine est polymérisé par 
l ' hème-polymérase parasitaire qui 
l ' incorpore dans une structure cris-

talline insoluble dénommée hémo
zoïne  [ 5 ] . I l  semble  b ien  que  
l ' act ion de la  ch loroqu ine  so i t  
d' inhiber l 'hème-polymérase, abou
tissant à l'accumulation d'hème libre 
dans la vacuole, un fort inhibiteur 
de la protéase à cystéine [6] . La des
truction du parasite pourrait être 
due, de ce fait, à un « indigestion » 
par de la globine non digérée [6] . 
Toute enzyme cellulaire jouant un 
rôle dans la dégradation de la globi
ne pourrait aussi moduler la sensibi
l i té à l ' infestation palustre . Par 
a i l leurs,  l ' indispon ibi l i té du fe r 
héminique pour le parasite rend ce 
dernier extrèmement dépendant 
d 'un autre pool de fer labile dont 
l ' utilisation pourrait requérir une 
réductase, un récepteur et un trans
porteur. De fai t, un traitement de 
48 heures par des chélateurs du fer 
est actif sur la parasitémie d'un accès 
palustre [ 7 ] .  Toute modulat ion 
d'origine cellulaire de cette disponi
bilité en fer pourrait aussi constituer 
un facteur de susceptibilité au palu
disme. 
Les études fai tes en Gambie ont  
montré le  rôle protecteur vraisem
blable de la molécule HLA-B53 de 
classe I [8] (m/s no 9, vol. 7, p. 981). 
Le mécanisme semble ici la présen
tation d'un antigène spécifique, un 
nonapeptide du stade sporozoïte, 
aux cellules T cytotoxiques CDS+, 
spécifique de la molécule de classe I 
[9] . Il s 'agirait en fait d'une réduc
tion du nombre de parasites infes
tant le sujet, et donc d 'une diminu
tion du risque d'exposition à un 
c lone à carac tè re an tigén ique  
unique. 
Enfin, quel est le rôle potentiel des 
groupes sanguins, dont on sait qu'ils 
diffèrent en tre populations afri
caines et européennes ? Aucune 
relation n'a pu être établie concer
nant le groupe S l (a-) , beaucoup 
plus fréquent chez les Africains. Le 
rôle possible des antigènes Rh et 
Kell n 'est pas non plus connu. On 
sait cependant que les antigènes de 
la surface érythrocytaire intervien
nent comme récepteurs pour l 'atta
chement du parasite, puis sa péné
tration in traérythrocytaire. L' exem
ple le plus classique est la résistance 
au Plasmodium vivax due à l 'absence 

du groupe Duffy (m/s no 1 1, vol. 9, 
p. 1265). Les données sont moins 
nettes concernant le Plasmodium Jal
ciparum qui a développé des voies de 
pénétration alternatives. La spécifici
té des différentes glycophorines qui, 
en fonction des différences de bran
chements oligosaccharidiques, fixent 
plus ou moins le P. Jalciparum, pour
rait cependant avoir joué un rôle 
dans la résistance plus ou moins 
grande à la maladie. Toutes ces don
nées seraient également à prendre 
en considération dans une recher
che thérapeutique ou prophylac
tique vaccinale d'une maladie qui 
reste une des causes majeures de 
mortalité. 
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