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>Le phylum des Apicomplexes comprend des
parasites responsables de graves pathologies
aussi bien chez I’lhomme que chez les animaux.
Ces protozoaires intracellulaires obligatoires
présentent un mode de locomotion unique
qui leur permet de franchir des barrieres
biologiques non permissives et de pénétrer
activement dans leurs cellules hotes. Cette
motilité conditionne leur survie et est assurée
par le glidéosome, un moteur moléculaire a
I’origine des mouvements de glissement du
parasite. Les mécanismes impliqués dans la
motilité des Apicomplexes, leur attachement
et leur invasion de la cellule hote sont en
grande partie conservés a travers les membres
du phylum. Cet article décrit I’état actuel de
nos connaissances sur le processus d’invasion
de deux Apicomplexes : Toxoplasma gondii et
Plasmodium falciparum. <

Au sein du phylum des Apicomplexes se trouvent de
nombreux pathogenes capables d’infecter aussi bien
’lhomme que les animaux. Parmi les plus connus,
nous pouvons citer Plasmodium, responsable du
paludisme (ou malaria) et d’environ un million de
morts par an, ou encore le toxoplasme (Toxoplasma
gondii), responsable de la toxoplasmose. Cette
derniére infection parasitaire est tres répandue, un
quart de la population mondiale étant infecté de
fagon chronique. Bien qu’elle soit bénigne et le plus
souvent asymptomatique chez les personnes immu-
nocompétentes, la toxoplasmose peut se révéler
dangereuse voire fatale en cas d’immunosuppression
acquise lors d’une infection virale (Sida, syndrome
d’immunodéficience acquise) ou lors de traitements
pour un cancer (chimiothérapies) ou une transplan-
tation d’organes (immunosuppresseurs). De plus, la
toxoplasmose congénitale (primo-infection chez la
femme enceinte), responsable chez le feetus d’at-
teintes cérébrales et oculaires importantes, reste
encore aujourd’hui une infection sérieuse. Chez les
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animaux sévissent principalement deux Apicomplexes, avec des
conséquences vétérinaires, mais aussi économiques importantes :
Eimeria, qui affecte 'industrie de la volaille, et Theileria, qui a des
conséquences dévastatrices chez les bovins dans les pays tropi-
caux et subtropicaux [1].

Les Apicomplexes sont des parasites intracellulaires obligatoires
pour lesquels I’entrée dans la cellule hote est une étape cruciale
puisqu’elle va conditionner leur survie. Bien qu’ils aient des cycles
de vie complexes et divers alternant entre différents stades et diffé-
rents hotes, ces parasites ont en commun d’envahir de fagon active
leurs cellules cibles en générant eux-mémes la force motrice néces-
saire a leur internalisation. lls accomplissent cette tdche grace a un
complexe moléculaire appelé glidéosome situé sous leur membrane
plasmique et comprenant un moteur de type myosine, dépendant
de Pactine, & I'origine de leur mouvement de glissement [2]. Cette
machinerie permet au parasite, non seulement d’envahir la cellule
hote, mais aussi d’en ressortir activement apres s’y étre multiplié.
Elle permet aussi au parasite de franchir des barrieres biologiques
non permissives afin de se disséminer dans les tissus et organes de
I’hdte.

Au sein des Apicomplexes, le toxoplasme, et dans une moindre
mesure Plasmodium, sont les parasites les plus accessibles géné-
tiquement et expérimentalement, et sont par conséquent les deux
organismes les plus étudiés en termes de motilité et d’invasion.
Cette revue sera donc centrée sur ces deux parasites et décrira
comment la motilité des Apicomplexes leur donne accés a une niche
intracellulaire et les prépare a la phase de réplication.
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Figure 1. Le cycle lytique des Apicomplexes.
A. Cycle lytique du toxoplasme. Ce cycle peut
étre décomposé en plusieurs étapes : I'atta-
chement du parasite a la surface de la cellule
cible (1), sa réorientation (2), son entrée dans
la cellule hdte & travers la jonction mobile (3)
et la création de la vacuole parasitophore
(VP) au sein de laquelle le parasite va se mul-
tiplier (4) avant de lyser la membrane de la
vacuole puis celle de la cellule (5). Les para-
sites libérés sont alors capables d’envahir les

cellules adjacentes. B. Représentation sché-

2 pm matique de P'ultrastructure d’un tachyzoite de

Toxoplasma gondii.
Plusieurs étapes du cycle lytique sont dépendantes et enfin pénétre activement dans celle-ci [3]. Au fur
de la motilité du parasite et @ mesure de son entrée, le parasite induit la forma-

tion d’un nouveau compartiment intracellulaire appelé
Le cycle lytique du toxoplasme (Figure 14) et de Plasmodium (cycle vacuole parasitophore (VP), dans laquelle il va pouvoir
intraérythrocytaire) dure environ 48 h. Létape d’invasion est trés se diviser a I’abri du systéme immunitaire protégé de la

rapide. En quelques dizaines de secondes seulement, le parasite fusion avec les endosomes et lysosomes de la cellule
s’attache a sa cellule cible par des antigénes de surface, se réoriente  hdte [4]. Cette vacuole est délimitée par une mem-
de fagon a présenter son pdle apical face a la surface de la cellule, brane provenant, d’une part de I’invagination de la
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membrane plasmique de I’hGte et, d’autre part, de la sécrétion active
de matériel membranaire parasitaire. Apres leur multiplication - par
endodyogénie' pour le toxoplasme et par schizogonie pour Plasmodium
[5] -, plusieurs dizaines de parasites vont sortir de la cellule hdte en
provoquant sa lyse et se propager dans les cellules voisines, contri-
buant ainsi a la dissémination de 'infection.

Chez I’homme, le stade invasif du toxoplasme (tachyzoite) est capable
d’envahir pratiquement tous les types de cellules nucléées, y compris
les cellules dendritiques et les macrophages, alors que le sporozoite
et le mérozoite de Plasmodium infectent, respectivement, les hépato-
cytes et les globules rouges.

Le cycle lytique du toxoplasme a lieu lors de la primo-infection et consti-
tue la phase aigué qui est le plus souvent asymptomatique. Rapidement,
une réponse spécifique du systeme immunitaire de I’hote se développe,
induisant la différenciation du parasite en une forme latente enkystée
(bradyzoite) qui persiste durant toute la vie de I’hdte, marquant ainsi
la phase chronique et asymptomatique de Iinfection toxoplasmique.
Chez Plasmodium, le cycle lytique a lieu d’abord au niveau des cellules
hépatiques ou il dure sept jours, puis dans les globules rouges dans
lesquels le parasite établit un cycle intra-érythrocytaire durant 48 h. Au
cours de ce cycle, le parasite modifie la surface de I’érythrocyte pour le
rendre capable d’adhérer aux cellules endothéliales vasculaires, ce qui
peut perturber le flux sanguin, en particulier dans les capillaires du cer-
veau, et entrainer des complications comme le paludisme cérébral [6].
Que ce soit pour le toxoplasme ou pour Plasmodium, I’étape d’entrée
dans la cellule hote est fortement dépendante de la motilité du para-
site et, par conséquent, déterminante pour la survie du parasite et
I’établissement de 'infection. Dans le cas de Plasmodium, cette revue
ne traitera que du cycle intra-érythrocytaire.

Des caractéristiques structurales du parasite
dédiées a I’invasion

Deux caractéristiques structurales spécifiques des Apicomplexes
sont intimement liées a la motilité et a I"invasion. La premiere est la
pellicule qui délimite ces parasites et qui est composée de trois mem-
branes (Figure 1B). Outre la membrane plasmique externe classique,
la pellicule comprend un complexe membranaire interne constitué de
vésicules aplaties [7]. C’est dans I’espace entre la membrane plas-
mique et la membrane externe de ce complexe membranaire interne
que se trouve le complexe moléculaire qui permet au parasite de se
déplacer. De plus, le complexe membranaire interne est relié sur sa
face interne aux microtubules du cytosquelette qui permet au para-
site de garder une certaine rigidité nécessaire au cours du processus
d’invasion (Figure 1B).

La seconde caractéristique structurale des Apicomplexes est la pré-
sence d’un complexe apical qui comprend des organites de sécrétion
intervenant séquentiellement au cours de 'invasion : les micronemes,

! Reproduction du parasite selon un processus de multiplication asexuée : il y a formation des deux
cellules filles a I'intérieur de la cellule mére. Dans la division de type schizogonie, une série de divisions
nucléaires ont lieu avant la segmentation du cytoplasme.
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puis les rhoptries (Figure 1B). Les micronémes sécrétent
leur contenu (protéines MIC) en réponse d une aug-
mentation de la concentration cytosolique en calcium
du parasite. Ces adhésines vont s’insérer dans la mem-
brane plasmique du parasite et interagir a la fois avec
les récepteurs de I’hGte et avec le glidéosome afin de
permettre vraisemblablement la réorientation et la
motilité du parasite. Durant le processus d’invasion, les
rhoptries libérent des protéines du col (rhoptries neck
proteins ou RON) et du bulbe (protéines ROP). Les RON
forment un complexe impliqué dans la formation d’une
jonction mobile au point de contact des membranes
plasmiques du parasite et de la cellule hote au tra-
vers de laquelle le parasite pénétre dans la cellule [3]
(Figures 1A et 4).

Les bases moléculaires de la motilité
des Apicomplexes

Réle du cytosquelette d’actine

La contribution de I’actine et d’au moins une myosine
dans la motilité du parasite a été suggérée des les
années 1970-1980 [8, 91, mais n’a été confirmée que
bien plus tard par "observation de parasites incapables
de bouger et de se propager en présence de composés
agissant, soit sur la dynamique de I’actine, soit sur
I’activité ATPasique des myosines [10] (Figure 24).
Contrairement a celle des autres eucaryotes, 'actine
des Apicomplexes semble étre maintenue principale-
ment sous une forme globulaire. Aucun filament n’est
détectable par immunofluorescence ou par ultracentri-
fugation [11], et les filaments qui ont pu étre purifiés
chez P. falciparum puis observés par microscopie
électronique se sont révélés particulierement courts
[12]. Cette propension a former de courts filaments
relativement instables est récemment apparue comme
une caractéristique intrinseque de I’actine des Apicom-
plexes, car plusieurs résidus contribuant normalement
a stabiliser "interaction entre les monomeéres chez les
eucaryotes ne sont pas conservés [13]. De plus, chez
le toxoplasme, les filaments d’actine sont polymérisés
au moment méme de I'invasion [14], ce qui implique
que la dynamique de polymérisation et de dépolyméri-
sation doit étre régulée de facon extrémement précise
et locale. Les Apicomplexes possédent un répertoire de
protéines liant I’actine étonnamment restreint comparé
aux autres eucaryotes dont I'un des principaux res-
ponsables de la « nucléation » des filaments d’actine
(c’est-a-dire I'établissement des points d’ancrage de
la polymérisation des filaments), le complexe Arp2/3
(actin-related protein 2/3), est notamment absent

[15].
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Figure 2. Dynamique de ’actine. A. Toxines modu-
lant la dynamique des filaments d’actine et com-
posés agissant sur les myosines. La cytochalasine
D se lie aux extrémités barbues (+) et empéche la
polymérisation de I’actine ; la jasplakinolide et la
phalloidine peuvent se lier aux filaments d’actine
(actine F) et les stabiliser ; la latrunculine favo-
rise la dépolymérisation des filaments en se liant
aux monomeres d’actine G (globulaire). Toutes
ces toxines inhibent la motilité des parasites et
par conséquent 'invasion. Le 2,3-butanedione

monoxime (BDM) bloque I'activité ATPase des
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barbue (+). Elle peut aussi favoriser la polyméri-

sation des filaments en se liant au domaine FH1

(formin homology 1) des formines pour délivrer I"actine-ATP globulaire a I’extrémité barbue du filament. Le domaine FH2 des formines initie la

polymérisation, puis reste associé a I’extrémité barbue pendant la polymérisation du filament. La cofiline ou ADF (facteur de dépolymérisation de

Iactine) dépolymérise les filaments d’actine en se liant aux monoméres & I’extrémité pointue (-).

Beaucoup d’études tentent de comprendre comment cette régulation
a lieu et quels sont les facteurs impliqués. Plusieurs protéines liant
I’actine et conservées a travers le phylum ont d’ailleurs récemment été
décrites, et leur réle s’est révélé critique pour la motilité et I'invasion
du toxoplasme. Les formines TgFRM1 (Toxoplasma formin 1) et TgFRM2
sont impliquées dans la polymérisation des filaments d’actine [16, 17],
alors que la cofiline TgADF (Toxoplasma acting depolymerizing factor)
joue un role dans leur dépolymérisation [18, 19] et que la profiline TgPRF
(Toxoplasma profilin) séquestre les monoméres [17, 20] (Figure 2B).
Normalement, formine et profiline fonctionnent de fagon coopérative
afin de stimuler la formation du filament d’actine de part et d’autre du
domaine FH2 (formin homology 2 domain) de la formine (Figure 28).
Cependant, chez le toxoplasme, les deux formines sont capables de poly-
mériser 'actine en 'absence de la profiline. De plus, elles fonctionnent
de maniere coordonnée au niveau de la pellicule pour générer de courts
filaments au moment méme de la motilité [16]. Par conséquent, en
I'absence de complexe Arp2/3, TgFRM1 et TgFRM2 apparaissent comme
les principaux facteurs de nucléation des filaments d’actine chez les
Apicomplexes, alors que la profiline contribue a maintenir I’actine sous
une forme globulaire [17]. Chez Plasmodium, une des formines (PfFRM1)
est localisée au niveau du pdle apical du parasite et forme un anneau
tres précis qui suit la jonction mobile au cours de I'entrée du mérozoite
dans le globule rouge [21]. Récemment, des filaments d’actine ont pu
étre visualisés par immunofluorescence chez le toxoplasme suite a la
délétion conditionnelle du facteur de dépolymérisation des filaments
d’actine ADF. Comme attendu, ces parasites se sont révélés incapables
d’envahir de facon efficace des cellules hotes et d’en sortir [19].
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Architecture du glidéosome

Le glidéosome est la machinerie moléculaire qui permet
au parasite de glisser. Il est composé de six protéines en
grande partie conservées au sein du phylum et qui parti-
cipent au recrutement du complexe, a son ancrage dans la
pellicule et a la génération de mouvement (Figure 3). Pour
que le complexe puisse assurer un mouvement net du para-
site, il est fermement ancré a la fois dans le cytosquelette
du parasite, mais aussi indirectement, a la matrice extra-
cellulaire ou aux récepteurs a la surface des cellules hotes.
La nature de ces récepteurs est en partie inconnue, mais
la présence d’acide sialique a la surface des cellules s’est
révélée particulierement importante pour I'invasion par
le toxoplasme, ce qui pourrait expliquer pourquoi il peut
envahir un si large spectre de cellules [22]. €n revanche,
Plasmodium reconnait plusieurs récepteurs a la surface
des globules rouges, notamment les glycophorines, et peut
envahir ces cellules que I'acide sialique soit présent ou
absent a la surface de ces derniéres [22].

Ancrage et production du mouvement

Coté parasitaire, le complexe moteur est inséré dans la
membrane externe du complexe membranaire interne
par les protéines transmembranaires GAP40 (gliding-
associated protein) et GAP50 [23, 24] (Figure 3). De
Pautre coté, le moteur est connecté, via les filaments
d’actine et ’enzyme glycolytique aldolase [25, 26], aux
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Figure 3. Le complexe du glidéosome. A. Schéma
du complexe moléculaire a I’origine de la moti-
lité des Apicomplexes (1). Le mouvement de
la myosine A (MyoA) sur les filaments d’actine
entraine le parasite vers I'avant, tandis que
les adhésines (MIC) sont transloquées vers
I’arriere du parasite (2) avant d’étre clivées.
IMC : complexe membranaire interne ; MP :
membrane plasmique. B. Photographie de
microscopie électronique montrant la pellicule
d’un tachyzoite (fleche rouge : MP; pointe
de fleche rouge : IMC) de Toxoplasma gondii
en présence (-ATC) et en absence (+ATC) de
GAPA45. cKO : conditional knock-out ; délétion
conditionnelle dans laquelle la copie inductible
de GAP45 est réprimée en présence d’ATC. ATC :

anhydrotétracycline ; N : noyau.
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complexes d’adhésines sécrétés par les micronemes, notamment MIC2
ou son équivalent PfTRAP, et qui interagissent avec des récepteurs de
la cellule héte [27]. Le mouvement net du parasite vers I’avant résulte
de la translocation de ce complexe adhésines-aldolase-actine du pole
apical vers le pole postérieur. Au terme de cette redistribution, MIC2 et
sans doute aussi PfTRAP, sont clivées par ROM4, une protéase a sérine
de type rhomboide qui va permettre le désengagement entre le para-
site et les récepteurs de I’hote [28, 29].
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Le moteur au centre du glidéosome est la myosine
A. Cette derniére est composée d’une chaine lourde,
MyoA, associée a deux chaines légeres, MLC1 (myosin
light chain) et ELC1 (essential light chain), et elle
est critique pour la motilité et I'invasion du parasite
[30-32]. C’est le mouvement de cette myosine sur les
filaments d’actine qui propulse le parasite. Comme les
myosines musculaires, TgMyoA est capable de générer
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— réorientation
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du mouvement a une vitesse d’environ 5 um/s, ce qui est compatible
avec la vitesse de déplacement des tachyzoites [30].

Recrutement du moteur a la pellicule

TgMyoA est une petite myosine sans domaine de queue qui en général se
lie au « cargo » et détermine sa localisation. C’est sa chaine [égere MLC1,
présentant une extension devant le domaine calmoduline liant MyoA, qui
est responsable du recrutement du moteur a la pellicule via son interac-
tion avec la protéine GAP45 (Figure 3A). €n effet, quand "expression de
GAP45 est réprimée par manipulation génétique (inactivation condi-
tionnelle) chez le toxoplasme, MLC1 et MyoA ne sont plus recrutées a la
membrane et le parasite est incapable d’envahir la cellule hote [23]. De
plus, GAP45, qui est principalement composée d’une longue hélice, a une
topologie tout a fait particuliere dans la pellicule. Une de ses extrémités
est insérée dans la membrane plasmique par deux lipides (myristate et
palmitate) attachés de facon covalente a la protéine, alors que I"autre
extrémité interagit avec le complexe membranaire interne. Elle semble
ainsi agir comme un ressort lorsque le parasite glisse et pénétre dans la
cellule hote, afin de maintenir la cohésion entre les membranes de la
pellicule et de permettre au moteur de fonctionner de fagon optimale
[23]. €n Pabsence de GAP45, on peut observer que les membranes de
la pellicule ne sont plus agencées de fagon réguliere et que le complexe
membranaire interne se détache de la membrane plasmique (Figure 3B).
€n plus de sonréle structural au sein du complexe, GAP45 pourrait étre un
acteurimportant de la régulation de I’assemblage du glidéosome par ses
modifications post-traductionnelles, acylations et phosphorylations,
qui semblent réguler I'interaction des composants du complexe moteur
dans 'espace et le temps [32-34].
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Sécrétion des rhoptries
— formation de la jonction mobile

Figure 4. Réorientation du parasite et
formation de la jonction mobile. Repré-
sentation schématique des premieres
étapes de I'invasion. La sécrétion des
protéines des micronémes (MIC, AMAL)
est induite par un signal dépendant du
calcium intracellaire. Les adhésines
sécrétées au pole apical du parasite
s'insérent dans sa membrane plasmique
et induisent probablement la réorienta-
tion du parasite grdce a leur gradient de
concentration. La sécrétion des rhoptries
libére d’abord le contenu du col (RON),
puis le contenu de la partie postérieure
(ROP). RON2, RON4 et RON5 s’associent
alors avec AMAL pour former la jonction
mobile, tandis que les protéines ROP se
trouvent associées avec la vacuole para-
sitophore, et méme au-dela. La figure
est adaptée de [36, 39].

La jonction mobile

Au cours de I'invasion, le parasite pénetre au travers
d’une jonction mobile formée au niveau de I’apposition
des membranes plasmiques du parasite et de la cellule
hote. Cette jonction sert d’ancrage lors de I"invasion et
progresse vers I’arriere du parasite au fur et mesure de
sa pénétration dans la cellule (Figure 3). 11y a plus de 30
ans que cette structure a été observée par microscopie
électronique en suivant I'entrée de mérozoites de P.
knowlesi dans les globules rouges [35], mais les détails
moléculaires n’ont commencé a émerger que récemment
et se sontrévélés en grande partie conservés chez les Api-
complexes. La jonction mobile est constituée de quatre
protéines d’origine parasitaire : ’antigene de membrane
apical AMAL, sécrété par les micronemes, et trois pro-
téines sécrétées par le col des rhoptries RON2, RON4 et
RON5 [36, 371 (Figure 4).

Une fois sécrétée, AMAL reste insérée dans la membrane
plasmique du parasite et migre au niveau de la jonction
mobile durant I’invasion. Cette protéine apparait comme
un anneau a I’intérieur du cercle formé par RON4 lors de
I’invasion de mérozoites de P. falciparum [38]. Les trois
protéines RON sont, elles, localisées au-dela de la mem-
brane plasmique de la cellule hote ou elles pourraient
interagir avec le cytosquelette cellulaire [39]. RON2 est
insérée dans la membrane plasmique de la cellule hote
et interagit avec AMAL & la surface du parasite [39]



(Figure 4). Chez le toxoplasme, la délétion conditionnelle d’AMAL a pu
étre obtenue et entraine une réduction drastique de I'invasion (10 %
d’invasion résiduelle) - indiquant le rdle critique d’AMA1 dans le pro-
cessus d’invasion -, alors que la motilité de ces parasites n’est pas
affectée [40]. Chez Plasmodium, il semble qu’AMAL soit importante pour
I’invasion des érythrocytes par les mérozoites, mais pas pour I'invasion
des hépatocytes par le sporozoite. En revanche, RON4 parait essentielle
pour I'invasion par les mérozoites et les sporozoites [41].

La protéine AMAL est au centre de nombreuses études a I’heure actuelle,
car elle constitue une cible thérapeutique de choix. Des anticorps dirigés
contre elle sont capables d’inhiber I’invasion des globules rouges par
P. falciparum en empéchant directement I'interaction AMA1-RON2. De
méme, des peptides correspondants aux séquences de TgRON2 et PFRON2
impliquées dans le site de liaison @ AMAL sont capables de bloquer
Pinvasion du toxoplasme et de Plasmodium [42]. La résolution de la
structure tridimensionnelle de TgAMAL complexée avec un fragment de
TgRON2, puis la modélisation de la méme interaction chez P. falciparum,
ont permis de mettre en évidence que le mécanisme de reconnaissance
est trés conservé [43], ce qui ouvre des perspectives thérapeutiques pour
la synthése de composés bloquant spécifiquement cette interaction au
sein du phylum.

Régulation de I’invasion et passage au mode réplicatif

Le calcium est un élément crucial de nombreuses fonctions cellulaires
et, chezles Apicomplexes, c’est un messager secondaire important dans
les voies de signalisation impliquées dans la sécrétion des micronémes,
la motilité et I'invasion [44]. Plusieurs protéines kinases dépendantes
du calcium (calcium-dependent protein kinase, CDPK) sont présentes
dans le génome des Apicomplexes alors qu’elles sont trouvées spécifi-
quement chez les plantes. La protéine TgCDPKI, qui est conservée au sein
du phylum (CDPK4 chez Plasmodium), joue un rdle clé dans I'exocytose
des micronémes [45]. Quand "expression de TgCDPK1 est abolie de fagon
conditionnelle, la sécrétion du contenu des micronemes est bloquée,
illustrant le role de TgCDPKI dans la transduction du signal aboutissant
a la décharge des micronémes.

Finalement, au cours du processus d’invasion, les complexes adhésines-
récepteurs ont besoin d’étre désengagés pour permettre le développe-
ment libre du parasite dans la vacuole parasitophore. Ce processus est
assuré par T|gROM4, une protéase de type rhomboide capable de cliver les
domaines transmembranaires de TgMIC2, TgAMAL et TgMIC3. Une dimi-
nution de "expression de TgROM4 entraine un défaut de motilité et de
réorientation des parasites qui ne forment plus de jonction mobile [28].
De fagon surprenante, la surexpression d’un mutant non fonctionnel
de TgROM4 a montré un effet dominant-négatif chez le parasite avec
un défaut de division cellulaire, alors que le processus d’invasion reste
normal [46]. De plus, ce défaut de croissance a pu étre compensé en
complémentant le parasite avec le produit de clivage de TgAMAL, mais
pas avec celui de TgMIC2. Cela suggere que ROM4 est a la base d’une cas-
cade de signalisation durant I'invasion, et ultérieurement a 'intérieur de
lavacuole, conduisant a la réplication du parasite (détaillé dans [47]).
Chez Plasmodium, PfROM4 clive PFEBA-175 (Plasmodium erythrocyte
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binding antigen 175), un important récepteur qui lie la
glycophorine A a la surface du globule rouge pendant
Pinvasion [48]. Quand ce clivage est inhibé, le cycle
intraérythrocytaire du parasite est également altéré,
mais il est difficile de déterminer si cela est di a I’étape
d’invasion ou a celle de division [48].

Conclusions et perspectives

Pour assurer leur survie, les Apicomplexes ont développé
un mode de locomotion et d’invasion trés sophistiqué en
se propulsant eux-mémes dans leur cellule cible, tout
en créant un compartiment dans lequel ils vont pouvoir
se répliquer en sécurité avant de se disséminer. Bien que
cette motilité, a la base de leur processus d’invasion,
ait pu étre observée depuis des décennies, les détails
moléculaires n"ont commencé a émerger que depuis une
dizaine d’années et plusieurs questions demeurent. La
plupart des acteurs ayant été identifiés chez le parasite,
il reste @ comprendre comment ces complexes molécu-
laires se mettent en place de fagon aussi précise dans le
temps sachant que leurs composants viennent de diffé-
rents organites, comment leur assemblage et désassem-
blage sont régulés, mais aussi quelles cibles en aval de
RON4 permettent d’enclencher le mode réplicatif.

Une autre voie d’exploration particulierement intéres-
sante est celle de la contribution de la cellule hote, et
notamment de sa modification par le parasite pendant
Pinvasion. A la lumiére de nouvelles études, la cellule
hote ne parait pas aussi passive que ce que I’on pensait.
Uentrée du parasite induit la formation de filaments
d’actine via le r6le de Arp2/3 de la cellule hote autour
de la jonction mobile [49], ce qui pourrait permettre un
ancrage trés fort de celle-ci. hypothése actuelle est
donc que les protéines RON2, RON4 et RONS sécrétées par
les rhoptries et retrouvées sous la membrane plasmique
de la cellule hote, pourraient interagir avec le cytosque-
lette d’actine corticale et permettre la progression du
parasite. U'identification de ces interactions permettrait
de compléter la vision encore fragmentaire que nous
avons a I’heure actuelle sur le processus d’invasion, un
phénomene difficile a capturer et a étudier puisqu’il ne
dure que quelques dizaines de secondes. ¢

SUMMARY

The glideosome, a unique machinery that assists the
Apicomplexa in gliding into host cells

Protozoan parasites belonging to the phylum Apicomplexa
are of considerable medical and veterinary significance.
These obligate intracellular parasites use a unique form
of locomotion to traverse biological barriers and actively
invade in and egress from host cells. An actin-myosin-
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based complex named “glideosome” drives this unusual substrate-
dependent motility, which is essential for the establishment of the
infection. The mechanisms involved in motility, invasion and egress are
conserved throughout the phylum. This article describes the current
knowledge on the invasion process of two experimentally tractable api-
complexan parasites: Toxoplasma gondii and Plasmodium falciparum. ¢
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