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Les mécanismes d’échappement des parasites face aux réactions immunitaires de l’hôte


Pour se développer, un parasite doit éviter de tuer son hôte, mais il doit aussi échapper à la destruction par le système immunitaire de l’hôte. 

Il s’agit de mettre en évidence les stratégies de survie les plus remarquables mises en jeu par les parasites.

1 Rappel sur les réponses de l’hôte


ex : expulsion des nématodes de l’intestin

La réaction immunitaire dirigée contre les vers est caractérisée par un taux élevé d’IgE ; elles sont synthétisées par les lymphocytes B et protègent les muqueuses externes. La stratégie des Ige est basée sur le recrutement de facteurs plasmatiques déclenchant une réaction inflammatoire.
11) réponse inflammatoire, humorale
les anti-corps endommagent un peu les vers. Dans un premier temps, ce sont les IgG qui passent dans l’intestin, sans doute à la suite de la réaction inflammatoire due aux IgE. Les IgG sont produites lors de la réponse secondaire. Les immunoglobulines reconnaissent l’anti-gène.

12) réponse cellulaire des lymphocytes T : ils vont permettre l’élimination des vers probablement grâce à l’activation par une lymphokine des cellules caliciformes .Ces cellules intestinales sécrètent des substances mucines qui recouvrent les vers déjà endommagés par les A-C. Les cellules caliciformes sont des cellules épithéliales qui synthétisent et sécrètent du mucus. Chez l’homme, elles sont disséminées parmi les cellules de nombreux revêtement épithéliaux, tout particulièrement au niveau des tractus respiratoire et gastro-intestinal. La partie apicale du cytoplasme contient de la mucine, qui, lorsqu’elle est libérée par exocytose sous forme de granules, se combine à l’eau pour former une sécrétion muqueuse. (mucopolysaccharides).

2) Mécanismes d’évitement


On désigne sous ce nom, les moyens développés par les parasites, pour échapper aux molécules cytotoxiques : sous ce terme, sont inclus aussi, les mécanismes grâce auxquels les parasites intestinaux se protègent contre les enzymes digestives. Ils n’ont pas de base immunologique.

21) Blocage des mécanismes de digestion

Les nématodes intestinaux représentent le groupe le plus important de parasites pourvus d’un tégument partiellement ou totalement résistant aux deux mécanismes d’attaque de l’hôte : la digestion enzymatique et la réaction immunologique.


Les ascaris vivent dans un milieu , l’intestin grêle, où la concentration en enzymes est très élevée. Il a été démontré, que pour échapper à la digestion, la cuticule possède des anti-enzymes, surtout des ihnibiteurs de la trypsine et de la chemo-trypsine. 

22 Protection liée à l’existence d’une surface résistante.

Il est vraisemblable que d’autres facteurs protègent les parasites intestinaux des processus de digestion,, comme la composition chimique du tégument, le glycocalyx et l’imperméabilité sélective du tégument qui s’oppose à la pénétration des enzymes lytiques.

Pour ce qui est de la composition chimique, la protection pourrait être liée à l’absence de certains acides aminés ; les larves de strongles, ne possèdent pas dans leur tégument la lysine et de l’arginine : or, l’action de la pepsine ne s’exerce que sur des protéines pourvues de ces AA.

23) localisation dans des tissus à défense réduite

231 L’infestation par la trichine s’accompagne d’une réaction immunitaire cellulaire et humorale très violente. Les adultes dans la muqueuse intestinale sont éliminés entre le 8e et le 15e jour où la résorption est totale. Mais les femelles ovovivipares commencent à pondre le 5e jour. 

Les larves émigrent à travers la muqueuse intestinale, par voie lymphatique, vers les muscles striés. Pendant leur migration, elles sont en partie détruites par les AC de l’hôte qui en association avec le complément permet la fixation des éosinophiles.

Malgré la montée de cette réponse immunitaire, à la fois contre les adultes et les larves, certaines résistent puis pénètrent rapidement dans les cellules musculaires striées. Elles survivent sous forme enkystées plusieurs années.

232 Toxoplasma gondi

Phase primaire, le parasite se multiplie dans les monocytes qui éclatent (multiplication végétative du parasite). Par voie sanguine, les formes végétatives se disséminent dans tous les viscères, endothélium, rate, foie. Au fur et à mesure que les AC augmentent, le parasitisme se réduit. 

Phase secondaire, le sujet s’immunise et les formes végétatives sont lysées dès qu’elles sont libérées de leurs cellules hôtes. Cependant, dans certains organes pauvres en AC, cerveau, œil, la multiplication continue.

Phase tertiaire, c’est la toxoplasmose chronique qui peut durer des années. Il n’y a plus de formes végétatives mais seulement des kystes particulièrement nombreux dans le cerceau et la rétine, ainsi que des muscles. Ces kystes sont bien tolérés par l’hôte et n’entraînent pas la formation d’AC.

3 Résistance aux mécanismes effecteurs de l’hôte

31 Parasitisme endocellulaire

Certains protozoaires se localisent chez le mammifère dans les macrophages, c’est à dire au sein de cellules bien connues pour leur aptitude à détruire les microorganisme. La phagocytose est le processus par lequel les endoparasites cellulaires pénètrent dans la cellule cible. La phagocytose est provoquée Flagellés), ou détournée (Coccidies qui changent les membranes cellulaires). Il y a donc toujours formation d’une vacuole de phagocytose appelée vacuole parasitophore puisqu’elle contient le parasite. Ils sont à l’abri des anti-corps circulants mais doivent déjouer les processus de digestion intracellulaire. La survie des parasites est liée à un blocage des mécanismes de digestion cellulaires.

Toxoplasma gondi, Apicomplexa, Coccidie

Il est ubiquiste et parasite toutes les cellules du système réticulo-histiocytaire. Comme toutes les coccidies, il pénètre dans la cellule grâce au complexe apical et il est contenu dans une vacuole parasitophore. Il va dès lors empêcher la fusion des lysosomes avec la vacuole et donc la formation de lysosomes secondaires. Dès l’invasion de la cellule, le parasite sécrète un réseau membraneux le protégeant des phénomènes de digestion intracellulaires (cf, phagocytose). 

La modification membranaire est due aux protéines contenues dans les rhoptries.

Shizotrypanosoma cruzi, Flagelé Kinétoplastidé, Euglénobionte

Cycle entre le vertébré sous la forme intracelluaire amastigote et une punaise hématophage.

Il se comporte chez le mammifère comme un leishmanie, perd son flagelle et devient endocellulaire sous la forme amastigote. Il pénètre d’abords dans les macrophages et parasite ensuite tout l’organisme, y compris les muscles rouges ect.

Après sa pénétration dans les cellules macrophages, et fusion des lysosomes avec la vacuole parasitophore. Une population importante de parasite est détruite en 24 h. Mais certains migrent dans le cytoplasme en s’échappant de la vacuole ; ainsi libres dans le cytoplasme, ils sont à l’abri des enzymes lysosomales.


Le mécanisme se fait par lyse de la membrane du phagosome. Le parasite libère des enzymes hémolysines et neuroaminidase qui détruisent la membrane de la vacuole.

Le parasite modifie la composition de la membrane du macrophage si bien qu’elle ne présente plus les molécules susceptibles de se lier aux catabolites de l’anti-gène.

Leishmania donovani, Flagelé, Kinétoplastidé, Euglénobionte

Cycle entre le moustique, phlébotome sous sa forme épimastigote et le vertébré mammifère sous la forme amastigote intracellulaire. La souche viscérale parasites tous les organes.

Elle résiste aux enzymes lysosomales Elle vit dans sa vacuole parasitophore ; il y a fusion des lysosomes à la vacuole parasitophore et formation de phagolysosomes secondaires. A la surface des parasites se trouvent des glycoprotéines résistantes aux hydrolases lysosomales.Le revêtement de phosphoglycanes et la production d’enzymes inhibitrice protège le parasite. De plus, il y a des phosphatases acides à la surface du parasite et cela lui permet de neutraliser l’activité oxydative des neutrophiles et des macrophages parasités.

32 Polymorphisme à base immunologique : le parasite est reconnu comme non-soi

321 Variation antigénique

3211 Rappel du cycle, glossine,vertébré

* Forme sanguicole du mammifère se poursuit pendant de longues périodes en dépit de la réponse immunitaire, ce qui permet l’infestation d’autres glossines et le bouclage du cycle.

Dans l’intestin moyen de la mouche tsé-tsé, le trypanosome se différencie en forme procyclique = promastigote et se multiplient jusqu’à la maturation finale en forme metacyclique infectante. Dans les glandes salivaires, les métacycliques sont préparées à leur futur environnement, c’est à dire le sang du mammifère.

3212 Recouvrement de surface

Les différentes formes du parasite se caractérisent par leur recouvrement de surface. Ils expriment une protéine de surface appelée Variant Surface Glycoprotéine VSG, chez la forme métacyclique des glandes salivaires et dans le sang du mammifère.

Elle est remplacée par la procycliquee chez les formes procycliques de l’intestin moyen.

3213 Courbe au cours de l’infection chronique par les trypanosomes

Les infections par les trypanosomes peuvent être initiées par un seul germe et persiter avec des vagues de parasitémie. 

Chaque vague est due à une population de parasites immunologiquement distincts, des variants. 

Dès qu’une population de trypanosomes a suscité des AC efficaces contre elle, il y a immunosélection d’un variant et ainsi de suite. Dans le sang, les parasites sont reconnus par les AC dirigés contre la souche initiale, A; ils ne sont plus infectants et sont phagocytés. 

Il ne reste qu’un petit nombre de parasites viables, qui ont acquis une nouvelle constitution génétique, H. Ces nouveaux variants H, se multiplient jusqu’à ce que à leur tour, ils soient neutralisés par de nouveaux AC H.

A n’importe quel moment du cycle, un seul variant de glycoprotéine recouvre la surface du parasite, masquant les protéines invariables. 1000 variants seraient génétiquement programmés chez T.brucei.

322 Variation allélique

Décrite chez plasmodium, elle mobilise une importante quantité d’AC circulants.Dans le cas de plasmodium, il existe 3 cibles : le sporozoïte, le mérozoïte, le gamétocyte.

Les anti-gènes parasitaires sont somatiques c’est  à dire portés par la membrane, ou métaboliques, c’est à dire libérés à la surface des hématies (Knobs) ou dans le milieu, comme des toxines. Les immunoglobulines sont produites par les lymphocytes B. 

Les AG parasitaires varient d’une population à l’autre, au sein d’une même espèce et ils sont spécifiques d’un stade donné. De plus, différents allèles peuvent être exprimés au sein d’une même souche de plasmodium, donc dans un même hôte. Les réponses immunitaires dirigées contre une forme allélique ne reconnaissent pas les autres formes. Cette diversité antialléliques touche tous les stades.

4 Echappement à la reconnaissance

On désigne sous le nom de camouflage les processus mis en jeu par les parasites pour déjouer la réponse immunitaire de l’hôte. Ces mécanismes ont donc une base immunitaire.

41Mimétisme moléculaire

Certains parasites se déguisent pour ressembler à leur hôte. Ils y arrivent par mimétisme moléculaire et ce camouflage a pour origine une sélection naturelle = coévolution. Le parasite aurait sélectionner des protéines de son hôte c’est à dire des AG identiques à lui. On peut déduire de la perfection de ce camouflage l’ancienneté du système H6P. Les nématodes sont très efficaces dans ce domaine ; la surface cuticulaire est constituée de cuticuline qui associée à des lipides est immunologiquelment inerte. Ils échappent à la destruction aux AC. Les AG de l’ascaris sont identiques au collagène humain.

42 Adsorption des anti-gènes de l’hôte, ex les schistosomes


Chez les mammifères hôtes, des AC peuvent être décelés très tôt, dès la métamorphose des cercaires en schistosomules. C’est précisemment à ce moment là que le tégument des parasites est le siège de remaniements importants, avec perte du tégument trilamellaire au profit d’un tégument à double membrane sans glycocalix, caractéristique de tous les parasites sanguins.

L’acquisition des AG de l’hôte se fait vers le 7e jour post-infestation ; Les schistosomules adsorbent, par leur tégument, les AG de type groupes sanguins A,B, ect et du complexe majeur d’histocompatibilité. 

Ensuite, les adultes continuent à acquérir des AG de l’hôte. Or, ils changent souvent leur tégument, selon un véritable turn-over . Pour assurer sa protection au moment de la perte du tégument recouvert des AG de l’hôte, une partie des AG est internalisée, en même temps que de nouveaux se fixent à la surface du ver.


Lorsque la shistosomiase est installée, phase d’état, une immunité concomitante s’installe, seulement efficace contre les formes d’invasion c’est à dire d’autres schistosomules. Il se crée ainsi une résistance qui limite les réinfestations massives en pays d’endémie.

43 Adsorption des anti-corps de l’hôte


Chez les cestodes, le succès de l’infestation est fonction de la rapidité avec laquelle la larve se développe en adulte. Au cours de cette évolution, des immunoglobulines peuvent être adsorbées à la surface du parasite, ce qui les rend inactis et en même temps protège le parasite des attaques des éosinophiles .

5 Déviation ou supression des réponses immunitaires de l’hôte

51 Modulation antigénique

Les parasites tentent de supprimer les réponses de l’hôte, en se combinant à l’anti-corps qu’ils détournent du parasite. 

Certains parasites, notamment les ascaris mais aussi,les trypanosomes, ect, dépriment la réponse de l’hôte en faisant varier leur antigénicité et ainsi il n’y a pas une fixation importante d ‘AC et une activation suffisante du complément, situation immunitaire qui contribue à diminuer la cytotoxicité des éosinophiles.

52 combinaison à l’anti-corps

L’amibe de la dysenterie, Entamœba histolytica, se maintient grâce à des sous-populations qui dégradent les Immunoglobulines ainsi que le complément.

6 Survie liée à une absence de réponse de l’hôte


Chez les mammifères, la réponse immunitaire peut varier au cours de la vie de l’hôte. Par ex, la susceptibilité varie en fonction de l’âge. Les nématodes parasitent beaucoup plus les jeunes individus dont l’immunité n’est pas encore suffisamment efficiente. Il en est de même chez les invertébrés, dont les réactions entre juvéniles et adultes sont différentes.

Conclusion


Tout ce qui précède montre bien que l’un des problèmes clés de la vie d’un parasite est de se faire accepter par l’hôte. Pour cela, un moyen efficace est de passer inaperçu, donc de ressembler à l’hôte.

Seule une fraction de la population parasitaire parvient à déjouer les réactions de l’hôte, une grande partie des parasites sont détruits. Pourtant, quelques uns parmi les parasites déjouent les réactions et survivent. La pérennité de l’association est assurée par un équilibre entre la virulence du parasite d’une part, et le résistance de l’hôte d’autre part. De tels équilibres sont le résultat d’une coévolution entre les deux partenaires.

On pourrait s’étonner que le mimétisme ne soit pas parfait puisque une réaction a lieu et dans beaucoup de cas elle fait apparaître une immunité acquise. Il semble cependant que cette immunité acquise est un avantage car sans cela, il y aurait une surcharge parasitaire entraînant la mort de l’hôte, ce qui n’est pas favorable au parasite. Si l’on adopte cet argument, l’acquisition d’une immunité après la pénétration d’un certain effectif du parasite ne doit pas être interprété comme une réussite imparfaite.

Cette immunité est appelée prémunition : c’est le processus par lequel les parasites en place se protègent contre les nouveaux venus de leur propre espèce. 


Quelles que soient les stratégies employées, le résultat final est la persistance à la fois du parasite et de l’hôte pendant une période suffisante pour assurer la transmission.

