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La vie parasitaire animale : stratégies d’infestation et mécanismes de défense de l’hôte

Introduction

Un parasite est un organisme ‘pique-assiette’ qui vit aux dépens d’un autre être vivant dont il tire source d’énergie, moyen de transport, de protection contre le milieu extérieur…

L’hôte est en quelque sorte un écosystème particulier à durée de vie limitée dont le parasite exploite les ressources. Cette relation obligatoire pour le parasite s’établit aux niveaux spatio-temporel et énergétique et se fait aux détriments de l’hôte, ce qui différencie le parasitisme des autres types d’interactions durables comme l’épibiose ou la phorésie (support ou transport), l’inquilinisme (habitat), le commensalisme et le mutualisme (ressources).

Le parasitisme est fondé sur un équilibre dynamique entre l’hôte et le parasite qui ne peut pas être rompu (si rupture par la mort de l’hôte par exemple, c’est la fin de l’association). Cela distingue les parasites des parasitoïdes qui tuent leur hôte (situation intermédiaire entre le parasitisme et la prédation), favorisant ainsi leur propre survie.

Les relations entre hôte et parasite qui définissent les modalités d’un parasitisme, sont souvent très complexes et font intervenir des mécanismes adaptés à prolonger la survie d’un parasite au sein de son hôte aussi bien que des mécanismes déclenchés chez l’hôte et tendant à limiter ou arrêter le développement du parasite. On parle de phénotype étendu du parasite selon le concept de Dawkins (1982)

En fonction du biotope qu’ils colonisent, on distingue :

- Les endoparasites qui envahissent le milieu intérieur et /ou les cellules de leur hôte, c’est-à-dire un milieu sans ouverture sur l’extérieur (effraction pour sortir).

- Les mésoparasites qui vivent dans les milieux corporels ouverts naturellement sur l’extérieur de l’hôte (poumons, voies digestives, urinaires, génitales).

- Les ectoparasites qui restent externes, accrochés aux téguments, branchies ou aux phanères de l’hôte.

On trouve des parasites dans la plupart des clades du monde vivant. On ne connaît pas de parasites chez les Echinodermes et une seule espèce est identifiée à ce jour chez les Cnidaires. En général, plus l’organisme est grand, plus il a de « chance » d’être parasité. Ainsi, les Deutérostomiens sont principalement des hôtes (parasites : Myxines, Silures), alors que la profession de parasite s’est pleinement développée chez les Protostomiens. La pathogénie n’est pas une règle mais un corollaire du parasitisme, elle ne fait qu’aggraver le fait que le parasite vive dans un biotope mortel et met l’accent sur la nécessité pour la survie d’une espèce parasite d’utiliser des mécanismes de multiplication et de dissémination très efficaces. 

I- Diversité des cycles de développement des parasites


La connaissance des cycles de vie des parasites est un pré-requis à la compréhension des bases moléculaires des processus adaptatifs. Ainsi, avant d’envisager l’étude des stratégies d’infestation des parasites et des mécanismes de défense des hôtes, nous proposons de montrer, au travers de quelques exemples, que les cycles de vie peuvent être caractérisés sur la base du mode de dispersion. La dispersion est le moment du cycle de vie où le parasite doit changer de milieu, ne serait-ce que parce que son hôte est mortel. Il existe au moins deux milieux distincts dans la vie d’un parasite : celui de l’hôte et le milieu de transition permettant de rencontrer un autre hôte.

A) Cycle à dispersion passive dans le milieu extérieur 

1- Cycle du virus de la grippe 

Cf cours de virologie

2- Cycle des chlamydies, bactéries parasites 

Bactéries non mobiles, coccoïdes, Gram-négatives dont la taille varie de 0.2 à 1.5 (M. Elles ne peuvent se reproduire que dans des vésicules cytoplasmiques des cellules-hôtes.

Parasites intracellulaires obligés des oiseaux et mammifères.

Leur cycle : attachement d’un corps élémentaire (CE) à la surface cellulaire, contenant le matériel nucléaire dense aux électrons et une paroi rigide, infectieux. La cellule-hôte phagocyte le CE, celui-ci empêche alors la fusion de lysosomes avec le phagosome et commence à se réorganiser pour former un corps réticulé CR) ou corps initial. Le CR est adapté à la reproduction : environ 8 à 10 heures après l’infection le corps réticulé commence à se diviser jusqu’à la mort de la cellule-hôte. La vacuole remplie de chlamydies devient suffisamment grande pour être vue au microscope optique et peut même remplir tout le cytoplasme de l’hôte.

Après 20 à 25 heures, les CR se modifient de nouveau en CE infectieux et poursuivent ce processus jusqu’à ce que la cellule lyse et libère les chlamydies 48 à 72 heures après l’infection.

Les deux espèces de chlamydies traditionnellement reconnues sont d’importants agents pathogènes de l’homme et autres animaux. C. trachomonis infecte les humains (trachomes, urétrites) et les souris. C. psittaci cause la psittacose chez l’homme (envahit le tractus intestinal, respiratoire et génital, le placenta, le fœtus, l’œil…). Une nouvelle espèce, C. pneumoniae , serait une cause de pneumonie humaine.

3- Cycle d’une amibe

L’Amibe  : Entamoeba histolytica est le protozoaire responsable de l’amibiase (dysenterie amibienne). Ce parasite est endémique sous les climats chauds (eau, aliments contaminés par des fèces). 

L’amibe produit des kystes évacués dans le milieu extérieur et résistants à la dessiccation du fait de leur paroi épaisse. Il suffit qu’ils soient ingérés avec des légumes souillés pour produire une nouvelle infestation. Après dékystement dans la région inférieure de l’intestin grêle, les amibes se divisent rapidement en 8 petits trophozoïtes. Ceux-ci se déplacent vers le gros intestin où ils peuvent envahir les tissus de l’hôte, vivre commensaux dans la lumière intestinale ou subir l‘enkystement. Si les trophozoïtes envahissent les tissus intestinaux, ils se multiplient rapidement et de répandent en se nourrissant d’érythrocytes, de bactéries et de levures. Ils détruisent la surface épithéliale du gros intestin en produisant des enzymes protéolytiques. Ils peuvent également envahir et produire des lésions au niveau du foie (amibiase hépatique). Les symptômes sont variables, allant d’une infection asymptomatique à une dysenterie fulgurante (diarrhées, pertes de sang, appendicite, abcès dans le foie, les poumons ou le cerveau).

B) Cycle à dispersion active dans le milieu extérieur

 Le schistosome de la bilharziose intestinale avec le miracidium et la furcocercaire.

C) Cycle à dispersion active dans le milieu corporel prolongée par une dispersion portée  

Le Plasmodium ou le trypanosome. Notion de vecteur hématophage.

Cycle de Trypanosoma brucei
Le cycle alterne entre deux hôtes : la glossine vectrice et l’hôte mammifère. Il commence quand la glossine se nourrit sur un animal infecté et absorbe avec son repas sanguin des trypomastigotes sanguins (position du kinétoplaste postérieure à celle du noyau). Une certaine fraction de ces trypomastigotes survit dans l’estomac de l’insecte et se transforme en formes procycliques qui migrent à travers la paroi de l’estomac et jusqu’aux glandes salivaires. Cette étape est associée à des changements morphologiques et métaboliques du parasite qui passe par une forme épimastigote fixée (kinétoplaste adjacent ou antérieur au noyau) puis, au sein des glandes salivaires, se transforme en trypomastigote métacyclique, forme infectieuse pour les mammifères. Cette partie du cycle dure 15 à 35 jours.

Les parasites sont injectés à un nouvel hôte lors d’un prochain repas sanguin de la Glossine. Ils se divisent dans l’espace interstitiel ce qui provoque la formation d’un chancre au site de piqûre. De là, les trypomastigotes envahissent le système lymphatique puis passent dans la circulation sanguine et, finalement, après quelques semaines à quelques mois, envahissent le système nerveux. On distingue dans le sang périphérique deux formes du parasite :

· des trypomastigotes effilés (longs et minces) qui se divisent activement

· des trypomastigotes trapus( courts et ramassés) qui ne se divisent pas et semblent correspondre aux formes infectieuses pour l’insecte.

Les parasites sont diploïdes tout au long du cycle et il ne semble pas y avoir de reproduction sexuée chez ces trypanosomes.

De tous ces exemples se dégagent deux notions essentielles : (i) le système parasite-hôte n’existe que s’il y a rencontre qui se fait par une identification de la cible ; (ii) le système ne perdure (= interaction durable) que s’il y a compatibilité qui s’opère par des échanges d’informations et des sélections de gènes. Il y a donc deux filtres successifs d’ordre éthologique et physiologique qui sont appelés des phénotypes croisés car leur état à un moment donné tient compte des gènes du parasite et de l’hôte

II- Rencontre du parasite avec son hôte

La fécondité est bien plus importante chez les parasite que chez l’organisme libre. En effet, le parasite situé dans son hôte est en permanence dans un réfrigérateur où le problème d’accès à la nourriture n’existe pas. Par contre il va devoir investir toute son énergie dans le succès reproducteur, d’autant que la mortalité due à la recherche de l’hôte sera importante et la rencontre du partenaire sexuel difficile dans la plupart des cas. Deux stratégies sont possibles : celle du hasard et celle de favorisation.

A) La  stratégie du hasard

Un excellent exemple est celui des Némathelminthes où les formes parasites (Trichine, Filaire) sont toujours plus grandes que les formes libres. Cette augmentation de taille est due au développement accru des organes génitaux, permettant un accroissement de la fécondité. Ainsi certaines femelles de Nématodes contiennent jusqu’à 27 millions d’œufs et sont capables d’en évacuer 200 000 par jour. Chez les Plathelminthes, des exemples sont connus chez les Cestodes. 

le Tænia : le scolex, la zone de croissance permanente, les proglottis avec quantités d’appareils reproducteurs mâles et femelles. Le ver solitaire produit durant sa vie 10 milliards d’œufs, le Bothriocéphale génère 2 cm de proglottis par jour, produit 7 km de segments et 2 milliards d’œufs en une vie qui dure une dizaine d’années. Cette énorme production de descendance est un « gaspillage » énergétique prévu dans le cycle du parasite. Le hasard de la rencontre d’un hôte contribue à une réduction drastique de l’effectif au bénéfice de quelques survivants « chanceux ».

B)  Les stratégies de favorisation

Localisation dans le temps et dans l’espace du parasite et de son hôte lors de cycles ayant au moins une phase de dispersion libre. Exemple aussi chez la petite douve de la fourmi (2ème hôte) qui monte sur le brin d’herbe (ses ganglions cérébroïdes infestés par les métacercaires modifient son comportement). 

.
Les effets pathogènes : comportement aberrant, fragilisation de la fuite causés aux intermédiaires ou la réalisation de leurres chez ces mêmes hôtes (mimétisme de proie) lors de cycles à dispersion portée. 

l’allocation des ressources plus faible vers l’immunité du fait des dépenses dues au nourrissage.

III- Compatibilité avec l’hôte

A) Les mécanismes de défense de l’hôte

1- L’immunité non-spécifique

Les barrières physiques : La peau, tractus urogénital, muqueuses, appareil respiratoire, tractus intestinal.

Les barrières chimiques : L’interféron, les polypeptides anti-bactériens, le TNF(, les bactériocines.

Les barrières biologiques : La réaction inflammatoire, la phagocytose, la fièvre, le système phagocytaire mononucléé.

2- L’immunité spécifique

L’immunité à médiation cellulaire 

L’immunité à médiation humorale


B) Les mécanismes d’échappement du parasite

1- La résistance des parasites intratissulaires

a) Répétition de l’épitope et son rejet périodique

Exemple : le Plasmodium
Séquestration, polymorphisme, variation antigénique.

Maladie très ancienne (on estime que des singes de l’oligocène,- 30 millions d’années, étaient atteints de fièvre bénigne). Le paludisme reste un problème majeur de santé publique dans les pays en voie de développement de la zone intertropicale. Il touche actuellement 102 pays et plus de la moitié de la population mondiale y est exposée. 

Le cycle biologique est complexe avec des stades de développement morphologiquement et antigéniquement distincts. La transmission de sporozoïtes est due à la piqûre d’un insecte hématophage, l’anophèle femelle.

·  Les accès pernicieux dus aux infections par Plasmodium falciparum (outre l’effet la libération de cytokines) et en particulier le neuropaludisme (obstruction des capillaires cérébraux) sont liés à la capacité des globules rouges infectés par P. falciparum à adhérer aux cellules endothéliales des capillaires profonds. Ainsi les formes mûres (surtout les schizontes) ne sont pas filtrées par la rate (échappement) et on ne détecte que des formes jeunes dans la circulation périphérique. Le neuropaludisme s’accompagne de perturbations importantes du milieu intérieur (hypoglycémie) et de lésions du système nerveux, des reins, des poumons. Une anémie importante peut être observée, responsable d’un hypoxie tissulaire.

Ce phénomène de séquestration fait intervenir des récepteurs spécifiques à la surface des cellules endothéliales (CD36, ICAM1, chondroïtine sulfate) et des protubérances d’origine parasitaire à la surface des globules rouges parasités : les knobs. Il y a corrélation entre la présence de knobs et la cytoadhérence.

· Une protéine parasitaire assurant la liaison aux cellules endothéliales, PfEMP1, a été identifiée et, en 1995, son gène cloné et séquencé. Ce travail a permis de mettre en évidence la variation antigénique chez P. falciparum.
P. falciparum possède une famille de gènes comprenant 50 à 150 membres (6% du génome, dont le gène codant pour PfEMP1) et codant pour un antigène variant. L’expression différentielle des gènes var qui aboutit à la variation antigénique de la protéine d’adhésion PfEMP1 à la surface des érythrocytes, assure au parasite l’adhésion à toute une variété de récepteurs à la surface des cellules endothéliales (CSA : chondroïtine sulfate, ICAM-1: intercellular adhesion molecule, VCAM-1 : vascular cell adhesion molecule, ELAM-1 : endothelial leukocyte adhesion molecule, TSP : thrombospondine, CD36) ainsi que l’adhésion à des érythrocytes sains (phénomène de formation de rosettes qui semble impliquer un composant  du complément, C3b et son récepteur à la surface érythrocytaire CR1). Chaque protéine Var semble se lier à un récepteur unique à la surface de cellules de l’hôte.

Cette variation antigénique : le parasite se divisant très rapidement dans l’érythrocyte cause des dommages à sa cellule-hôte, dommages qui peuvent être détectés dans la rate. L’adhésion aux cellules endothéliales permet aux formes mûres (en cours de schizogonie) du parasite d’échapper au filtre de la rate. Par contre cela oblige le parasite à exprimer à la surface des globules rouges un ou plusieurs antigènes, cibles potentielles d’anticorps. La variation antigénique lui permet d’échapper à ces anticorps.

· Les souches de P.falciparum sont très polymorphes.

Diversité observée aussi bien entre différentes régions d’endémie que chez des individus d’un même village.

Plusieurs techniques comme le typage d’isoenzymes ou la résistance des souches aux antipaludiques in vitro ont mis en évidence cette diversité. De même l’utilisation d’anticorps monoclonaux a permis de mettre en évidence une grande diversité antigénique des souches parasitaires circulant en zone endémique. Plus récemment des techniques d’épidémiologie moléculaire utilisant des analyses par PCR de gènes ou portions de gènes polymorphes ont été utilisées.

Ce polymorphisme des souches parasitaires explique certainement les caractéristiques de l’immunité antipalustre : cette immunité est longue à acquérir et se développe en deux étapes principales :

· une prémunition correspondant à une protection contre les accès pernicieux puis contre la maladie elle-même

· une immunité antiparasitaire se traduisant par une diminution de la charge parasitaire des individus immuns. Cette immunité est fragile et nécessite une exposition permanente au parasite (elle est perdue en quelques mois par un individu qui quitte la zone d’endémie).

b) Variation antigénique de surface

Ex : Trypanosoma brucei

Plus une résistance au complément.

· Mise en évidence de la variation antigénique

· Chez l’homme : il a été remarqué chez les personnes infectées, dans les premiers temps de l’infection, des vagues successives de fièvre correspondant à des vagues successives de la parasitémie sanguine. Chaque vague correspond à des parasites antigéniquement différents, points vérifié par des modèles expérimentaux. 

· Chez la souris immunodéficiente : l’injection de parasites sanguins chez une souris irradiée provoque une évolution directe de la parasitémie sanguine aboutissant à la mort de l’animal. Il a été considéré qu’une seule population de parasites se développait chez ces souris : un clone.

· Chez le lapin immunocompétent : même profil cyclique que chez l’homme. L’infection expérimentale par une population clonée induit l’apparition de pics successifs de parasites. Ce résultat indique que les parasites possèdent individuellement la capacité de présenter des déguisements antigéniques différents à l’hôte mammifère. En effet, on peut prélever les parasites de chaque pic et le sérum de l’animal entre les pics ; on observe alors que les parasites de chaque pic sont antigéniquement différents des parasites des autres pics. L’animal acquiert petit à petit une réponse immunitaire contre chaque type antigénique. Cette capacité serait à l’origine de la sélection de variants.

Les anticorps développés par l’hôte mammifère sont dirigés contre la protéine de surface des trypomastigotes sanguins et médient la destruction des parasites. Cette protéine a été appelée VSG pour variant surface glycoprotein. 

· La VSG ou variant surface glycoprotein

Elle couvre le trypanosome d’un manteau dense (107 molécules /cellule). Sa fonction n’est pas connue.

Ancrage membranaire de type GPI (glycosyl-phosphatidylinositol). L’extrémité N-terminale, localisée vers l’extérieur de la protéine, est la cible des anticorps.

Existence d’un répertoire de gènes avec des variants précoces, semitardifs et tardifs. 

c) Inhibition de la synthèse des immunoglobulines

Exemple : Schistosoma sp.

Les différents neuropeptides libérés par le schistosome jouent un rôle immunomodulateur de la réaction immunitaire de l’hôte. En particulier l’ACTH et la (-endorphine inhibent la production des anticorps par les lymphocytes B.

2- La résistance des parasites intracellulaires

· Mécanismes développés par les parasites des macrophages

Leishmania, Toxoplasma, Trypanosoma cruzi

Survie dans des vacuoles parasitophores en présence ou en absence d’enzymes lysosomales, survie dans le cytoplasme pour échapper à la digestion au sein de cellules spécialisées.

Les leishmanies

a) Avant l’entrée dans la cellule-cible, ils résistent à l’activité lytique du complément

Toutes les espèces et souches de Leishmanies activent le complément. Les deux molécules les plus abondantes à la surface de ces parasites, le LPG et la gp63, semblent responsables de cette activation. 

Mais ces parasites résistent à la lyse : le LPG constitue une barrière physique empêchant l’insertion du MAC dans la membrane plasmique du parasite. De plus la gp63 participe à cette résistance (le C3b à la surface des parasites exprimant une gp63 active est converti en iC3b inactif pour le dépôt de MAC)

b) Pendant l’invasion d’une cellule, ils échappent aux dérivés toxiques du O2
c) Après l’entrée, ils évitent l’action des hydrolases lysosomales soit en sortant de la vacuole de phagocytose, soit en induisant et/ou modifiant cette vacuole de façon à ce qu’elle ne fusionne pas avec des lysosomes, soit en survivant dans le compartiment acide et hydrolytique d’un phagolysosome.

Les trypanosomes

Agent de la maladie de Chagas.

Lors de l’invasion de cellules de vertébrés, le parasite échappe de la vacuole d’endocytose et se transforme en amastigote libre dans le cytoplasme où il se multiplie et peut se différencier en trypomastigote.

Une activité cytolytique sécrétée par les parasites semble responsable de la lyse de la membrane vacuolaire.  Des études ont montré une parenté immunologique entre une protéine sécrétée par T. cruzi et le C9 humain et une activité porine à pH bas.

Toxoplasma gondii

Multiplication au sein d’une vacuole parasitophore qui produit des tachyzoïtes qui infestent rapidement d’autres cellules.

La vacuole parasitophore est un compartiment cellulaire spécialisé qui ne contient ni glycoprotéines de la membrane plasmique hôte, n’est pas acidifié et ne fusionne ni avec les endosomes, ni les lysosomes. C’est un processus actif de la part du parasite.

Il s’agit de la phase aiguë de l’infection qui est suivie d’une phase chronique au cours de laquelle la réponse immunitaire de l’hôte limite la prolifération du parasite. La cellule hôte n’éclate pas mais constitue avec la membrane de la vacuole la couche externe de l’enveloppe du kyste. Si les défenses immunitaires de l’hôte sont fragilisées, les kystes s’ouvrent et libèrent des bradyzoïtes qui se transforment en tachyzoïtes et reprennent une phase aiguë.

· Mécanismes développés par les virus

Variation d’antigènes de surface …

Cf cours de virologie.

CONCLUSION

Eradication des différentes parasitoses par des moyens chimiques, la vaccination…

Cas de la maladie du sommeil 

 L’analyse du phénomène de variation antigénique a été entreprise pour en comprendre les mécanismes afin de pouvoir enrayer ce processus et donc développer des moyens de lutte prophylactiques (en particulier un vaccin). A ce jour, la variation antigénique reste hors d’atteinte du chercheur et actuellement les chercheurs tentent de comprendre les mécanismes de différenciation des trypanosomes. Les trypomastigotes effilés permettent au parasite de se multiplier, les trypomastigotes trapus assurent la transmission au vecteur et la différenciation en formes procycliques. Ainsi, bloquer la différenciation pourrait permettre de limiter la transmission des parasites donc de baisser le niveau d’infection.

Cas du paludisme 

 La prophylaxie : Au début du 20ème siècle commencent les premières campagnes d’assèchement des marais et de désinsectisation, la paludisme s’étend dans toutes les zones climatiques permettant le développement de l’anophèle vecteur. Au milieu du 20ème siècle on a pensé pouvoir éradiquer le paludisme par deux actions simultanées :

Une lutte anti-vectorielle et une chimioprophylaxie. Si leur effet est indiscutable dans les zones tempérées, leur efficacité n’a pas été suffisante dans les pays de la zone intertropicale, généralement des pays en voie de développement.

La lutte anti-vectorielle (vaporisation d’insecticide dans les habitations, destruction des gîtes larvaires) n’a pas pu être appliquée dans des régions où le moustique trouve en permanence des conditions climatiques favorables à son développement, sans parler des problèmes écologiques liés à l’application massive d’insecticides, aux problèmes économiques et politiques des pays concernés. Indépendamment de l’usage d’insecticides, il faudrait systématiquement mettre en valeur les terres irrigables (drainage des marais), nettoyer les eaux permanentes,  éliminer correctement les eaux usées. Par ailleurs, la sélection de larves résistantes aux insecticides rend de plus en plus difficile le contrôle de la transmission dans ces régions.

Que reste t-il de la lutte antivectorielle ?

· une campagne de moustiquaires imprégnées d’insecticides, menée par l’OMS en Afrique et qui devrait limite la transmission par les vecteurs ‘domestiques’. Une solution de ce type serait inefficace au Brésil par exemple où la transmission se fait essentiellement à l’extérieur des habitations.

· La lutte biologique contre les insectes (toxine bactérienne à effet anti-larvaire), porteuse de grands espoirs vite déçus car dès les premiers essais on a sélectionné des larves résistantes à la toxine.

La prophylaxie individuelle, en attendant un vaccin, consiste à se protéger contre les piqûres d’anophèle. La chimioprophylaxie à base de chloroquine a été très efficace pendant un temps mais la sélection de souches résistantes en Amérique du sud, en Asie du Sud-Est et l’extension des souches résistantes asiatiques à l’Afrique de l’Est puis centrale puis de l’Ouest en limite grandement l’efficacité. La chloroquine reste donc efficace mais partiellement et on ne dispose d’agent anti-malarique aussi peu toxique et d’un coût aussi bas pouvant être utilisé en prophylaxie.

La chimiothérapie :

La panoplie de médicaments dont nous disposons actuellement est de moins en moins efficace du fait de la sélection rapide de parasites résistants. Seule la quinine, antipaludique le plus ancien puisque utilisé par les indiens d’Amazonie sous forme d’écorce de quiquina contre les fièvres, reste le médicament de l’urgence car peu de résistance observée. Toutefois des dérivés d’artémisine se sont avérés avoir un effet gamétocytocide. Ces composés n’ont pour l’instant pas été largement utilisés en Afrique mais en Thaïlande où leur introduction a réduit l’incidence des infections à P. falciparum de 47% (sur 12 mois de surveillance).

Laissée de côté car on espérait un vaccin pour 2000, la recherche de nouveaux antimalariques a repris face à la recrudescence inquiétante du paludisme et aux difficultés rencontrées dans la mise au point d’un vaccin. Développement par exemple d’inhibiteurs très spécifiques de la protéase indispensable à l’invasion des globules rouges.

Le vaccin :

Mise au point difficile car :

Agent infectieux très polymorphe

Agent infectieux difficile (voire dangereux) à produire à grande échelle.

Des préparations qui pourraient contenir des substances indésirables en particulier des produits humains pouvant être à l’origine de réactions auto-immunes, des produits parasitaires ou viraux.

Obligation donc de mettre au point un vaccin par génie génétique ou synthèse chimique selon les étapes suivantes: 

- Identification d’antigènes parasitaires pouvant induire une réponse protectrice

- Purification et caractérisation biochimique de ces antigènes

- Production par génie génétique ou synthèse chimique

- Essais de vaccination dans des modèles expérimentaux puis chez l’homme en cas de succès.

Différentes cibles ont été considérées :

Le sporozoïte et sa protéine de surface, la CS protéine.

Les stades exoérythrocytaires

Les stades sanguins asexués.

