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Résumé 

Les stades sexués (gamétocytes) de Plasmodium falciparum ne provoquent pas de 

manifestations cliniques du paludisme mais sont responsables de la transmission du parasite 

de l’homme au vecteur moustique. Des anticorps humains anti- gamétocytes sont capables de 

bloquer la transmission du parasite chez le vecteur et constituent aujourd’hui la part la plus 

importante de l’immunité bloquant la transmission du paludisme. Mieux comprendre la 

dynamique d’une telle immunité en zone endémique est très importante pour la mise au point 

de molécules vaccinales visant à réduire ou bloquer la transmission du paludisme. La présente 

étude avait pour objectifs d’évaluer les indicateurs de l’immunité bloquant la transmission du 

paludisme. Pour cela nous avons mesuré les paramètres susceptibles de moduler la réponse 

humorale dirigée contre 2 antigènes de gamétocytes candidats au vaccin bloquant la 

transmission du paludisme. Notre étude s’est déroulée de 2002 à 2005 dans deux zones rurales 

du Burkina Faso (provinces de l’Oubritenga et du Kourwéogo). Pour déterminer l’endémicité 

palustre dans les deux zones de l’étude, 2 études entomologiques longitudinales ont été 

conduites en 2002 et 2003. Cinq études transversales ont été conduites dont trois en 2002 

(début, pic et fin de saison humide) et deux en 2003 (saison sèche et fin de saison humide) 

pour la collecte de données parasitologiques et immunologiques. Une étude transversale a été 

conduite en fin de saison 2004 pour évaluer l’infectivité des gamétocytes de P. falciparum. 

Sur le plan parasitologique, la microscopie et la technique moléculaire QT-NASBA montrent 

que le réservoir infectieux du paludisme diminue significativement avec l’âge et augmente 

avec la saison humide et la densité des parasites asexués. Cependant la technique QT-NASBA 

et les tests d’infections expérimentales démontrent que les adultes contribuent de manière 

importante à ce réservoir infectieux vu que l’infectivité des gamétocytes accroît 

significativement avec l’âge. Du point de vue endémicité, la prévalence de gamétocytes était 

trois fois plus élevée chez les enfants en zone de forte transmission qu’en zone de faible 

transmission. Sur le plan immunologique, les anticorps dirigés contre l’antigène Psf230 du 

gamétocyte diminuent avec l’âge, et augment avec l’intensité de transmission (saison et 

endémicité) à l’inverse de l’antigène Pfs48/45. Les anticorps dirigés contre les antigènes 

GLURP et CS des parasites asexués augmentent avec l’âge et l’intensité de transmission et 

sont associés à de faibles prévalences de gamétocytes. Sur la base de nos résultats nous 

pouvons conclure que l’âge, la saison et l’endémicité palustre, les gamétocytes, les anticorps 

anti-Pfs230 et Pfs48/45 et les anticorps anti- GLURP et CS sont des paramètres importants 

pour prédire l’immunité bloquant la transmission du paludisme. Ces paramètres devraient 

donc être considérés dans les mesures visant à réduire la transmission du paludisme. 



Summary 

The sexual stages (gametocytes) of Plasmodium falciparum do not cause malaria 

clinical symptoms but are responsible of the parasite transmission from the human host to the 

mosquito. Human natural antibodies against P. falciparum sexual stages are known able to 

impede the parasite transmission from human to the vector Anopheles and actually constitute 

the major component of malaria transmission blocking immunity.  

A better understanding of the dynamics of such immunity is of great interest for transmission 

blocking vaccines. The objectives of the present study were to evaluate local parameters that 

influence the development of malaria transmission blocking immunity. We have evaluated 

parameters that may modulate the humoral immune response against 2 antigens on the surface 

of gametocytes which are candidate for transmission blocking vaccine.  

Our study was conducted in two rural areas with different levels of endemicity in 

Burkina Faso (the district of Ziniaré and the district of Boussé). To determine malaria 

transmission levels in both areas, 2 longitudinal entomological studies were carried out in 

2002 and 2003. For parasitological and serological data and particularly data on gametocytes 

and sexual stage immunity, three cross sectional surveys were carried out in 2002 (start, peak 

and end of the wet season) and 2 cross sectional surveys in 2003 (dry season and end of wet 

season). For gametocyte infectiousness, 1 cross sectional survey was carried out at the end of 

the wet season in 2004. Regarding parasitological aspects, microscopy and the more sensitive 

QT-NASBA technique show that the infectious reservoir is bigger in youngest children as 

well as in the wet season and is asexual parasite density dependent. Though, gametocyte 

prevalence decreases with age, both molecular QT-NASBA technique and the membrane 

feeding assay demonstrate that adults remain an important component of this reservoir as 

gametocytes infectiousness significantly increases with age. Regarding immunological 

aspects, the prevalence of Pfs230 antibodies decreases with age and positively related to 

transmission intensity. There was no clear age-pattern in the prevalence of Pfs48/45 

antibodies that was negatively related to transmission intensity. Antibodies to asexual parasite 

antigens GLURP and CS were age and transmission intensity related and associated with low 

asexual parasites densities and low gametocyte prevalence.  

From our findings, we conclude that age, season, endemicity, gametocytes, Pfs230 and 

Pfs48/45 antibodies, GLURP and CS antibodies are important for predicting malaria 

transmission immunity and therefore should be considered in strategies that aim at reducing 

malaria transmission.  
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Introduction générale 
 

Le paludisme est l’une des plus grandes causes de morbidité et de mortalité dans le 

monde. La maladie causée par un parasite protozoaire du genre Plasmodium est transmise par 

la piqûre de l’Anopheles femelle infectée. Au Burkina, malgré l’émergence ou la persistance 

d’une multitude de maladies transmissibles telles que les infections diarrhéiques et 

respiratoires ou le  SIDA, le paludisme reste à l’échelle nationale l’une des premières priorités 

du Ministère de la Santé. En effet, l’infection est chaque année la cause de milliers de 

victimes dont environ 20 000 décès chez les enfants de moins de 5 ans (Ministère de la Santé-

Burkina Faso, 2000). En 2001, 41,1% des décès survenus en milieu hospitalier étaient 

imputables au paludisme (Sirima et al., 2003). L’ampleur des chiffres révèle à quel point le 

paludisme constitue un frein sensible au développement car, outre les pertes en vies humaines, 

il est cause de retard scolaire et de baisse de rendement au travail. Des moyens de contrôle 

efficaces avec pour objectifs la réduction de la morbidité, de la mortalité et de la propagation 

de la maladie s’imposent urgemment pour un développement durable des pays concernés ou à 

risque. Les premières stratégies de contrôle du paludisme à l’échelle mondiale ont été menées 

à travers le programme global d’éradication du paludisme, annoncé en 1955 par la huitième 

assemblée mondiale de la santé. Ce programme basé sur la lutte anti-vectorielle par des 

pulvérisations massives d’insecticide tel que le DDT ou le traitement et la chimioprophylaxie 

à base de la chloroquine fut un succès pour les zones de faible transmission d’Europe et 

d’Amérique du Nord. Il fut cependant un échec dans les zones tropicales en raison de la forte 

intensité de transmission, de l’instabilité politique et divers problèmes internes et s’est soldé 

dramatiquement par l’apparition de souches chloroquino-résistantes ainsi qu’une résistance 

des moustiques aux insecticides.  

Pour faire face à cette situation de plus en plus critique, la conférence ministérielle sur 

le paludisme adoptait sur proposition de l’OMS à Amsterdam en 1992, le plan global d’action 

de contrôle du paludisme. Ce plan devait s’étendre de 1993 à 2000 et avait pour but principal 

la réduction de la morbidité et de la mortalité palustre et conséquemment une réduction des 

pertes socio-économiques. La stratégie du plan se focalisait principalement sur le diagnostic 

rapide et le traitement efficace, les mesures de prévention (prophylaxie et réduction du contact 

homme-vecteur par l’utilisation de matériaux imprégnés d’insecticide), la détection rapide des 

épidémies afin de les contenir efficacement (WHO 1996). L’Afrique subsaharienne malgré le 

lourd tribut qu’elle paye au paludisme n’était pas admissible au programme en raison de la 

précarité de ses infrastructures sanitaires et de communication. Même, si suite à ce plan, des 
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résultats significatifs ont été obtenus dans la réduction de la morbidité-mortalité pour 

certaines régions d’Asie et d’Amérique latine (Brésil, Chine, Philippines, Thaïlande, Viet 

Nam), il n’a pas été démontré une efficacité à long terme, d’autant plus que dans le passé il a 

été établi que l’utilisation d’antipaludiques et d’insecticides induisait une résistance.  

Malgré tous ces efforts, on estime encore aujourd’hui que 40% des populations vivant en 

régions tropicales et subtropicales sont à risque et que chaque année, plus de 500 millions de 

personnes souffrent du paludisme dans le monde et environ 2 millions en meurent dont 90% 

sont des enfants de bas âge vivant en Afrique subsaharienne (WHO 1996). A cela, il faudrait 

ajouter la recrudescence du paludisme dans des foyers tempérés (Tadjikistan, Turquie, 

Azerbaïdjan) où il était pourtant maîtrisé à la fin des années 80. Dans ce contexte alarmant, 

une éventuelle vaccination constituerait de nos jours la mesure de contrôle la mieux acceptée.  

En matière de vaccination, des études ont été menées dans le passé et sont toujours 

actuellement conduites pour le développement de trois types de vaccin :  

- Le premier vise à prévenir l’entrée des sporozoïtes dans les hépatocytes ou à 

inhiber leur développement afin d’empêcher la progression de l’infection (Muller 

et al. 1993).  

- Le second dirigé contre les stades asexués érythrocytaires et les toxines paludiques 

vise respectivement à réduire la parasitémie ou à interférer avec les toxines 

métaboliques dans le but de limiter les manifestations cliniques de la maladie 

(Tanner and Alonso 1996).  

- Le troisième vise les formes sexuées du parasite. Son action se déroule dans 

l’estomac du moustique quelques minutes après que celui-ci ait pris son repas 

sanguin. Les gamétocytes ne sont pas accessibles par les facteurs immunitaires 

chez l’hôte humain car ils restent inertes dans les globules rouges mais une fois 

ingérés par le moustique, ils sont libérés dans l’estomac de ce dernier pour 

féconder. Durant ce processus, les facteurs immunitaires de l’hôte humain 

(exemple : anticorps bloquant la transmision) vont interférer pour empêcher la 

formation de nouveaux sporozoïtes et donc interromprent le cycle (Vermeulen et 

al., 1985; Roeffen et al., 1994; Roeffen et al., 1996).  

Les tentatives d’élaboration des deux premiers principes vaccinaux sont restées vaines. Cela 

se justifierait par la difficulté du problème abordé. En effet la variabilité génétique à laquelle 

s’ajoute la variabilité antigénique expliquerait à posteriori l’échec de la plupart des essais 
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vaccinaux contre les stades asexués de Plasmodium. L’exemple du mérozoïte de Plasmodium 

falciparum nous aide à comprendre à quel point le problème est complexe. Ce stade du 

parasite porte à lui seul environs 2000 fractions antigéniques constitutives auxquelles il faut 

ajouter celles sécrétées ou excrétées (Paloske 1989). De ce répertoire antigénique, on 

relèverait aussi des antigènes dont les épitopes dominants varient d’une souche plasmodiale à 

l’autre du fait de leur polymorphisme génétique (diversité antigénique). Au cours d’une 

infection, ces mêmes épitopes dominants se sont révélés capables de disparaître sous l’effet de 

la pression immunitaire au profit d’une nouvelle génération de variants (variation antigénique) 

qui échapperait ensuite à la réponse immunitaire de l’hôte.  

Le troisième type de vaccin semble être plus promettant car présente les avantages suivants :  

- Contrairement aux gènes de candidats vaccins contre les stades asexués hépatiques 

et sanguins, les gènes des antigènes candidats au vaccin contre les stades sexués 

sont très peu polymorphes, leurs variants auraient même des distributions 

géographiques distinctes (Kocken et al., 1995; Drakeley et al., 1996) et de ce fait 

sont favorables au développement d’un vaccin efficace et durable pour une zone 

donnée.  

- La charge parasitaire cible du vaccin composée de gamètes et/ou zygotes au niveau 

de l’abdomen du moustique est très faible donc plus vulnérable comparée à la 

charge parasitaire asexuée dans le courant sanguin humain.  

- C’est un vaccin d’impact communautaire car l’individu vacciné ne constituera pas 

un réservoir infectieux pour son entourage.  

- L’utilisation d’un tel vaccin en zone de faible transmission peut conduire à 

l’éradication du paludisme alors qu’en association avec d’autres mesures de 

contrôle en zone de forte intensité de transmission, on réduirait sensiblement la 

morbidité et la mortalité due au paludisme. 

- Un vaccin contre les stades sexués du parasite s’avèrerait original vue que sa 

probabilité d’induction de la résistance serait exceptionnellement faible.  

 Cependant, il s’agit d’un vaccin dit altruiste car il ne protège pas l’individu vacciné 

contre l’infection et ses manifestations cliniques et nécessite d’autres mesures pour protéger le 

vacciné. L’une des étapes dans le développement de ce principe vaccinal est la connaissance 

épidémiologique de la réponse humorale naturelle aux stades sexués. La dynamique et les 

potentialités d’une telle immunité doivent faire l’objet d’études approfondies. Si des études au 

laboratoire ont pu démontrer par l’utilisation d’anticorps monoclonaux que la transmission du 

paludisme peut être interrompue (Rener et al., 1983; Gozar et al., 1998), celles menées sur le 
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terrain en région endémique pour évaluer la prévalence d’anticorps naturels susceptibles de 

jouer un rôle fondamental dans cette interruption ont été très peu développées par manque de 

méthodes adéquates (Graves et al., 1988; Carter et al., 1989; Roeffen et al., 1996). Pour cette 

étude, nous allons tester et valider de nouvelles méthodes dans le but d’élaborer une base de 

données parasitologiques et séroépidemiologiques afin de mieux comprendre l’immunité 

naturelle bloquant la transmission dans des villages burkinabés. La dynamique de l’immunité 

anti-palustre étant régie par plusieurs facteurs, nous aborderons la question en tenant compte 

de certains paramètres essentiels susceptibles de l’influencer (paramètres parasitologiques, 

immunité anti-stades asexués, saison de transmission, âge des individus et l’endémicité 

palustre). Enfin, nous évaluerons, par des infections expérimentales de moustiques, la capacité 

de sérums d’individus vivant dans des villages burkinabé à bloquer la transmission du 

paludisme. Le présent travail tire son originalité du fait qu’il constitue une étude pionnière 

dans le domaine de la recherche sur l’immunité bloquant la transmission du paludisme au 

Burkina Faso.  

Objectifs de l’étude 

- Objectif général 

Evaluer les indicateurs de l'immunité bloquant la transmission dans des villages 

burkinabé d’endémicités différentes 

- Objectifs spécifiques 

• Déterminer la prévalence des stades asexués et sexués de Plasmodium falciparum  

en fonction de l’âge et de la saison chez des sujets vivant en zone de transmission 

palustre 

• Evaluer la prévalence des stades sexués sub-microscopiques de Plasmodium 

falciparum par la technique sensible QT-NASBA chez des sujets vivant en zone de 

transmission palustre 

• Evaluer la prévalence des anticorps anti-stades sexués, asexués et pré 

érythrocytaires de Plasmodium falciparum en fonction de la saison et de 

l’endémicité chez des sujets vivant en zone de transmission palustre 

• Evaluer l’infectivité des gamétocytes de Plasmodium falciparum par infections 

expérimentales chez des sujets vivants en zone de transmission palustre  
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1. Revue bibliographique  
 
1.1. Paludisme au Burkina Faso 
 

Au Burkina, le paludisme constitue l’un des premiers motifs de consultation médicale 

et est responsable de 10% des décès enregistrés chez les moins de 10 ans.  

En fonction des conditions géographiques et climatiques, trois faciès épidémiologiques 

peuvent être distingués (Ministère de la Santé, Burkina Faso, 1993).  

En zone de savane, entre la frontière ivoirienne et le 14ème degré de latitude Nord, on observe 

une transmission permanente ininterrompue. Les indices plasmodiques relevés chez les 

enfants de 2-9 ans vont de 50 à 70% traduisant respectivement un paludisme hyper endémique 

en saison sèche et holoendémique en saison pluvieuse.  

En terrain sahélien la transmission est instable. Elle est dispersée selon le contexte géo 

climatique conduisant à un paludisme holoendémique autour des points d’eau et hypo 

endémique sur les axes de déplacement.  

Dans la zone urbaine, le paludisme reste méso endémique avec des indices 

plasmodiques compris entre 10 et 40%. 

La transmission du paludisme est saisonnière au Burkina, superposable à la présence 

des gîtes larvaires du vecteur, lesquels apparaissent et disparaissent en fonction des saisons. 

Les principaux vecteurs de la transmission sont le complexe Anopheles gambiae et le groupe 

Anopheles funestus, le dernier contribuant à un moindre degré (Costantini et al., 1999). Ces 

deux complexes constituent le système vectoriel le plus efficace dans la transmission du 

paludisme à travers le monde. Ils sont ubiquitaires au Burkina alors que le parasite 

responsable du paludisme est à 90% Plasmodium falciparum et le plus mortel des quatre 

espèces infectant l’homme. On recense également Plasmodium malariae (8%) et Plasmodium 

ovale (2%). Plasmodium vivax est quasi absent. Les conditions climatiques dont la 

température, la pluviométrie et l’humidité permettent une parfaite synchronisation entre la 

multiplication, la durée de vie du vecteur et la réplication du parasite chez le moustique et 

chez l’homme conférant à Plasmodium falciparum un taux de reproduction 

exceptionnellement élevé au Burkina comme en Afrique subsaharienne contrairement à ce 

qu’on observe dans d’autres parties du globe.  

Dans la zone rurale du plateau Mossi (centre du pays), les communautés d’agriculteurs 

et d’éleveurs constituent la majorité des populations. Elles subissent un paludisme stable 

hyper à holoendémique en fonction de l’hétérogénéité écologique et des abondances 

pluviométriques de l’unique saison pluvieuse qui approvisionne les gîtes larvaires. En saison 
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sèche, la transmission du paludisme est souvent réduite à zéro pour certaines zones où les 

gîtes s’assèchent rapidement et entraînent une disparition temporaire du vecteur. Le retour du 

vecteur est toujours assuré par celui de la saison pluvieuse. Le vecteur, se déplaçant entre les 

localités à gîtes larvaires permanents et non permanents pour sa multiplication et sa survie, 

pérennise par l’occasion la vie du parasite. Ce dernier, grâce à ses potentialités 

exceptionnelles, surmonte les défenses immunitaires de l’hôte humain en saison sèche en 

attendant de redynamiser son cycle vital en saison pluvieuse.   

La pauvreté au Burkina Faso a un impact sur le traitement et la capacité de prévenir la 

maladie au niveau individuel et communautaire. La couverture sanitaire étant très faible au 

niveau territorial, les zones urbaines restent privilégiées pour les soins de santé faisant de la 

zone rurale (80% de la population) la zone la plus critique où la maladie est dramatique. Le 

Ministère de la Santé, dans la recherche de solutions à la pandémie, a adopté à travers le 

Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP) un certain nombre de stratégies de 

contrôle de l’infection lesquelles sont adaptées à la réalité du pays. Ces stratégies émanent du 

plan d’action global lancé par l’OMS en 1992 (OMS, 1993) et concernent le diagnostic 

précoce et le traitement efficace, le traitement présomptif des femmes enceintes, l’éducation 

sanitaire de la communauté et sa participation à la lutte contre le paludisme, et enfin la 

prévention par l’utilisation des matériaux imprégnés d’insecticide.  La coopération entre les 

institutions de recherche du Ministère de la Santé, du MESSRS et diverses institutions de 

recherches internationales et sous régionales assure en outre la recherche scientifique dans le 

but de surveiller l’évolution de la pandémie et d’ouvrir la voie à la mise au point d’éventuels 

médicaments ou de vaccins. La collaboration du Centre National de Recherche et de 

Formation sur le Paludisme (CNRFP) avec l’Université de Nijmegen au Pays Bas est l’une de 

ses nombreuses coopérations bilatérales ou multilatérales qui a été lancée au début des années 

2000. La présente étude est le fruit de cette initiative.  
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1.2. Biologie du parasite 
Les Plasmodium sont des organismes unicellulaires eucaryotes de l’embranchement des 

Apicomplexa, de la classe des Haemosporidae, de l’ordre des Haemosporida, du sous ordre 

des Haemosporididae et de la famille des Plasmodidae. Ce sont des organismes au cycle 

biologique complexe (Figure 1) qui prennent des formes et des patrimoines biochimiques et 

antigéniques différents au cours des multiples stades de leur vie chez leurs deux hôtes, 

l’homme et le moustique. 
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 Piqûre infectante pour l'homme 1 .      

         

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1: Cycle biologique du Plasmodium  
(Tirée de http://www.gsk.fr/gsk/votresante/paludisme/mci_cycle.html) 
 

Le cycle chez l'homme     
Sporozoïtes dans le sang   2   avant de parvenir 
au foie  3 ,  
Dans les cellules hépatiques :  
Les sporozoïtes pénètrent dans les hépatocytes et  
vont y rester " cachés " pour une durée variable, 
allant de quelques jours à plusieurs années pour 
certaines espèces  4 ,  
Multiplication asexuée dans les hépatocyte  5 , 
Mérozoïtes dans le sang circulant  6 ,  
Mérozoïtes dans les globules rouges 7 , 
Libération de mérozoïtes dans le sang  8 ,  
Cycle intraérythocytaire 9 ,   
Circulation libre de gamétocytes mâles et 
femelles dans le sang 10 . 
  

Piqûre infectante pour l'Anophèle : Repas 
sanguin et prélèvement de gamétocytes 11 . 
 
Le cycle chez l'Anophèle      
Gamétocytes dans le tube digestif du moustique 12  
donnant naissance à des gamètes mâles et femelles 
13 ,  
Fécondation et formation d'un oocyste (œuf) 14 , 
Oocyste mature 15,  
Sporozoïtes dans les glandes salivaires 16,  
Cycle bouclé.   
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1.2.1. Stade asexué 

La transmission naturelle d’une infection à Plasmodium falciparum du moustique à 

l’homme débute lorsque le moustique l’anophèle femelle infectée prend son repas sanguin 

chez l’homme. Au moment de sa piqûre, il injecte dans le courant sanguin de sa victime un 

peu de salive contenant un anesthésique et un anticoagulant ainsi que les plasmodies sous 

forme de sporozoïtes. Au cours de la première heure après l’inoculation, les sporozoïtes vont 

atteindre et envahir les hépatocytes du foie par le concours d’un ensemble d’antigènes 

sporozoïtiques (CS et TRAP) et de récepteurs hépatocytiques dont le HSPGs (héparine sulfate 

et proteoglycanes, Muller et al., 1993). A l’intérieur de l’hépatocyte, les sporozoïtes entament 

une phase de prolifération asexuée (phase asexuée exo-érythrocytaire unique et 

asymptomatique) et forment des schizontes extra érythrocytaires (corps bleus) de plusieurs 

milliers de sporozoïtes.  

Après 5 à 7 jours, les schizontes se rompent et libèrent entre 40000 et 50000 

mérozoïtes dans le courant sanguin. Ces derniers vont à leur tour envahir les globules rouges 

(phase asexuée intra érythrocytaire). L'invasion du globule rouge par le mérozoïte est un 

processus séquentiel complexe. Chaque mérozoïte, long de 2µm, entre de façon aléatoire en 

collision avec un globule rouge, établit une interaction entre sa membrane filamenteuse et le 

complexe membranaire glycocalyx-sialoglycoprotéines-glycolipides de l’érythrocyte. A ce 

stade, le mérozoïte va s’activer et se réorienter pour établir une jonction électrostatique dense 

entre sa région apicale appelée apex et la membrane du globule rouge. Cette jonction est 

réalisée grâce à l’intervention de récepteurs parasitaires des micronèmes granulaires de l’apex 

(PfEBA-175, Pf155/RESA, MSP1) et des récepteurs du globule rouge (glycophorine A et B, 

déterminant duffy) (Gratzer and Dluzewski 1993). A cette étape, la membrane érythrocytaire 

est déformée, ce processus est probablement associé au relargage de substances à partir des 

rhoptries et des micronèmes (Bannister and Mitchell 1989; Sam-Yellowe et al., 1998). La 

phase de pénétration est caractérisée par la formation d'une jonction annulaire mobile entre le 

parasite et la membrane de l'érythrocyte (Aikawa et al., 1981). Par un phénomène 

d’endocytose facilité par des substances parasitaires (surfactants et lipides), le mérozoïte 

s’engouffre dans le cytosol érythrocytaire où il est isolé dans un compartiment appelé vacuole 

parasitophore dont la constitution membranaire est probablement d’origine parasitaire et 

érythrocytaire. A l’intérieur de ladite vacuole, le mérozoïte subit des modifications 

morphologiques avec la disparition des microtubules sous-pelliculaires et autres organites 

spécialisés comme les rhoptries pour engendrer la forme en anneau (Aikawa 1971). 
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L'augmentation progressive en taille de la forme en anneau et la mise en place d'un système 

vacuolaire intra parasitaire complexe conduit au stade trophozoïte, une cellule uni nucléée de 

2-3 µm. Parallèlement, l’hémoglobine de l’érythrocyte migre par pinocytose à l’intérieur de la 

vacuole parasitophore et termine sa course au niveau de la vacuole digestive du parasite où 

elle va être utilisée comme source nutritionnelle. Elle y est hydrolysée par des enzymes du 

Plasmodium dont les plasmepsines (I et II) et la falcipaïne en hème ferreux (Taramelli et al., 

1999). L’hème ferreux est ensuite oxydé en hématine ferrique laquelle se polymérise en β-

hématine, pigment malarique à caractère pyrogène. Simultanément à ces réactions 

biochimiques, le noyau du trophozoïte subit une série de mitoses conduisant à un schizonte 

mûr de 6 à 24 noyaux (rosace). Lorsque finalement la rosace éclate, le globule rouge chargé 

perd son élasticité, se lyse et libère de nouveaux mérozoïtes qui envahissent à leur tour de 

nouveaux globules rouges pour poursuivre le cycle intra-érythrocytaire. Ces stades asexués 

érythrocytaires responsables de l’érythrocytopathie et par leur virulence antigénique sont 

responsables de la maladie. 

1.2.1.1 Antigènes de stades asexués 

La synthèse antigénique chez Plasmodium est spécifique au stade de développement 

quoique certaines protéines soient synthétisées de façon continue. Au cours du développement 

du stade asexué intra-érythrocytaire, deux pics de synthèse antigénique se produisent. Le 

premier a lieu entre la 20ème et la 28ème heure au cours de la transition de la forme annulaire au 

trophozoïte. Le second pic se produit entre la 32ème  et la 48ème heure de la schizogonie. Des 

antigènes de stades hépatiques et érythrocytaires sont aujourd’hui mieux connus et constituent 

des cibles potentielles d’anticorps neutralisant. Parmi les plus importants (Diagramme 1), 

nous pouvons citer des antigènes du sporozoïte comme CSP (Circum sporozoïte protein), 

TRAP (Trombosponding Related Anonymous Protein), SSP (Infected Hepatocyte Sporozoïte 

Surface Protein), LSA (Liver Stage Antigen) certains de l’apex du mérozoïte comme AMA-1 

(Apical Membrane Antigen), EBA-175 (Erythrocyte Binding Antigen-175) et Pf155/RESA 

(Plasmodium falciparum155/Roseting Erythrocyte Surface Antigen). D’autres sont à la 

surface du mérozoïte comme MSP1, MSP2, MSP4 (Merozoïte Surface Protein1,2,4), certains 

de la vacuole parasitophore tels que GLURP (Glutamat Rich Protein), MSP3 (Merozoïte 

Surface Protein3), SERA (Serin-Rich-Antigen), ABRA (Acid Basic Repeat Antigen) ou ceux 

à la surface de la membrane érythrocytaire tels que PfEMP1 (Plasmodium falciparum 

Erythrocyte Membrane Protein 1) et Pf332. Deux antigènes ont été particulièrement étudiés 

ici : 
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• La Circum sporozoite Protein (CSP)  

La Circum sporozoite Protein (CSP) et le Trombosponding Related Anynomous Protein 

(TRAP) sont des protéines présentes dans les micronèmes de l’ookinète et apparaissent 

ultérieurement à la surface d’autres stades du parasite au cours desquels elles jouent un rôle 

fonctionnel dans l’invasion cellulaire (Cerami et al., 1992) grâce à leur domaines adhésifs. 

Des expériences ont montré que la présence des deux protéines est essentielle pour la mobilité 

de l’ookinète, son passage à travers l’estomac et la transition à l’oocyste (Dessens et al., 1999; 

Templeton et al., 2000).  

La CS est la protéine majoritaire à la surface du sporozoïte. Elle est retrouvée à la surface 

du schizonte et du mérozoïte hépatique alors qu’elle est absente sur les schizontes et 

mérozoïtes intra-érythrocytaires. Quarante pour cent de sa structure primaire correspondant à 

un épitope immunodominant des cellules B est identique entre les espèces. Chez P. 

falciparum, le domaine central de la protéine de la CS contient des séquences répétitives dont 

environ 40 tétrapeptides NANP (Asn-Asp-Asn-Pro) et 4 NVDP (Asn-Val-Asp-Pro). Ce 

domaine central est flanqué à ces extrémités de régions non répétitives contenant des épitopes 

reconnus par les anticorps mais aussi par les lymphocytes T CD4+ et les lymphocytes CD8+ 

cytotoxiques (Lopez et al., 2001). 

• La Glutamat Rich Protein 

La glutamate rich protein (GLURP) est présente dans la vacuole parasitophore du 

schizonte hépatique, du schizonte érythrocytaire et du mérozoïte (Borre et al., 1991). C’est 

une protéine de 220-kD non transmembranaire (absence de séquence membranaire intégrale 

comme pour la CS et MSP-1). Elle contient une région répétitive R2 (705-1178) reconnue par 

les cellules T et B, une région répétitive R1 (489-705) et une non répétitive R0 (94-489) dans 

sa région N-terminale. Le rôle de GLURP dans la vie du parasite n’est pas encore bien 

élucidé, cependant la forte prévalence d’anticorps anti-glurp en région endémique stipule que 

la protéine est hautement immunogène (Borre et al., 1991).  
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Figure 2: Répartition de quelques antigènes potentiels de Plasmodium falciparum en 
fonction du lieu d’expression de l’antigène ou du stade de développement du 
Plasmodium 
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1.2.2. Stade sexué 

1.2.2.1. Gamétocytogenèse 

Une petite proportion des mérozoïtes érythrocytaires ne vont plus former des 

schizontes mais vont se transformer en gamétocytes selon un procédé différent de celui des 

familles apparentées au Plasmodium (Leucocytozoidae et Haemoproteidae). En effet, dans le 

sous-ordre des Haemosporididae, l’habileté à continuer soit en stade asexué ou sexué reste un 

caractère distinctif de la famille des Plasmodidae. Les familles Leucocytozoidae et 

Haemoproteidae produisent leurs stades sexués dans le courant sanguin de l’hôte vertébré 

(Garnham 1966) alors que chez Plasmodium, un mécanisme dont les détails restent encore 

mal définis détermine le développement du mérozoïte à l’intérieur du globule rouge en forme 

asexué (première alternative) ou sexuée (deuxième alternative) (Bruce et al., 1990). Dans la 

première alternative, le mérozoïte évolue en une forme asexuée mature (trophozoïte 

érythrocytaire) qui va assurer la phase érythrocytaire multiple et symptomatique.  

Dans la seconde alternative, les mérozoïtes intra-érythrocytaires ne se divisent pas mais vont 

plutôt se différencier en stades sexués (gamétocytes mâle et/ou femelles), précurseurs des 

gamètes. Les mécanismes impliqués dans le déclenchement de la gamétocytogénèse restent 

encore non élucidés. Dyer et Day ont récemment proposé un modèle quantitatif regroupant 

des facteurs hypothétiques (métabolites, hormones, antipaludiques, facteur autocrine, AMPc) 

qui probablement interviendraient dans l’induction et le taux de conversion des stades asexués 

en stades sexués (Dyer and Day 2000).  

En 2 jours de développement, un réseau sous pelliculaire de microtubules est élaboré et 

conduit à l’apparition des premiers caractéristiques morphologiques du gamétocyte (Hawking 

et al., 1971; Sinden 1976). La maturation du gamétocyte passe par 5 stades 

morphologiquement distincts (Figure 2). Elle a lieu dans la rate et la moelle osseuse. Le 

gamétocyte est séquestré jusqu’à sa maturation complète avant d’entrer dans le courant 

sanguin périphérique. Le mécanisme primaire de cette séquestration est la cytoadhérence des 

érythrocytes contenant les gamétocytes immatures, comme cela a déjà été démontré pour les 

formes asexuées de Plasmodium, faisant intervenir la protéine PfEMP1 à la surface des 

érythrocytes. Des études ont depuis démontré que les érythrocytes hébergeant les premiers 

stades de gamétocytes (I, IIa) expriment à leur surface la protéine PfEMP1 (Smalley et al., 

1981) laquelle est génétiquement liée à la gamétocytogenèse et est impliquée dans la liaison 

du globule rouge aux récepteurs endothéliaux (CD36, ICAM1 et sélectine endothéliale) 

constitutivement exprimés par les microvaisseaux de la moelle osseuse. Cette expression de 
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PfEMP1 est en accord avec la présence des protubérances (Knobs) à la surface du globule 

rouge au stade I et IIa du gamétocyte, lesquelles protubérances disparaissent au stade IIb du 

gamétocyte (Hayward et al., 1999). La maturation au stade IIb, en absence d’adhérence 

cellulaire va se poursuivre à la faveur d’un micro environnement à faible niveau d’oxyde 

nitrique (Milon and David 1999) et va durer 8 à 10 jours au cours desquels, des 

réarrangements importants de la structure cellulaire vont se produire. Au stade V, le 

gamétocyte repasse dans la circulation sanguine en tant que gamétocyte mature et est 

dorénavant potentiellement infectieux quoique inerte dans le sang tant qu’il n’est pas ingéré 

par le vecteur. 
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Figure 3 : Stade de développement sexué de Plasmodium falciparum en culture in vitro après 

synchronisation. (A) gamétocyte de stade I (B) gamétocyte de stage IIA (C) gamétocyte de 

stade IIB (D) gamétocyte  de stade III (E) gamétocyte de stade IV (F) gamétocyte de stade 

VA (G) gamétocyte de stade VB (H) gamète femelle et gamète male exflagellant (Ponnudurai 

et al., 1986) 
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 1.2.2.2. Gamétogenèse 

La transmission du Plasmodium de l’homme au moustique se produit lorsque le 

moustique prend son repas sanguin chez un individu ayant des stades sexués du parasite dans 

son sang périphérique. A l’intérieur de l’abdomen du moustique, le gamétocyte mâle et le 

gamétocyte femelle s’activent, émergent de leurs hôtes érythrocytaires, traversent la barrière 

du sac membranaire du repas sanguin grâce à un enzyme, la chitinase. Le gamétocyte mâle se 

différencie par mitoses successives en 8 micro-gamètes haploïdes et flagellés (phénomène 

d'exflagellation). Le gamétocyte femelle évolue en un macro-gamète haploïde sans division 

nucléaire. C’est la gamétogenèse qui se produit 10 à 15 minutes après le repas sanguin du 

moustique en réaction aux changements de pH et de température entre les deux hôtes et à des 

facteurs propres au moustique (Carter and Nijhout 1977). 

1.2.2.3. Fécondation 

Dans la demi-heure qui suit la gamétogenèse, le gamète mâle va nager activement à la 

rencontre du gamète femelle pour le féconder. Le zygote ainsi obtenu se développe pour 

former 20 minutes après un ookynète mobile qui traverse l’épithélium intestinal par l’action 

d’antigènes tel que la CS et la TRAP, s’enkyste entre la lamelle basale et les cellules 

épithéliales sous forme d’oocyste. L’oocyste subit une division réductionnelle suivie de 

mitoses multiples. Entre 8 à 15 jours plus tard (selon l’espèce plasmodiale en cause), 

l’oocyste mature se rompt et libère des milliers de sporozoïtes qui migrent et s’accumulent 

dans les glandes salivaires du moustique. Ces sporozoïtes seront injectés à l’homme qui 

fournira au moustique son prochain repas sanguin et une nouvelle transmission de 

Plasmodium du moustique à l’homme est accomplie.  
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 1.2.2.4. Antigènes de stades sexués 

La synthèse des antigènes de stade sexués (Figure 1) est initiée très tôt au cours de la 

gamétocytogenèse et continue au niveau du moustique. Certains d’entre eux constituent des 

cibles potentielles d’anticorps bloquant la transmission du paludisme. 

• Antigène Pfs48/45 

L’antigène Pfs48/45 est une dimère de protéines  de nature antigénique similaire et 

respectivement de 48 et 45 kDa. Il est codé par un gène de 1347 paires de base et est exprimé 

exclusivement durant la gamétocytogenèse. Son ARNm est immédiatement transcrit après 

l’entrée dans le globule rouge du mérozoïte prédestiné à se transformer en gamétocyte 

suggérant que Pfs48/45 est synthétisé au stade I du gamétocyte. C’est une protéine 

hydrophobe non répétitive de 448 résidus d’acides aminés flanqués d’un peptide signal à son 

extrémité N-terminale. Elle comprend une extrémité C-terminale hydrophobe et 7 sites 

potentiels N-glycosilés (Kocken et al., 1993). En milieu réducteur, une seule bande de 57 kDa 

apparaît alors qu’en milieu non réducteur, Pfs48/45 apparaît sous la forme de deux protéines 

distinctes Pfs48 et Pfs45. La différence de taille observée entre les deux protéines en 

électrophorèse n’est liée ni à leur charge ni à la glycosilation mais serait due à des 

constituants non chargés tel que le peptide signal, ou encore serait le résultat d’une 

modification post-translationnel (Vermeulen et al., 1986; Kocken et al., 1993). Cependant, les 

deux protéines incorporent de manière identique les monosaccharides, se lient de manière 

identique aux mêmes anticorps suggérant qu’elles possèdent la même architecture 

polypeptidique. Pfs48/45 possède une structure tertiaire faite de résidus de cystéines liés entre 

eux par des liaisons de type disulffure. Cette structure consisterait en 3 domaines dont deux en 

4 motifs et un en 5 motifs. L’utilisation d’anticorps monoclonaux contre l’antigène a permis 

de décrire 5 épitopes aux cellules B (Carter et al., 1990; Roeffen et al., 2001, Targett et al., 

1990). Les épitopes I, II et III ont une structure tridimensionnelle alors que l’épitope IV est 

linéaire. Quant à l’épitope V, il est capable de se lier de manière conformationnelle ou non 

aux anticorps. Le polymorphisme génétique de Pfs48/45 est très limité, une seule mutation 

nucléotidique en position 762 conduit soit à une lysine soit à une asparagine en position 254 

définissant sur le plan sérologique les épitopes IIa et IIc. Ainsi,  l’épitope II est subdivisé en 

IIa (prédominant en Asie du sud est), IIb et IIc (prédominant en Afrique). Les épitopes IIa et 

IIc sont les variants, IIb étant génétiquement conservé. En utilisant une gamme d’anticorps 

monoclonaux, des informations supplémentaires sur l’arrangement spatial de ces épitopes ont 

été apportées. Les anticorps se liant à l’épitope I et IIc sont inhibés par l’épitope V suggérant 
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que les épitopes I et II sont proches l’un de l’autre et que l’épitope V possède des constituants 

propres à ces épitopes (Carter et al., 1990; Targett 1990). En outre, la liaison d’un anticorps à 

l’épitope III s’avère amplifiée par les deux anticorps dirigés contre l’épitope II. Cela signifie 

que ces trois épitopes sont si proches dans l’espace qu’ils apportent des changements 

conformationnels facilitant la liaison d’anticorps spécifiques.  

Tous les anticorps monoclonaux dirigés contre les épitopes de Pfs48/45 à l’exception de 

ceux dirigés contre l’épitope III sont capables de bloquer la transmission au cours des 

infections expérimentales directes sur membrane artificielle (Vermeulen et al., 1985; Targett 

1988). Une étude a démontré qu’un gamète mâle de P. bergei ayant perdu le rôle fonctionnel 

de Pbs48/45 était incapable d’interagir avec le macro-gamète pour le féconder suggérant le 

rôle fondamental de P48/45 dans le processus de la fécondation (van Dijk et al. 2001). 

• Antigène Pfs230 

La protéine Pfs230 est exprimée comme la protéine Pfs48/45 à la surface des gamétocytes et 

gamètes de Plasmodium falciparum. Elle comprend 14 domaines dont chacun est constitué de 

5 motifs (Carter et al., 1995). La plupart des anticorps monoclonaux spécifiques à la protéine 

la reconnaissent de manière dépendante à sa structure (Read et al., 1994) et réagissent avec les 

épitopes à la surface des gamètes. Neuf épitopes isolés ont été caractérisés  avec au moins 5 

épitopes fixant le complément qui sont des cibles d’anticorps bloquant la transmission. 

• Antigène Pfg27 

La protéine Pfg27 est abondamment synthétisée dans le cytoplasme du gamétocyte très tôt 

au début de la gamétocytogenèse (Lobo et al., 1994). En 1991, Wizel et collaborateurs 

démontrèrent que des anticorps monoclonaux bloquant la transmission reconnaissaient un 

épitope de Pfg27. Une délétion de Pfg27 conduit à une perte du phénotype sexuel du 

gamétocyte de Plasmodium falciparum (Lobo et al., 1994) et la synthèse de Pfs16 et Pfs230 

est empêchée. Cependant, la protéine n’est pas directement accessible aux anticorps car 

intracellulaire, ce qui remet en cause son choix comme candidat à un vaccin bloquant la 

transmission du paludisme. 

• Antigène Pfs16 

L’antigène Pfs16 est précocement exprimé dans les 24 premières heures de la 

gamétocytogenèse. L’expression a lieu dans les jeunes trophozoïtes intra-érythrocytaires mais 

n’est pas détectable dans les mérozoïtes du schizonte. Ce n’est qu’à partir du stade I 

gamétocytaire que son expression reprend jusqu’à maturation du gamétocyte. Sa variation 
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antigénique limitée et sa séroréactivité importante en zone endémique avaient fait de lui un 

bon candidat vaccin (Carter and Mendis 1991; Moelans et al., 1991). Cependant, aucun 

anticorps anti-Pfs16 bloquant la transmission du parasite au moustique n’a été décrit. La 

position de l'antigène sur la membrane parasitophore diminue considérablement son 

accessibilité par les anticorps dans l’estomac du moustique compromettant son choix comme 

candidat vaccin.  

• Antigène Pfs25 

Contrairement à Pfs230, Pfs48/45 et Pfs16, Pfs25 est majoritairement synthétisé chez le 

moustique après la fécondation des gamètes mâles et femelles. C’est le candidat vaccin 

bloquant la transmission le plus étudié (Barr et al., 1991) et L’infime quantité de protéine 

exprimée au cours de la gamétocytogenèse n’est pas capable de provoquer une réponse 

humorale naturelle détectable. C’est un polypeptide de 25 kDa constitué de 217 acides aminés 

avec 22 résidus cystéines et est exprimé à la surface du zygote et de l’ookinète (Vermeulen et 

al., 1985). La séquence GPI (glycosil phosphatidyl inositol) qui ancre la protéine à la 

membrane est glycosilée par des résidus de mannose et de glucosamine et contient de l’acide 

palmitique et de l’acide méristique. La protéine disparaît au fur et à mesure de la pénétration 

de l’ookinète dans la paroi stomacale et au cours de la formation de l’oocyste. Des anticorps 

monoclonaux anti-Pfs25 ont été reconnus capables d’empêcher la transmission de 

gamétocytes de sujets naturellement infectés aux moustiques (Mulder et al., 1994). Quoique 

les mécanismes de bloquage de la transmission ne soient pas bien connus, Il est reconnu que 

l'antigène est très immunogène et que l’action de ces mécanismes se situerait dans les étapes 

de passage de l'ookinète dans la paroi stomacale du moustique.  

• Antigène Pfs28 

ILa une structure proche de celle de Pfs25. Les deux antigènes sont génétiquement liés et 

ont une différence de taille de 3 kDa. La protéine Pfs28 contient 14 résidus cystéine comme 

dans le cas d’un domaine EGF (Epidermal Growth Factor). Des anticorps anti-Pfs28 peuvent 

réduire des infections artificielles avec P. falciparum et P. gallinaceum (Duffy et al., 1993).  

• Antigène Pfs11.1/2400 

Pfs11.1/Pfs2400 est une protéine riche en glutamate spécifiquement exprimée sur la 

membrane parasitophore du gamétocyte et du gamète (Quakyi et al., 1989). La caractérisation 

biochimique et immunologique de l'antigène n’a pas été effective car interagissant avec un 



Chapitre 1  Revue bibliographique 

 22 

antigène de stade asexué le Pf155/RESA. Les anticorps anti-Pfs11.1 seraient en mesure 

d’inhiber l’infection du moustique par P. falciparum (Feng et al., 1993). 

 

• La chitinase 

La chitinase est une protéine enzymatique produite par le parasite chez le moustique. Son 

activité chitinase permet au parasite de traverser le sac membranaire du repas sanguin 

(Shahabuddin et al., 1993; Vinetz et al., 2000). Depuis que l’on a découvert que 

l’allosamidine, un antagoniste de la chitinase parasitaire, est en mesure d’inhiber le 

développement sporogonique (Shahabuddin et al., 1993), la chitinase est devenue une cible 

potentielle de l’interruption de la transmission du paludisme.  
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Figure 4: Sélection d’antigènes de Plasmodium falciparum exprimés chez les stades sexués et sporogoniques (Sauerwein and Eling 2002) 
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1.3. Immunité naturelle acquise contre le paludisme 
 
1.3.1. Niveau de transmission et Immunité acquise 

L’immunité naturelle acquise contre le paludisme est capable de procurer à un adulte 

vivant en zone hyper ou holoendémique une résistance relativement efficace contre 

l’infection. Pour un adulte vivant en zone hyper ou holoendémique, l’immunité acquise 

(prémunition) est le produit cumulé d’une longue durée d’exposition aux antigènes d’une 

variété de souches plasmodiales. Une infection à Plasmodium falciparum provoque 

habituellement des manifestations cliniques chez des individus non immuns de tout âge alors 

que les adultes vivant en zone endémique et fréquemment infectés par le parasite font 

rarement des accès palustres.  De même, les enfants vivant dans la même zone endémique 

acquièrent eux aussi une certaine protection contre le paludisme clinique létal contrairement à 

un individu n’ayant jamais été chroniquement exposé au parasite. En effet, Binka et 

collaborateurs constatèrent au Ghana que 5% des enfants ayant subi 2 à 10 épisodes palustres 

par an mouraient du paludisme (Binka et al., 1994) alors que 28% d’européens adultes non 

immuns mouraient du paludisme lors d’une expédition menée en Afrique tropicale (McGregor 

1993). L’immunité naturellement acquise chez des enfants africains serait donc relativement 

efficace contre les accès palustres létaux quoiqu’elle soit moins efficace contre les fortes 

charges parasitaires (Molineaux and Gramiccia 1980; Cattani et al., 1986; Akim et al., 2000; 

van der Kolk et al., 2003). Chez les adultes vivant dans la même zone, cette immunité est 

cliniquement et parasitologiquement plus efficace (Molineaux et Gramiccia, 1980) pour être 

considérée comme un modèle de vaccination. On parlerait cependant d’un modèle pauvre car 

cette immunité protectrice requiert au moins 10 à 15 ans d’exposition intense et ininterrompue 

à toute la variété antigénique des souches plasmodiales circulantes (Baird et al., 1998). En 

plus, une telle immunité n’est pas stérilisante. Elle est même fragile car elle diminue 

d’intensité et peut finalement disparaître après un long séjour en zone non endémique.  

Pour souligner l’importance de la stimulation antigénique variée et répétitive pour le 

développement d’une immunité naturelle efficace, certaines études ont démontré que les 

réactions immunitaires croisées dirigées contre différentes souches de P. falciparum étaient 

moins fréquentes chez l’enfant que chez l’adulte vivant dans une même région endémique. 

Chez l’enfant, elles seraient inefficaces ou monospécifiques alors qu’elles sont intenses avec 

un large spectre de spécificité chez l’adulte (Marsh and Howard 1986; Aguiar et al., 1992).  



Chapitre 1  Revue bibliographique 

 25 

Si alors l’établissement d’une telle immunité requiert le contact permanent avec une variété de 

clones parasitaires pendant une longue période, il a été aussi démontré que la fréquence des 

souches augmentait avec le niveau de transmission d’où la relation de cause à effet entre 

niveau de transmission et immunité acquise. Ainsi les fréquences de différents allèles de 

gènes tels que MSP1 et MSP2 ont été trouvées plus élevées en zone de forte transmission 

qu’en zone de faible transmission (Babiker et al., 1997; Konaté et al., 1999; Nébié et al., 

2003). Nébie et collaborateurs remarquèrent également que le nombre de clones parasitaires 

en fonction des allèles Th2R et Th3R de la CS était plus élevé chez des enfants non protégés 

par les rideaux imprégnés d’insecticide (3,4 clones/enfant) que chez les enfants protégés (2,5 

clones/enfant) (Nébié et al., 2003). 

Cependant, le niveau de transmission bien qu’il soit un facteur important dans le 

développement effectif d’une prémunition n’est pas sans conséquence chez les enfants en bas 

âge. Des observations faites sur la morbidité en fonction du niveau de transmission ont montré 

que l'immunité acquise contre le paludisme se développait lentement en région de forte 

intensité pendant les deux premières années de la vie de l’enfant occasionnant ainsi un taux de 

morbidité élevé. Cette immunité deviendrait plus efficace avec l’âge contrairement à des 

enfants vivant dans une zone de faible transmission. En région de faible intensité de 

transmission, cette immunité se développe rapidement face à un répertoire antigénique moins 

complexe par le fait d’infections généralement monoclonales (Babiker and Walliker, 1997 ; 

Konaté et al., 1999, Nébié et al., 2003). Cette immunité tarderait cependant avant d'être 

efficace.  

En région de forte intensité de transmission, la lenteur observée pour le développement de 

l'immunité contre le paludisme serait probablement due à un répertoire inadéquat de cellules 

mémoires ou effectrices de l’enfant (Baird et al., 1998) face à un répertoire antigénique très 

complexe (Babiker and Walliker, 1997 ; Konaté et al., 1999). D’autres suggèrent une sur-

stimulation antigénique due aux piqûres infectantes répétées entraînant une sorte de 

phénomène d’apoptose au niveau des cellules T (Singer et al., 2003).  

Des études sur la relation entre morbidité et niveau de transmission permettent de mieux 

comprendre la dynamique de développement de l'immunité en fonction du niveau de 

transmission. En effet, des enfants vivant dans une zone de faible transmission n’étaient 

affectés pour la première fois d’une anémie ou d’un paludisme cérébral que tardivement à 

l’âge de 58 et 102 mois respectivement (Lepers et al., 1990) alors que ceux vivant dans une 

région de forte intensité de transmission (Kilifi, Kenya) faisaient leur première anémie sévère 
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ou paludisme cérébral à l’âge de 16,7 et 20,3 mois respectivement (Snow et al., 1997). Par 

ailleurs, il a été démontré dans une région holœndémique du Nord du Ghana que 25% des 

enfants âgés de 6 à 24 mois faisaient une anémie sévère en fin de saison de forte transmission 

contre 2% en fin de saison de faible transmission (Lepers et al., 1990; Koram et al., 2000). 

Cela suggère un manque d’équilibre entre intensité d’inoculation de l'antigène et 

développement d’une immunité efficace chez les enfants très tôt après la naissance. C’est 

ainsi que Singer et collaborateurs en 2003, ont comparé la réponse immunitaire de deux 

groupes d’enfants âgés de 2 ans et exposés à des niveaux de transmission différente et ont 

noté une prévalence d’anticorps anti-MSP1-19 plus élevée dans le groupe le moins exposé 

aux piqûres infectantes. Le phénomène inverse était par contre observé entre les deux groupes 

d’enfants au fur et à mesure que leur âge augmentait. Cette observation illustre clairement le 

modèle de réponse immunitaire en zone endémique laquelle se développerait lentement mais 

efficacement après quelques années d’exposition en zone de forte transmission et inversement 

en zone de faible transmission c'est-à-dire un développement rapide mais non efficace. Ces 

observations démontrent le rôle du niveau de transmission dans la dynamique du 

développement de l'immunité contre le paludisme. Effectivement pour des régions où le 

paludisme est épidémique ou hypo endémique, il a été démontré qu’il n’existait pas un profil 

parasitologique net en fonction de l’âge (Baird et al., 1996). Par contre, ce profil 

parasitologique a été démontré par plusieurs études en zone hyper et holoendémique montrant 

une réduction significative de la prévalence parasitaire avec l’augmentation de l’âge 

(Molineaux et Gramiccia 1980; Akim et al., 2000 ; Van der Kolk et al., 2003). Quoique non 

stérilisante, cette immunité confère aux enfants d’une région endémique une protection 

clinique alors que chez l’adulte elle permet un contrôle de la charge parasitaire et réduit de 

façon significative la susceptibilité à la maladie. L’immunité acquise contre le paludisme est 

la résultante de deux composantes à savoir l’immunité cellulaire et l’immunité humorale.  
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1.3.2. Immunité cellulaire 

L’immunité cellulaire naturelle contre le paludisme a été l’objet de nombreuses études. 

Les mécanismes immunitaires qui conduisent à la suppression des parasites impliquent 

plusieurs types de cellules du système immunitaire. On y distingue principalement les 

lymphocytes CD8+ et CD4+ ainsi que les lymphocytes  T gamma/delta (Tγδ) et NK (Natural 

Killer). Les cellules effectrices comme les macrophages et les monocytes interviennent 

également dans cette immunité (Figure 4). 

Il a été démontré que les CD8+ cytotoxiques jouent un rôle important dans l'immunité 

contre les stades pré érythrocytaires grâce aux molécules de classe I du complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH). Ainsi, des études ont démontré l’existence d’une spécificité 

entre lymphocytes T CD8+ et antigènes de stade pré érythrocytaires et ont permis la 

caractérisation d'épitopes T restreints aux molécules du CMH de classe I (Hill et al., 1992; 

Aidoo et al., 2000). Les lymphocytes T CD8+ reconnaissent à cet effet les molécules 

antigéniques parasitaires associées aux molécules de classe I du CMH présentes à la surface 

des cellules hépatiques. Activés par les épitopes T parasitaire, les lymphocytes T CD8+ 

produisent de l’interféron gamma (IFN-γ) lequel induit à son tour la production de monoxyde 

d’azote (NO) par les hépatocytes et les macrophages conduisant à la lyse des hépatocytes 

infectés par Plasmodium. De plus, le transfert de lymphocytes T CD8+ d’une souris 

immunisée à une souris naïve a montré que l’immunité protectrice contre le paludisme 

impliquait les cellules T CD8+ contre les stades pré érythrocytaires (Weiss et al., 1988).  

L’action cytotoxique directe des cellules T CD8+ sur les stades érythrocytaires est encore mal 

connue et serait probablement limitée par l’absence de molécule du CMH de classe I à la 

surface des globules rouges. Cependant, les lymphocytes CD8+ de phénotype T2 agiraient 

comme des immunosuppresseurs ou en tant que cellules anti-inflammatoires par la production 

de cytokines helper. Ainsi, chez des sujets immuns, des cellules T2 seraient impliquées dans 

des mécanismes d’immuno-suppression (Mshana et al., 1993). D’autre part, Riley et 

collaborateurs constatent en 1993, que des cellules T CD8+ restreintes à l’haplo type HLA-

DQ du CMH de classe II proliféraient en présence de MSP1, une protéine à la surface du 

mérozoïte.  

Les expériences chez la souris ont par ailleurs montré que les lymphocytes T CD4+ 

sous l’effet de la stimulation antigénique parasitaire se différencient en deux sous populations 

lymphocytaires Th1 et Th2 de fonctions distinctes. Ces sous populations relarguent chacune 

des cytokines qui leur sont spécifiques et sont impliquées dans des mécanismes différents. Les 
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cellules Th1 produisent l’interleukine 2 (IL-2), l’INF-γ et de la lymphotoxine. Elles sont les 

premières à déclencher la réponse immunitaire à médiation cellulaire et l’activation des 

macrophages. Les cellules Th2 produisent l’IL-4, l’IL-5, l’IL-6, l’IL-10 et l’IL-13. Celles-ci 

stimulent la croissance des mastocytes et des éosinophiles et la production 

d’immunoglobulines par les cellules B. Ainsi l’IL-4 stimule la production d’IgE (Finkelman 

et al., 1990) et l’IL-10 la production d’IgG, d’IgM et d’IgA. A l’inverse des cellules CD8+, 

les CD4+ agiraient à la fois contre les stades pré érythrocytaires et érythrocytaires. La sous 

population Th1 reconnaîtrait spécifiquement des épitopes T de la CSP (Plebanski et al., 1997) 

et éliminerait les hépatocytes infectées par cytotoxicité dépendante de l’IFN-γ et du Tumor 

Necrosis Factor alpha (TNF-α). De même il a été démontré que le transfert de lymphocytes 

Th1 à des souris leur conférait une protection à la réinfection par des sporozoïtes de P. yoelii 

(Del Giudice et al., 1990) alors que l’immunisation de souris avec un peptide synthétique 

correspondant à un épitope de la protéine SSP2 (TRAP) de P. yoelii induit une immunité 

protectrice stérilisante médiée par les cellules T CD4+ et dépendante de l’IFN-γ (Wang et al., 

1996). En outre, l’injection de cellules T CD4+ spécifiques de Plasmodium chabaudi à des 

souris déficientes en T CD4+ et T CD8+ permet à ces dernières de contrôler l’infection par 

élimination des stades érythrocytaires grâce à la production de NO (Gysin 1992; Taylor-

Robinson 1995). 

           Les cellules NK productrices d’IFN-γ et les lymphocytes Tγδ producteurs d’IFN-γ et 

de TNF-α jouent aussi un rôle dans les mécanismes anti-parasitaires. 

Les cellules NK interviendraient comme cellules effectrices ou régulatrices de l'immunité 

contre le paludisme. Chez des souris normales et déficientes en cellules NK, il a été démontré 

que le groupe déficient développait des parasitémies plus élevées (Solomon et al., 1985). 

Ainsi, les cellules NK activées par l’IL-12 seraient cytotoxiques contre les stades pré 

érythrocytaires et érythrocytaires par l’intervention directe ou non de l’IFN-γ. Cependant, les 

mécanismes impliquant les cellules tueuses NK ne sont pas encore clairement élucidés. 

Quant aux cellules Tγδ, elles augmenteraient en nombre considérable chez l’homme 

ou chez le modèle animal lors d’infections par Plasmodium. Ces cellules prolifèrent en 

présence d’antigènes parasitaires, secrètent le TNF-α, l’IFN-γ et l’IL-1 (Goodier et al., 1993) 

et activent les macrophages dans le même but d’éliminer les parasites. In vitro, les cellules 

Tγδ d'individus n’ayant jamais été exposés au parasite inhibent la réplication des stades 

érythrocytaires de P. falciparum (Elloso et al., 1994; van der Heyde et al., 1995). In vivo, leur 
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transfert à des souris non immunes inhibe le développement des stades pré érythrocytaires 

(Tsuji et al., 1995). 

 

1.3.3. Immunité humorale 

Par plusieurs études qui leur ont été consacrées, il a été montré que les immunoglobulines (Ig) 

jouent un rôle important dans le développement de l’immunité acquise contre le paludisme.  

Cette immunité est de type non stérilisante, s’acquiert après plusieurs années d’exposition au 

parasite en zone endémique et est dépendante de la souche plasmodiale en cause. Les 

premiers types d’études pour comprendre le rôle des anticorps dans la protection contre 

l’infection furent les transferts passifs d’immunoglobulines. D’autres réalisés sur le modèle 

murin ont clairement établi que les IgG contrôlaient la parasitémie et prévenaient la mort de 

l’animal (Potocnjak et al., 1980). Par ailleurs, chez l’Homme, le transfert d’IgG purifiées à 

partir d’adultes immuns africains a permis à des enfants thaïlandais non immuns souffrant 

d’accès palustre de lutter efficacement contre les manifestations cliniques du paludisme et de 

réduire sensiblement leur charges parasitaires (Bouharoun-Tayoun et al., 1990).  

D’autre part, Holligdale et collaborateurs (1984) démontrèrent que des anticorps dirigés 

contre les sporozoïtes inhibent ou réduisent in vitro l’infectivité des sporozoïtes. Une étude 

expérimentale réalisée par Egan et collaborateurs en 1993 a démontré in vivo que des 

volontaires immunisés avec des sporozoïtes irradiés (clone 3D7 de souche NF54) ont été 

protégés contre l’infection à P. falciparum transmise par Anopheles stephensis infecté avec 

des souches de P. falciparum homologues aussi bien qu’hétérologues.  

Du point de vue de la relation spécifique entre anticorps et antigène dans l’immunité 

protectrice, des études ont démontré que des anticorps dirigés contre le Pf155/RESA, antigène 

parasitaire de la membrane érythrocytaire, sont efficaces dans l’inhibition de l’invasion du 

globule rouge par le mérozoïte (Wahlin et al., 1984) et protègent in vivo des singes Aotus 

(Berzins et al., 1991). Cliniquement, des études récentes ont confirmé l’action d’anticorps 

dirigés contre les antigènes MSP3 et GLURP dans la protection contre les manifestations 

cliniques du paludisme (Hogh et al., 1992 ; Dziegiel et al., 1993, Dodoo et al., 2000, Soe Soe 

et al., 2004). 

Sur le plan épidémiologique, une association négative entre charge parasitaire et IgG a été 

démontrée chez des enfants vivant en zone endémique au Liberia et au Burkina Faso  

suggérant la capacité des anticorps d’individus vivant en région endémique à inhiber la 

prolifération de Plasmodium (Hogh et al., 1992 ; Nébié et al., 2003 ). Les anticorps anti-

sporozoïtiques sont détectés chez des individus vivant en région endémique, leur taux 
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évoluant avec l’âge (Nardin et al., 1979) et le niveau de transmission (Singer et al., 2003; 

Nébié et al., 2003). Au Burkina, Aucan et collaborateurs (2000) ont montré une association 

négative entre le titre d’anticorps anti-RESA et anti-MSP2 avec des charges parasitaires 

faibles évoquant une suppression parasitaire dépendante des immunoglobulines.  

Une large gamme d’immunoglobulines participerait aux mécanismes de protection, les 

plus importantes seraient les sous classes cytophiliques IgG1 et IgG3. En effet, les sous 

classes non cytophiliques (IgG2, IgG4 ou IgM) sont plus abondantes chez des individus 

cliniquement non protégés contre le paludisme alors que IgG1 et principalement IgG3 sont 

plus abondantes au sein d’individus protégés (Bouharoun-Tayoun et Druilhe 1992). 

Cependant, les immunoglobulines n’agiraient pas toutes seules dans la neutralisation des 

parasites mais coopèreraient avec des cellules immunitaires dont les monocytes ou autres 

globules blancs s’activant comme cellules effectrices (Groux et Gysin 1990; Bouharoun-

Tayoun et al., 1990). Le mécanisme coopératif entre immunoglobulines et monocytes est le 

principal mécanisme de neutralisation parasitaire quoique les anticorps soient dans de rares 

cas capables eux-mêmes d’être des inhibiteurs comme dans le cas des anticorps anti-

Pf155/RESA et anti-Pf332 inhibant in vitro l’invasion érythrocytaire par le mérozoïte 

(Ahlborg et al., 1993). Les expériences in vitro de l’ADCI (Antibody-Dependent Cellular 

Inhibition) ont démontré que les anticorps cytophiliques dirigés contre les antigènes MSP3 et 

GLURP étaient capables d’inhiber l’invasion de l’érythrocyte par le mérozoïte ou de 

neutraliser les parasites circulants en présence de monocytes (Bouharoun-Tayoun et al., 

1990). Ces mécanismes dépendent d’une étroite coopération entre les IgG cytophiliques et les 

cellules effectrices, par l’intermédiaire des récepteurs FcγR. La neutralisation  parasitaire dans 

ce cas parait principalement soutenue par des facteurs solubles (TNFα et NO) secrétés par les 

monocytes. Ces facteurs solubles bloquent la division des parasites intra-érythrocytaires des 

globules rouges avoisinant en agissant sur le parasite à son stade mononucléé (Bouharoun-

Tayoun et al., 1995). Les monocytes ont été également reconnus capables de phagocytose sur 

des globules rouges infectés et opsonisés alors que les lymphocytes sont capables de tuer les 

parasites via des anticorps spécifiques (Brown et Smalley 1980; Brown et Smalley 1981). 

Cependant, la complexité de cette réponse immune est telle qu’il existerait des 

immunoglobulines à effet non protecteur. En effet, les IgG2 et les IgG4 ont un effet inhibiteur 

sur l’opsonisation, ou sont prépondérantes dans les préparations d’IgG ou  elles inhibent 

l’ADCI (Bouharoun-Tayoun et Druilhe, 1992; Groux et Gysin, 1990). En outre il a été 

démontré que les IgG1 anti-RESA et anti-MSP-2, ainsi que les IgG3 anti-exo antigènes 



Chapitre 1  Revue bibliographique 

 31 

augmentent quand à elles le risque de survenue de manifestations cliniques du paludisme 

(Chumpitazi et al., 1996; Dubois et al., 1993).  

La relation entre l’immunité dirigée contre les stades asexués et la prévalence des stades 

sexués responsables de la transmission en zone endémique est jusque là mal connue. Toute 

fois, il a été suggéré que la réponse immunitaire peut influencer le développement 

gamétocytaire au niveau de l’Homme (Piper et al., 1999) ou d’empêcher le développement 

sporogonique au niveau du vecteur (Rener et al., 1983; Vermeulen et al., 1985; Carter et al., 

1990; Roeffen et al., 1995; Gozar et al., 1998; Roeffen et al., 1996). L’immunité naturelle 

dirigée contre les stades sexués contribue par conséquent au contrôle de la transmission de la 

maladie en réduisant ou en bloquant le transfert du parasite de l’Homme au vecteur. 

 

1.3.4. Immunité bloquant la transmission du paludisme 

L’immunité dirigée contre les stades sexués peut être divisée en deux types. Le 

premier type correspond  à l’immunité dirigée contre les gamétocytes chez l’hôte humain et le 

second l’immunité contre les stades sexués chez le moustique. Les premiers anticorps dirigés 

contre des gamétocytes ont été mis en évidence par l’utilisation de la technique 

d’immunofluorescence (Voller and Bray 1962). Par la suite, Aikawa et collaborateurs, (1981) 

ont montré que 40% de sérums provenant de sujets gambiens contenaient des anticorps dirigés 

contre les gamétocytes. Ces expériences ont prouvé que peu de sérums agissaient contre des 

préparations fraîches de gamétocytes comparées à des préparations sèches, suggérant que plus 

d’anticorps seraient dirigés contre les antigènes internes de gamétocytes qui ne sont 

accessibles qu’en préparation sèche.  

Chez l’hôte humain, des études ont montré qu’au cours de la gamétocytogenèse, les 

gamétocytes de stade I et IIa adhèrent aux cellules endothéliales de la moelle osseuse grâce à 

l’expression de la protéine PfEMP1 à la surface des globules rouges (Smalley et al., 1981). 

Cet antigène hautement immunogène est commun aux stades asexués du développement 

parasitaire et aux jeunes gamétocytes (Howard et al., 1983). La réponse humorale qui lui est 

spécifique est dépendante de l’âge (Forsyth et al., 1989 ; Bull et al., 1998). Des études ont 

suggéré que la réduction avec l’âge de la prévalence des gamétocytes de Plasmodium 

falciparum chez des sujets vivant en zone endémique serait due à l’action indirecte de la 

suppression des stades asexués mais aussi à une action directe d’anticorps tels que ceux 

dirigés contre l’antigène PfEMP1 des jeunes gamétocytes (Piper et al. 1999). Contrairement 

aux stades asexués, la prévalence des gamétocytes peut alors être directement ou 

indirectement affectée par l’immunité acquise et ainsi devenir très tôt un phénomène rare chez 
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les adultes ( Gramiccia, 1980 ; Cattani et al., 1986; Mollineaux Akim et al., 2000 ; Van der 

Kolk et al., 2003; Bouseman et al., 2004). Ce phénomène de suppression gamétocytaire 

dépendant de l’âge suggère l’existence d’une immunité acquise spécifique aux gamétocytes 

même si elle est encore mal connue. 

Par ailleurs chez le moustique, des études ont montré que des protéines antigéniques 

de surface communes au gamétocyte et au gamète telles que Pfs48/45 et Pfs230 (Rener et al., 

1983 ; Vermeulen et al., 1985 ; Carter et al., 1990; Roeffen et al., 1995) ainsi que certaines du 

zygote et de l’ookinète (Ps25) (Grotendorst et al., 1984; Vermeullen et al., 1985; Gozar et al., 

1998) sont in vitro des cibles potentielles d’anticorps monoclonaux bloquant la transmission. 

Des sérums bloquant la transmission ont été trouvés chez des individus vivant en région 

endémique lors d’études réalisées en Afrique et en Asie (Mulder et al., 1994; Graves et al., 

1998). L’activité bloquante de sérums d’individus vivant en Nouvelle Guinée était associée à 

la présence d’anticorps dirigés contre l’antigène Pfs230 (Grave et al. , 1988) alors que celle 

observée au Cameroun était associée aux taux d’anticorps dirigés contre Pfs48/45 (Roeffen et 

al., 1995, 1996). D’autre part, des travaux avec P. vivax au SriLanka  démontrèrent que 65% 

des sérums utilisés dans l’étude étaient capables de bloquer la transmission lors d’expériences 

d’infections artificielles (Mendis et al., 1987). Une telle activité bloquant la transmission peut 

perdurer grâce à une stimulation antigénique répétée, et peut disparaître 4 mois après en 

l’absence d’une nouvelle exposition au stimulus antigénique.  

Le complément reste actif pendant plus de 8 heures dans l’abdomen du moustique. 

Des études in vitro on montré que les anticorps anti-Pfs230 et Pfs48/45 en coopération avec 

ou sans le complément provoquent la lyse rapide des gamètes et du zygote chez le moustique 

(Quakyi et al., 1987; Rener et al., 1983 ). Les anticorps agissant sans la coopération du 

complément provoqueraient un encombrement stérique afin de prévenir la fécondation 

comme dans le cas du fragment Fab de l’anticorps monoclonal dirigé contre Pfs48/45 (Carter 

et al., 1990). Les immoglobulines G seraient capables d’empêcher le développement de 

l’oocyste et le fragment Fab à lui seul était capable de prévenir l’enkystement de l’ookinète 

dans l’épithélium de la paroi stomacale (Carter et al., 1990). 

L’immunité naturelle bloquant la transmission du paludisme peut aussi être à médiation 

cellulaire. Les mécanismes impliqués sont encore mal connus. Cependant, le rôle des cellules 

T  a été évoqué dans le modèle animal par le transfert de cellules T à des souris infectées par 

P. yoelli. Ce transfert a été réalisé à partir de souris préalablement immunisées avec des 

gamètes. Les souris réceptrices ont significativement réduit le nombre de leur gamétocytes de 
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même que leur transmission à 95% (Harte et al., 1985). En 1994, l’équipe de Ranawaka 

démontrait que la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps intervenait dans le 

mécanisme bloquant la transmission en empêchant la fécondation des gamètes (Ranawaka et 

al., 1994). Des cellules phagocytaires (Sinden et Smalley 1976; Naotunne et al., 1993; Lensen 

et al., 1997; Lensen et al., 1998) ainsi que certaines cytokines comme l’INF-γ, le TNF-α, les 

IL-2-4 y participent (Naotunne et al., 1991). 
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Figure 5: Récapitulatif des mécanismes de la réponse immunitaire cellulaire couplée à la 

réponse immunitaire humorale 

CPA, Cellule présentatrice d’Antigène  
IL, Interleukine 
IFN, Interféron 
NK, Natural Killer 
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1.4     Contrôle de la transmission 
 
1.4.1. Facteurs humains 

Outre l’immunité bloquant la transmission du paludisme énumérée plus haut, les facteurs 

suivants doivent également être prises en compte dans le contrôle de la transmission du 

paludisme. 

1.4.1.1. Utilisation d’antipaludiques  

Les médicaments antipaludiques sont capables d’influencer la transmission du parasite de 

l’Homme au moustique. La primaquine et la pamaquine ont une action gamétocydique chez 

Plasmodium falciparum (Jeffery and Eyles 1955; Bruce-Chwatt 1986) alors que des sérums 

de volontaires européens jamais exposés au paludisme et sous prophylaxie à base de 

proguanil-chloroquine étaient capables de réduire la transmission au cours d’infections 

expérimentales (Ponnudurai et al., 1989). Cependant, des sérums contenant seulement la 

chloroquine n’ont pas montré d’action sur la sporogonie (Chutmongkonkul et al., 1992) mais  

semblent favoriser la transmission des souches chloroquinorésistantes (Robert et al., 1996). 

Par ailleurs, il a été observé in vitro que la pyriméthamine et l’halofantrine rendaient les 

gamétocytes plus infectieux (Chutmonkonkul et al., 1992 ). 

1.4.1.2. Le type d’hémoglobine 

 
Il est connu que le développement des stades sexués débute par l’invasion du globule 

rouge par le parasite. Seul ce stade sexué est en mesure de continuer le cycle du Plamodium 

chez le moustique. Il constitue par conséquent un paramètre important dans la transmission du 

paludisme. Cependant, il est suspecté que les stades asexués en fortes charges sont 

susceptibles à se transformer sous l’effet stressant du milieu (rejet de toxines et pression 

immunitaire) en stades sexués. Les HbS et HbC sont capables d’inhiber la croissance 

parasitaire pour aboutir à de charges parasitaires moins élevées (Modiano and al. 2001) à tel 

point que les gamétocytes soient faiblement ou rarement produites influençant ainsi la 

transmission. Cependant, Robert et collaborateurs (1996) lors d’une étude au Sénégal 

montrèrent que les porteurs du type d’hémoglobine AS malgré leur faibles gamétocytémies 

infectaient plus de moustiques que les porteurs d’hémoglobine normale AA. L’hémoglobine 

aurait donc un rôle spécifique dans la transmision du paludisme indépendemment de la 

densité de gamétocytes. 
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1.4.2. Facteurs parasitaires 

1.4.2.1. Gamétocytémie 

Au sein d’une population d’individus naturellement infectés par P. falciparum, le seuil 

de densité gamétocytaire capable de provoquer une infection chez le moustique est 

relativement faible (Boudin et al., 1989). Dans la majorité des cas, il a été démontré qu’une 

gamétocytémie de 100 gamétocytes/µl de sang était suffisante pour provoquer une infection 

naturelle chez le moustique. La proportion de cas d’infections chez le moustique augmente 

avec la gamétocytémie et est à son maximum lorsque la gamétocytémie atteint 1000 

gamétocytes/µl de sang (Jeffery et Eyles, 1955). 

1.4.2.2. Maturité et qualité des gamétocytes 

La qualité du gamétocyte peut être évaluée à partir de sa morphologie et de sa capacité 

à se transformer en gamétocyte mâle ou femelle. Les gamétocytes de P. falciparum possèdent 

différentes caractéristiques morphologiques permettant de les identifier comme formes 

immatures ou aberrantes. Les formes matures sont en forme de croissant avec des bouts 

arrondis alors que les aberrants ont une forme en croissant mais des bouts pointus. Un autre 

critère de maturité est la distribution du pigment dans le cytoplasme. Les gamétocytes matures 

et fonctionnels ont un pigment localisé autour du noyau alors que chez les aberrants, il est 

localisé en bouquet sur un pôle de la cellule. La maturité des gamétocytes se caractérise aussi 

par leur capacité d’activation et d’exflagellation.   

1.4.2.3. Sexe ratio des gamétocytes 

En 1935, Boyd et collaborateurs démontrèrent que les plus faibles densités de gamétocytes 

mâles étaient plus infectieuses que les plus fortes alors que d’autres n’ont pu démontrer cet 

effet du sexe ratio sur l’infectivité des gamétocytes (Boudin et al., 1989; Read et al., 1992; 

Noden et al., 1994).  
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2. Matériel et méthodes 
 
2.1. Méthodes d’étude  
 
2.1.1. Site de l’étude 

 Nous avons conduit notre étude dans deux provinces géographiquement contiguës 

(Figure 5). Les provinces de l’Oubritenga et du Kourwéogo sont situées respectivement à 30 

km au Nord et Nord Ouest de Ouagadougou. La zone des deux provinces est une savane 

soudanienne avec des conditions climatiques caractérisées par une saison pluvieuse allant de 

juin à octobre et une saison sèche de novembre à mai.  La transmission du paludisme est 

stable et saisonnière, elle démarre avec la venue des premières pluies, s’intensifie avec 

l’abondance des gîtes larvaires aux alentours du mois de septembre puis progressivement 

diminue d’intensité avec l’éloignement des pluies. Elle est hétérogène en fonction des 

conditions écologiques spécifiques d’un village à l’autre. La transmission du paludisme est 

assurée principalement par le complexe Anopheles gambiae et le groupe Anopheles funestus 

(Costantini et al., 1999). Plasmodium falciparum est l’espèce plasmodiale la plus prévalente à 

90% suivie de Plasmodium malariae à 8% et Plasmodium ovale à 2% (Habluetzel et al., 

1999). 
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Figure 1: Site de l’étude
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2.1.2. Le choix des villages 

Le choix des villages a été guidé par leur proximité entre eux et leur proximité et 

accessibilité par rapport à la capitale. En outre, c’est une zone de transmission palustre stable 

et saisonnière qui a une longue tradition de collaboration avec le Centre National de 

Recherche et de Formation sur le Paludisme. Les données épidémiologiques récoltées 

antérieurement sur le site répondrait aux questions de l’impact de l’âge, de la saison et du 

niveau de transmission sur les paramètres parasitologiques et immunologiques en relation 

avec la transmission du paludisme (Cuzin-Ouattara et al., 1999).    

 

2.1.3. La population de l’étude  

Les populations du site appartiennent exclusivement à l’ethnie mossi. Ces populations 

vivent d’activités champêtres basées sur l’agriculture de subsistance et l’élevage du petit 

bétail. La population des six villages avoisine les 2700 individus. Les membres d’une même 

grande famille vivent généralement regroupés en petites familles au sein d’une même 

concession. En fonction du nombre de petites familles, une concession comporte des cases 

carrées et rondes. Entre 1993 et 1999, les 6 villages faisaient partie d’une étude à large échelle 

portant sur l’impact des rideaux imprégnés d’insecticide (RII) sur la mortalité toute cause 

confondue. Ce projet avait établi une base de données démographique octroyant à chaque 

individu un code d’identification unique. Avant le démarrage de nos activités, une mise à jour 

de cette base de données à été faite et nous a permis de mener notre étude sur des individus 

dont la date de naissance, le sexe, la localité et l’appartenance ethnique étaient disponibles. 

Les sujets de l’étude étaient aléatoirement sélectionnés sur la base de groupes d’âges 

préalablement déterminés (1-4, 5-9, 10-15, 15-25, ≥25 ans) et un minimum de 20 individus 

par groupe d’âge par village était inclus dans l’échantillon à chaque enquête transversale. Les 

populations de chaque village ont participé à l’étude avec le même poids en nombre, âge et 

genre. Le grand projet sur les RII avait cessé lorsque nous menions notre étude. 
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2.1.4. Types d’études et choix de l’échantillon 

  

• Evaluation de la prévalence des stades sexués de Plasmodium falciparum en 

fonction de la saison de transmission   

L’objectif de cette étude était d’évaluer l’impact de la saison de transmission sur la prévalence 

des stades sexués. Pour atteindre cet objectif nous avons mené 4 enquêtes transversales en 

début de saison de transmission (juin 2002), au pic  de la transmission (septembre 2002), en 

fin de transmission (décembre 2002) et une autre en pleine saison sèche (avril 2003). Les 

individus de tous les âges étaient éligibles à participer à l’étude 

 

• Evaluation de la prévalence des stades sexués de Plasmodium falciparum en 

fonction de l’âge : Détection des gamétocytémies sub-microscopiques par la 

technique sensible de QT-NASBA  

La technique QT-NASBA (Schneider et al., 2004) est une méthode moléculaire innovante 

dans la quantification des parasites du paludisme. La microscopie est une technique de routine 

de détection du parasite mais fiable qu’en forte densité parasitaire. Les fortes densités 

gamétocytaires sont des phénomènes rares d’où la nécessité d’associer une technique plus 

sensible en vue d’améliorer la collecte de données épidémiologique et l’interprétation des 

résultats. Pour comparer la technique QT-NASBA à la microscopie optique dans le 

dénombrement parasitaire en en fonction de l’âge, nous avons simultanément prélevé des 

échantillons sanguins d’individus de tout âge au cours d’une enquête transversale à la fin de la 

saison de transmission 2003 (Décembre). Ces échantillons ont servi à la confection de la 

goutte épaisse (microscopie) et à l’échantillonnage d’acides nucléiques (QT-NASBA).   

 

• Mesure de l'impact du taux d’inoculation entomologique sur le profil 

parasitologique et immunologique en fonction du niveau de transmission et de la 

saison  

Sur la base de nos hypothèses, en région endémique, les différences entre le profil 

parasitologique et la réponse immunitaire palustres en fonction du niveau de transmission 

seraient plus remarquables chez les enfants en bas age en raison de leur vulnérabilité au 

paludisme, comparés aux adultes. Les prélèvements sanguins sur les enfants de 1 à 4 ans 

durant les enquêtes traversables de juin, septembre et décembre 2003 ont été par conséquent 

retenus pour la comparaison du profil parasitologique et de la réponse humorale contre les 

antigènes synthétiques PfCS282–383 (C-terminal), GLURP85-213 (Long peptide) et les antigènes 
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d’extraits gamétocytaire Pfs48/45 et Pfs230 en fonction du niveau de transmission dans les 

deux groupes de villages. Le niveau de transmission en fonction de la saison et de la zone a 

été déterminé par une collecte de moustiques qui ont servi à mesurer le taux d’inoculation 

entomologique dans les 6 villages.  

 

• Evaluation de l’infectivité des gamétocytes de P. falciparum par infections 

expérimentales dans des villages burkinabé  

Si aujourd’hui des études permettent d’évaluer le niveau de transmission du moustique à 

l’Homme dans une région donnée, il n’en est pas de même pour le niveau de transmission de 

l’Homme au moustique. La mesure de la transmission de l’Homme au moustique par 

infections artificielles permet d’une part d’évaluer l’infectivité des gamétocytes de P. 

falciparum naturellement exposés au paludisme et d’autre part évaluer l’immunité bloquant la 

transmission du parasite. Les enfants de bas age étant plus susceptibles de porter les stades 

infectieux du parasite (gamétocytes), étaient éligibles à participer à l’étude. La microscopie et 

la technique QT-NASBA étaient utilisées en vue de déterminer le statut parasitologique de 

chaque individu et l’ELISA, le statut sérologique en vue de confronter les paramètres 

parasitologiques de transmission à l’immunité bloquant la transmission.   

 

2.2. Matériel utilisé 
 
2.2.1 Matér iel biologique 

Le matériel biologique utilisé dans cette étude était composé essentiellement de prélèvements 

sanguins, de gamétocytes de culture, de protéines antigéniques, de moustiques de capture et 

d’élevage.  

• Les prélèvements sanguins ont été subdivisés en 4 types suivant l’objectif à atteindre : 

- Une goutte épaisse réalisée après un prélèvement à la pulpe du doigt pour le diagnostic 

quantitatif et qualitatif de l’infection à Plasmodium au microscope  

- Le plasma obtenu par un prélèvement à la pulpe du doigt pour la recherche d’anticorps 

spécifiques par la méthode ELISA 

- Le sang total obtenu par un prélèvement veineux sur tube héparine pour la mesure du 

niveau de transmission du moustique à l’Homme (mesure de l’infectivité des gamétocytes de 

P. falciparum) par des infections artificielles directes (DMFA) et le plasma pour la recherche 

d’anticorps bloquant la transmission par la méthode ELISA 
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- Le sang total obtenu par un prélèvement veineux ou à la pulpe du doigt  pour le 

dénombrement quantitatif des parasites dans le sang par la technique du QT- NASBA 

• Les gamétocytes de culture ont servi à l’extraction d’antigènes de stades sexués pour 

la recherche d’anticorps bloquant la transmission par la technique d’ELISA  

• Le peptide synthétique LR67 (Glurp 85-213) et le segment synthétique de 102-acides 

aminés correspondant à la région C terminale de la protéine circum sporozoïtique 

(PfCS 282-383) étaient utilisés au cours des ELISAs pour la recherche d’anticorps 

dirigés contre les stades érythrocytaires et pré érythrocytaires.  

• Les moustiques de capture ont été obtenus dans les habitations villageoises pour la 

mesure du niveau de transmission en fonction de la saison et des villages 

• Les moustiques d’élevage (insectarium) ont été utilisés pour la mesure de l’infectivité 

des gamétocytes de sujets exposés au paludisme par infections artificielles directes 

(DMFA) 

 

2.2.2. Matériel technique 

• Un lecteur de plaque d’ELISA (Bio Rad model 3550 microplate reader) pour la 

détection d’anticorps spécifiques aux différents antigènes 

• Un détecteur quantitatif d’acides nucléiques spécifiques (NucliSens EasyQ analyser, 

Biomerieux) pour la détermination quantitative de la gamétocytémie par la technique 

QT-NASBA. 

• Un microscope optique pour la détection des parasites à partir de la goutte épaisse 

• Un thermostat (Bioblock model 333) pour la réalisation des infections artificielles 

directes à travers les membranes. 

 

2.3     Activités de l’étude  
 
2.3.1. Activités de terrain 

2.3.1.1. Collecte des données entomologiques  

Une enquête longitudinale a été réalisée dans les villages de l’étude afin d’évaluer la 

distribution des espèces anophéliennes et leur agressivité, afin de déterminer l’indice 

sporozoïtique et le taux d’inoculation entomologique. Pour atteindre ces objectifs, nous avons 

procédé à la capture des moustiques par l’utilisation de pièges lumineux CDC.  
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Dans chaque village, 16 cases de concession différente ont été sélectionnées de façon 

aléatoire pour une estimation entomologique globale dans le village. La dispersion des cases 

était sur le plan géographique représentative du village. Chaque case était constituée d’une 

seule chambre et occupée par un seul dormeur. Les captures de moustiques étaient effectuées 

une fois par mois dans les mêmes maisons entre 10 heures du soir et 6 heures du matin.  De 

juin 2002 à novembre 2002, puis d’avril 2003 à novembre 2003 tous les moustiques capturés 

à l’intérieur des cases ont été identifiés morphologiquement, regroupés selon l´espèce 

anophélienne et conservés dans des tubes contenant du silica gel.  

Au laboratoire d´entomologie du CNRFP, le nombre de moustiques était compté afin de 

définir l’agressivité (nombre de piqûres/personne/unité de temps). Ensuite les moustiques 

(abdomen et thorax) étaient mis en microplaques pour subir le test ELISA (Beier et al., 1987) 

dont l´objectif était la détection de la protéine CSP du parasite définissant l´infectivité du 

moustique. Ce test permet de déterminer l´indice sporozoïtique (pourcentage de moustiques 

infectés/zone/unité de temps) et du taux d´inoculation entomologique (TIE = nombre de 

piqûres infectantes/personne/unité de temps). Le TIE est défini comme étant le produit de 

l´agressivité par l´indice sporozoïtique. Il reflète le niveau de transmission du moustique à 

l’Homme dans une zone donnée à un moment donné. Tous les paramètres entomologiques 

étaient calculés par rapport à  Anopheles gambiae s.l.. 

 

2.3.1.2. Collecte de données parasitologiques et sérologiques  

La population de chaque village était préalablement informée de la date et du lieu des 

prélèvements sanguins. Chaque prélèvement de sang était réalisé avec le consentement 

personnel de l'individu et des parents lorsqu'il s'agissait d'un enfant. Cinq enquêtes 

transversales parasito-sérologiques ont été réalisées au cours de l’année 2002 et 2003 suivant 

les saisons de transmission du paludisme et a concerné toute la population. La première en 

début de saison de transmission au mois de juin 2002, la deuxième en saison pluvieuse au pic 

de la transmission (août 2002) et la troisième en fin de saison de transmission au mois de 

décembre 2002. Les 2 autres enquêtes ont été réalisées en saison sèche au mois d’avril 2003 et 

la seconde en fin de saison de transmission au mois de décembre 2003. Au cours des 

enquêtes, une goutte épaisse était réalisée sur toute la population et un prélèvement sanguin 

sur tube Eppendorf avec EDTA était fait au moins sur les dix premiers individus de chaque 

groupe d’âge (1-4, 5-9, 10-14, 15-24, 25+).  
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2.3.1.3 Mesure de la transmission de l’Homme au moustique : Infection expérimentale 

de moustiques sur des sujets naturellement exposés au paludisme en zone rurale 

Pour mesurer le niveau de la transmission de l’homme au moustique dans le site de 

l’étude, nous avons procédé à des infections artificielles de moustiques du genre Anopheles 

gambiae dans le but d’évaluer l’infectivité des gamétocytes circulant dans les populations de 

l’étude. Des moustiques adultes de 2-3 jours étaient mis à jeun pendant 12 heures et amenés à 

prendre leur repas sur du sang de donneurs volontaires vivant dans le site de l’étude. La 

population cible de cette étude a concerné les enfants, principal réservoir de gamétocytes de 

Plasmodium falciparum en zone endémique (Molineaux et Gramiccia, 1980 ; Akim et al., 

2000; Van der Kok et al., 2003 ; Bousema et al., 2004). Les infections se déroulaient au 

CNRFP juste après avoir prélevé du sang veineux sur les porteurs. Le dispositif (Figure 6) de 

l’infection artificielle est muni de cellules cylindriques en verre reliées entre elles par une 

tuyauterie d’eau. L’eau est maintenue à 37°C et propulsée à travers les cellules par un 

thermostat muni d’une pompe. Le sang est maintenu à 37°C dans le cloison externe situé du 

côté inférieur de la cellule grâce à une membrane de parafilm à travers laquelle le moustique 

peut se nourrir pendant une quinzaine de minutes. Par la suite, les moustiques étaient retirés et 

élevés dans des conditions optimales pendant 7-8 jours et disséqués pour la recherche 

d’oocystes au niveau de l’estomac. La présence ou non d’oocyste(s) permet d’évaluer la 

capacité de l’individu à infecter le vecteur en relation avec son statut parasitologique et 

sérologique. 
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Figure 2: Représentation schématique du processus de l’infection artificielle d’anophèles (A) 

et dispositif expérimentale à l’insectarium (B, gobelet en lieu et place de la cage). Les flèches 

indiquent le sens du flux d’eau à 37°C à travers les cellules.  
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2.3.2. Activités de laboratoire 

2.3.2.1. Détermination de la densité parasitaire par la microscopie optique 

Les lames de terrain ont été colorées au Giemsa 5% pendant 35 minutes et lues au microscope 

optique à l'objectif 100 sous huile à immersion. Chaque lame a été lue par deux 

microscopistes indépendants et la moyenne des deux lectures était retenue. Lorsqu’il y avait 

une différence de lecture excédant 30% entre les deux microscopistes, celle d’un troisième 

était incluse, la moyenne des deux valeurs les plus proches était retenue ou celle du troisième 

le cas échéant. Le nombre de parasites (stade asexué et sexué) et de leucocytes était compté 

simultanément sur la goutte épaisse. La parasitémie était déterminée au microlitre de sang en 

fonction du nombre de leucocytes compté par microlitre. Une lame était considérée négative 

si aucun parasite n’était détecté sur 100 champs microscopiques. La méthode a un seuil de 

détection théorique de 4 parasites par µl de sang.  

 

2.3.2.2. Détermination de la densité parasitaire par la technique QT-NASBA 

Le principe de la technique QT-NASBA (Nucleic Acid Sequence Based Amplification, est 

basé sur la détection de molécules d’acides nucléiques fluorescentes (figure 7). C’est une 

technologie d'amplification isotherme de 90 minutes (41°C) de l'acide nucléique reposant sur 

l'action conjointe de trois enzymes : la transcriptase inverse AMV (Avian Myeloblastosis 

Virus Reverse transcriptase), la RNase-H et la polymérase-ARN T7 du bactériophage T7 

lesquelles fonctionnent dans un milieu réactif contenant des amorces oligonucléotidiques 

spécifiques (A1 couplée au promoteur de l’ARN polymérase T7 et A2) d'une cible d’ARN 

sens et des sondes de détection.  

Au cours de la réaction, la molécule d’ARN sens (exemple : ARNm du gène Pfs25 du 

gamétocyte, figure 8) est copiée en molécule d’ADNc double brin par la transcriptase inverse 

AMV à partir de l’amorce A1. La RNase H digère ARN sens Le nouveau brin d’ADNc est 

ensuite copié à partir de l’amorce A2 et une molécule d’ADN double brin doté du promoteur 

de l’ARN polymérase T7 est formé. Cette molécule est transcrite en molécule d’ARN anti-

sens par la polymérase-ARN T7 qui dissocie l’ADNc en libérant l’un des deux brins de 

l'ADN tandis que l'autre pénètre dans son site catalytique pour la transcription. La nouvelle 

molécule d’ARN antisens repart dans le processus et de nouvelles molécules d’ADN puis 

d’ARN anti-sens sont formées. Lorsque les amorces sont épuisées, la polymérase T7 continue 

l’amplification linéaire des copies d’ARN anti-sens jusqu’à la perte de son activité. Le produit 

d’amplification final d’ARN anti-sens s’hybride à la sonde (molecular beacon) et émet une 

intensité lumineuse détectable et quantifiable. Le "molecular beacon" est une nouvelle 
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catégorie de sonde d'hybridation qui devient fluorescente lors de l'hybridation. Elle possède 

une structure de type tige-boucle et contient un fluorophore et un groupe "quencher". La 

fixation de la séquence de boucle spécifique avec sa séquence complémentaire d'ARN anti-

sens cible, produite au cours de la réaction NASBA, provoque un déroulement de la tige et 

l'émission d'un signal fluorescent lors de l'excitation à la longueur d'onde qui convient. Cette 

fluorescence est détectée et enregistrée par une cellule photoélectrique. 

Une courbe standard est conçue au cours de la même réaction à base d’une série de 

dilutions de parasites de culture (106, 105, 104, 103, 102, 101, 100 parasites/µl). La 

détermination de la gamétocytémie de l’échantillon de terrain est possible grâce à une 

extrapolation de l’intensité lumineuse de l’échantillon en rapport avec celles de l’étalon dont 

les concentrations en parasites sont connues. La technique a un seuil de détection théorique de 

20 parasites / ml de sang.  
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Figure 3: Processus d’amplification dans la technique QT-NASBA (Schneider, 2006b)  
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Figure 4: L’expression du gène Pfs25 uniquement au stade sexué permet de quantifier 

spécifiquement les gamétocytes. neg: négatif, pas d’expression d’ARN; pos: positif, 

expression d’ARN.  
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2.3.2.3 Dosage des titres d’anticorps dirigés contre les antigènes de stades asexués et 

sexués 

Le test ELISA (acronyme de Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) est un test 

immunologique  destiné à détecter et/ou doser une protéine dans un liquide 

biologique(Engvall et al., 1971). Dans la technique de dosage dite "en sandwich" (Figure 9A), 

les puits d’une microplaque (microplaque en polystyrène ou en polyvinyl) sont tapissés avec 

un antigène capable de se lier spécifiquement à l’anticorps recherché. Lors de cette opération 

appelée coating, l'antigène se fixe au plastique des puits par interaction électrostatique et 

assure la spécificité du test. La solution à tester est ensuite déposée dans les puits de la 

microplaque et si l'anticorps recherché est présent il va se lier spécifiquement à l’antigène. Un 

deuxième anticorps, l'anticorps traceur, capable de se lier à l'anticorps recherché est alors 

ajouté dans le puits et les anticorps traceurs non fixés sont éliminées par rinçage. L'anticorps 

traceur est couplé à une enzyme catalysant la formation d'un produit coloré en réaction avec 

un substrat. Le produit coloré est mesuré par un photomètre dont l’absorbance est 

déterminante de la positivité de l’échantillon. Dans la technique de dosage dite "en capture" 

(Figure 9B), les puits de la microplaque sont tapissés avec un anticorps monoclonal capable 

de lier spécifiquement l’antigène. Le reste de la procédure est le même que dans la technique 

dite en sandwich. Une série de lavages de la microplaque permet de minimiser le taux de 

fixations aspécifiques. La préparation d’un échantillon est dite positive si son absorbance 

(Densité Optique) est supérieure à celle des échantillons de contrôle négatif plus un certain 

nombre de déviations standard.  

Dans notre étude, l’ELISA dit en sandwich s’applique aux antigènes GLURP et CS 

(antigène du sporozoïte chez l’homme). L’ELISA de capture s’applique aux antigènes CSP 

(antigène du sporozoïte chez le moustique) et les antigènes Pfs48/45 et Pfs230 des 

gamétocytes du parasite.  
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Figure 5: Principes de l’ELISA : (A) Sandwich; (B) Capture  
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2.4. Considérations éthiques 
 
Les procédures opératoires écrites pour la réalisation de cette étude ont été approuvées par le 

Ministère de la Santé du Burkina Faso. Les populations des villages de l’étude ont été 

oralement informées des procédures et des objectifs de l’étude et leur consentement a été 

obtenu pour le déroulement de toutes les activités de terrain. Pour la participation des enfants 

dans l’étude, un consentement oral des parents ou des personnes en charge a été obtenu. Au 

cours des activités, les patients fébriles étaient gratuitement prises en charge en adoptant le 

protocole standard de traitement du paludisme du Programme National de Lutte contre le 

Paludisme (PNLP) et des compensations en nature (sardines, pains, riz, ustensiles de cuisine, 

chaussures pour enfants) étaient distribuées aux participants. 

 
2.5. Analyse statistique des données 

Les données ont été doublement saisies en utilisant le logiciel Epi Info version 6.0 et 

analysées avec le logiciel SPSS version 7.0. Les densités parasitaires des stades asexués et de 

gamétocytes ont été converties en valeurs logarithmiques et les moyennes géométriques 

étaient calculées. Des groupes d’âge en fonction des types d’étude ont été conçus afin de 

déterminer l’effet de l’âge sur la prévalence des parasites et des anticorps dirigés contre les 

antigènes parasitaires.  Des modèles de régression linéaires et logistiques ont été utilisés pour 

estimer les effets de l’âge, de la densité parasitaire et de la saison sur la prévalence et la 

densité de gamétocytes. Le modèle de régression logistique était utilisé pour estimer l’effet de 

l’âge sur la prévalence des anticorps spécifiques aux marqueurs sérologiques utilisés. Le test 

de χ2 de Pearson a été utilisé pour les différences entre les proportions. Le test t de Student a 

été utilisé pour déterminer l’effet du statut sérologique sur la densité parasitaire asexuée et la 

prévalence de gamétocytes de Plasmodium falciparum. Le seuil de significativité était fixé à 

une valeur de P inférieure ou égale à 0,05.  
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3. Résultats et discussion 

3.1      Variations saisonnières de la prévalence et de la densité des gamétocytes 

de Plasmodium falciparum dans une population rurale du Burkina Faso  

 
Résumé 
 

Les gamétocytes sont les stades du parasite responsables du paludisme qui assurent la 

transmission de l’homme au moustique. L’identification de paramètres naturels qui influencent la 

prévalence de gamétocyte contribue à une meilleure compréhension de la dynamique des 

parasites de stade sexué et celle de l’immunité bloquant la transmission. Une lecture 

microscopique de 3400 gouttes épaisses a été réalisée au cours de 4 enquêtes transversales (2002-

2003) afin de déterminer l’effet de l’âge et de la saison sur les gamétocytes de Plasmodium 

falciparum en zone rurale du Burkina Faso. L’intensité de transmission du paludisme du 

moustique à l’homme était estimée mensuellement par mesure du taux d’inoculation 

entomologique (TIE= nombre de piqûres infectantes/personne/mois). Cette intensité était estimée 

à environs 28 à 32 piqûres infectantes/personne/mois respectivement au cours des saisons de 

transmission humides de 2002 et 2003. Le TIE au cours des saisons sèches était en dessous d’une 

piqûre infectant/personne/mois. Au début de la saison humide, l’exposition naturelle aux piqûres 

infectantes était faible alors que le taux de piqûres non infectantes s’élève à 32 et 200 piqûres par 

personne et par mois respectivement au cours des deux années d’étude. La prévalence de 

gamétocytes était significativement plus élevée chez les enfants de moins de 15 ans comparés 

aux sujets de plus de 15 ans.  La prévalence de gamétocytes était significativement plus élevée au 

début de la saison humide (juin) et au pic (Septembre) comparée à la prévalence en fin de saison 

humide (décembre) et en saison sèche (avril) après correction des facteurs confondants de l’âge 

et de la densité parasitaire asexuée. La prévalence élevée de gamétocytes en début de saison a 

précédé l’exposition soudaine aux piqûres infectantes en coïncidant avec celle aux piqûres non 

infectantes. Ainsi, la saison est un prédicateur indépendant de la prévalence et de la densité de 

gamétocytes et devrait par conséquent être prise en considération dans la planification de 

programmes de contrôle du paludisme avant le début de la transmission effective de l’infection à 

Plasmodium falciparum.  

Mots clés: falciparum, gamétocyte, saison, Burkina 
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3.2. Distribution avec l’âge des gamétocytes de Plasmodium falciparum  

quantifies par la technique Pfs25 Real-Time QT-NASBA au cours d’une 

enquête transversale au Burkina Faso 

 
Résumé 
 

Les stades sexués de Plasmodium falciparum jouent un rôle clé dans la transmission du 

paludisme. Les études sur les gamétocytes sont généralement basées sur la détection 

microscopique alors que des méthodes plus sensibles détectent fréquemment des gamétocytes 

sous le seuil de la limite microscopique. Nous avons utilisé la technique Pfs25 ARNm QT-

NASBA pour quantifier les gamétocytes de 412 échantillons collectés au cours d’une enquête 

transversale sur une population de tous les âges afin de déterminer le profile de la prévalence et 

de la densité de gamétocytes en fonction de l’âge. La technique QT-NASBA a estimé la 

prévalence de gamétocytes 3,3 fois plus élevée que la microscopie (70% contre 21.4% 

respectivement). La prévalence de gamétocytes a significativement diminué avec l’âge. 

L’analyse de nos données suggère que les stades asexués sont les premiers responsables de cet 

effet de l’âge du fait du développement d’une immunité anti-stades asexués. La densité de 

gamétocytes diminue aussi avec l’âge et dépendrait premièrement de la diminution avec l’âge de 

la densité de stades asexués. Un effet direct et significatif de l’âge sur la gamétocytémie pourrait 

être la cause d’une immunité spécifique anti-stades sexués. 
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3.3 Anticorps IgG humains dirigés contre les antigènes Pfs48/45, Pfs230, 

GLURP et CS de Plasmodium falciparum en fonction de l’endémicité et de 

la saison chez des enfants de moins de 5 ans au Burkina Faso 
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Résumé 

Nous avons évaluer le profile parasitologique et immunologique du paludisme et 

particulièrement le profile des stades sexués et l’immunité humorale anti-stade sexué en 

fonction de la saison de transmission et de l’endémicité palustre chez des enfants de moins de 

5 ans vivant dans des villages burkinabé. Au total, 102 enfants ont été enrôlés dans l’étude. La 

prévalence de stades asexués était significativement plus élevée dans la zone de forte 

transmission comparée à la zone de faible transmission. La prévalence des gamétocytes était 

également plus élevée dans la zone de forte transmission mais cette différence n’était pas 

significative. La prévalence et la densité de gamétocytes étaient non significativement plus 

élevées en saison humide au pic de la transmission palustre. La prévalence des anticorps 

humains dirigés contre les antigènes CS et GLURP était non significativement plus élevée en 

zone de forte transmission et s’associent à de faibles densités de parasites asexués et de 

faibles prévalences de gamétocytes. La prévalence des anticorps contre l’antigène Pfs48/45 de 

stade sexué était non significativement plus élevée dans la zone de forte transmission qu’en 

zone de faible transmission contrairement à l’antigène Pfs230 qui montrait une réactivité plus 

faible quoique non significative en zone de forte transmission. 

 

Mots clés: falciparum, gamétocyte, Pfs48/45, Pfs230, Burkina 
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Introduction 

Le paludisme létal au Burkina Faso 

est causé par l’espèce Plasmodium 

falciparum.  Les sporozoïtes sont les stades 

du parasite qui sont inoculés par le vecteur 

infecté dans le courant sanguin humain et 

qui vont initier l’infection. L’intensité de 

l’inoculation de sporozoïtes devient dès 

lors un paramètre clé dans l’épidémiologie 

du paludisme. Les stades asexués 

érythrocytaires (mérozoïtes) sont les stades 

du parasites qui occasionnent les 

manifestations cliniques de l’infection 

alors que les gamétocytes circulant dans le 

sang périphérique sont des facteurs clés 

dans la transmission de l’infection d’un 

individu à un autre en fécondant chez le 

moustique pour générer de nouveaux 

sporozoïtes infectieux pour l’homme. Des 

études ont démontré que des anticorps 

humains dirigés contre les antigènes CS du 

sporozoïte (Holligdale et al., 1984 ; Egan 

et al., 1993), GLURP du mérozoïte 

(Dziegiel et al., 1993, Dodoo et al., 2000), 

Pfs48/45 et Pfs230 du gamétocyte (Carter 

et al., 1990; Roeffen et al., 1995) sont 

capables d’inhiber l’infection de l’hôte 

humain, de protéger contre les 

manifestations cliniques du paludisme et 

d’interrompre la transmission de 

l’infection respectivement.  L’utilisation de 

moustiquaires imprégnées d’insecticide 

chez des enfants a démontré qu’il y avait 

une réduction de l’incidence palustre 

associée à la morbidité et de la mortalité 

palustre (Diallo et al., 2004; Lengeler et 

al., 1998; Snow et al., 1996). Des études 

sur la relation entre morbidité et niveau de 

transmission ont également permis de 

comprendre l’implication de la prévalence 

parasitaire et de l'immunité palustre en 

fonction du niveau de transmission dans 

les cas cliniques du paludisme chez 

l’enfant (Lepers et al., 1990, Snow et al., 

1997). Ces informations prédisent par 

conséquent qu’un contrôle de la 

transmission aura un impact positif sur le 

control du paludisme. 

Dans la présente étude nous mesurerons les 

facteurs parasitologiques et 

immunologiques palustres en fonction du 

niveau de transmission dans des villages 

burkinabé.  

 
Matériel et méthodes 
 
Site et population de l’étude 

L’étude s’est déroulée dans six 

villages des provinces de Kourwéogo et de 

l’Oubritenga au Burkina Faso. Dans 

chacune des deux provinces, un groupe de 

3 villages a été sélectionnée sur la base de 

leur proximité avec la capitale, leur 

accessibilité. Les villages de la province de 

l’Oubritenga et du Kourwéogo sont situés 

à environs 30 km au nord et au nord-ouest 

respectivement de Ouagadougou. Selon 

des études entomologiques préliminaires, 

les villages situés dans la province de 
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l’Oubritenga avaient retrouvé quelques 

années après l’installation de rideaux 

imprégnés d’insecticides, un niveau de 

transmission palustre supérieur à celui des 

villages de la province du Kourwéogo. Ces 

informations étaient prises en compte pour 

la conduite de la présente étude qui 

consiste à comparer  les indices 

paludologiques entre les populations des 

deux zones en fonction du niveau de 

transmission. La population de l’étude était 

constituée d’enfants de moins de 5 ans des 

deux genres et appartenant exclusivement à 

l’ethnie Mossi. Les parents ou tuteurs des 

enfants ont été clairement informés des 

objectifs et des procédures de l’étude et 

leur consentement oral a été obtenu. Une 

approbation écrite du Ministère de la Santé 

du Burkina Faso a rendu possible la 

conduite de l’étude. Trois enquêtes 

transversales ont été conduites au cours de 

l’année 2002 en début de la saison des 

pluies (début de saison de transmission en 

juin), au pic de la saison de transmission en 

septembre et en fin de la saison de 

transmission en décembre). Une vingtaine 

d’enfants de moins de 5 ans par village 

étaient enrôlés à chaque enquête pour le 

prélèvement sanguin parasitologique et 

immunologique. Le choix de l’âge des 

enfants s’est basé sur leur vulnérabilité vis-

à-vis du paludisme et de leur susceptibilité 

à présenter différents aspects 

parasitologiques et sérologiques du 

paludisme en fonction du niveau de 

transmission auquel ils sont naturellement 

exposés (Singer et al., 2003 ). 

 

Données entomologiques 

Nous avons conduit une étude 

entomologique dans les six villages dans le 

but d’infirmer ou de confirmer la 

différence de transmission entre les deux 

zones. La comparaison de la transmission 

devait être faite sur la base du taux 

d’inoculation entomologique (TIE). Le TIE 

était défini comme le nombre de piqûres 

infectantes par personne et par unité de 

temps. C’est le produit du nombre de 

moustiques capturées par unité de temps 

multiplié par le l’indice sporozoïtique de la 

même unité de temps. Des cases au 

nombre de 16 étaient sélectionnées par 

village à l’intérieur desquelles la capture 

de moustiques devait se dérouler chaque 

mois. Un seul dormeur y résidait pour 

permettre le calcul du TIE. La capture des 

moustiques était réalisée entre juin et 

novembre 2002 avec le piège lumineux 

CDC. Les moustiques étaient ramenés au 

laboratoire d’entomologie du CNRFP pour 

la recherche de la protéine CSP dans les 

thorax des moustiques par la méthode de 

l’ELISA (Beier et al., 1987)..   

 

Données parasitologiques et 

immunologiques 
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Les données parasitologiques et 

immunologiques ont été collectés lors des 

enquêtes transversales dans les six villages 

des deux zones. Une lame de goutte 

épaisse et de frottis sanguin était réalisée à 

partir du sang capillaire sur chaque 

participant. Un autre prélèvement sanguin 

était réalisé dans des tubes eppendorff 

contenant de l’EDTA comme 

anticoagulant pour la recherche d’anticorps 

dirigés contre les antigènes CS, GLURP 

des stades asexués de Plasmodium 

falciparum et Pfs45/45, Pfs230 des stades 

sexués du parasite.  

 

Détection des anticorps anti-GlURP et 

anti-CS  

Le peptide synthétique GLURP85-213 dilué 

à une concentration de 0.2µg/ml dans 

0.05M de tampon carbonate (50µl/puits) 

était fixé dans une microplaque de 96 puits 

à fond plat (NUNCTM Maxisorp, Nalge 

Nunc International Corp, Life Techn, The 

Netherlands). Pour détecter les anticorps 

anti-sporozoïte, le peptide synthétique 

PfCS282–383 dilué à 1µg/ml dans du PBS 

(50 µl/puits) était fixé dans une 

microplaque de 96 puits à fond rond 

(Sterilin®). Les plaques étaient incubées 

toute la nuit à 4°C et lavées avec du 

tampon PBS/Tween. Les sites libres étaient 

bloqués avec 150 µl/puits de 2.5% de 

lait/PBS (Marvel). Les plaques étaient 

lavées et incubées pendant 1h 00 à 

température ambiante avec les échantillons 

de plasma dilués à 1:200 dans du PBSTM ( 

2.5% lait et 0.05% tween20 dans du PBS) 

pour l’ELISA GLURP ou avec une 

dilution de 1:100 pour l’ELISA CS. Les 

plaques étaient lavées et incubées pendant 

1h00 avec l’anticorps conjugué à la 

péroxydase (rabbit anti-human IgG-

Peroxydase ; Dako, P-214) diluée à 

1:10,000 dans du PMSTM avant la 

réaction avec le substrat (TMB). La 

réaction était arrêtée après 15 min avec de 

l’acide sulfurique 4N. La densité optique 

était mesurée par un photomètre (Anthos 

2001 Microplate Reader, Labtec BV) à 450 

nm. Dans chaque microplaque au cours du 

test d’ELISA, un plasma contrôle positif et 

3 plasmas contrôles négatifs étaient 

utilisés. Un plasma de sujet était considéré 

positif si sa densité optique était supérieure 

à la moyenne de celles des contrôles 

négatifs plus 2 déviations standards.  

 

Détection des anticorps anti-Pfs230 et 

anti-Pfs48/45  

Pour détecter les anticorps anti-Pfs230 et 

antiPfs48/45 dans le plasma, 10µg/ml de 

PBS d’anticorps monoclonaux 63F6D7-

F(ab)2 de souris anti-Pfs230 et 10µg/ml de 

PBS d’anticorps monoclonaux 85RF45.3 

anti-Pfs48/45 étaient fixés dans une 

microplaque de 96 puits à fond rond 

respectivement (Sterilin®, International 
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Medical Products B.V., Zutphen, The 

Netherlands). Les sites de fixation libres de 

l’antigène étaient bloqués avec un tampon 

PBS à 5% de lait (Marvel, Premier 

International Foods Ltd, Spalding, Lines 

United Kingdom). Les antigènes Pfs230 ou 

Pfs48/45 étaient capturés toute la nuit à 

4°C à partir de 50 µl d’extrait de 

gamétocytes. Les plasmas de sujets et de 

contrôle étaient dilués à 1:100 et distribués 

dans les puits. Les anticorps des plasma 

fixés pouvaient ensuite capturer le 

conjugué anti-Humain IgG-péroxydase 

(H+L, Pierce). La révélation était faite par 

le substrat (Tétraméthyl Benzidine, TMB) 

et arrêtée avec de l’acide sulfurique 

4NH2SO4.  La densité optique était mesurée 

par un photomètre (Anthos 2001 

Microplate Reader, Labtec BV) à 450 nm. 

Le reste de la procédure est identique à 

celle des ELISAs GLURP et CS 

 

Analyse statistique des données 

Toutes les données parasitologiques on été 

doublement entrées dans l’ordinateur par 

deux opératrices de saisie et validées par le 

logiciel Epi Info version 6.0. Le nettoyage 

des données et la préparation à l’analyse 

ont été fait dans Excel et l’analyse dans le 

logiciel SPSS version 12.0. Les données 

parasitologiqes ont été transformées en 

valeurs logarithmiques pour la 

détermination des moyennes géométriques 

des densités parasitaires. Les comparaisons 

de proportions et de densités entre les deux 

zones de transmission différentes étaient 

faites par les tests de Chi carré de Pearson 

et du test t de Student respectivement. Les 

analyses de variance étaient appliquées à la 

comparaison des données en fonction des 

saisons. Le seuil de significativité étaient 

fixé à une valeur de p inférieur ou égale a 

0,05.  

 
Résultats 
 
Résultats entomologiques 
 

La différence de transmission était 

statistiquement significative si le nombre 

de piqûres infectantes par personne et par 

mois (p/p/m) dans une des zones était 

supérieur de 10 pas le niveau dans l’autre.  

Cette différence était significative entre les 

deux zones. En effet le nombre de piqûres 

infectantes par personne et par mois 

(p/p/m) en début de saison de transmission 

était de 17 dans la zone de forte 

transmission contre 0 p/p/m dans la zone 

de faible transmission (figure 1). Au pic de 

la transmission, ce nombre était 17 fois 

plus élevé dans la zone de forte 

transmission (134 p/p/m) que dans la zone 

de faible transmission (8 p/p/m) (figure 1). 

 
Résultats parasitologiques 
 
En fonction du niveau de transmission 
 
Au total, 102 lames dont 59 de la zone de 

forte transmission contre 43 dans la zone 
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de faible transmission ont été lues pour le 

diagnostique parasitologique de 

Plasmodium falciparum. La prévalence des 

deux stades du parasite entre la zone de 

forte et faible transmission est présentée 

dans la figure 1. 

La prévalence de stades asexués était 

significativement plus élevée (OR = 3,08; 

IC95% 1,20-7,98; Tableau 1) dans la zone 

de forte transmission comparée à la zone 

de faible transmission. 

La prévalence de gamétocytes était par 

contre non significativement plus élevée 

(OR = 1,53; IC95% 0,55-4,28; Tableau 1) 

dans la zone de forte transmission 

comparée à la zone de faible transmission. 

Les moyennes géométriques des densités 

parasitaires en fonction de la zone de 

transmission sont  présentées dans la figure 

2B. Aucune différence n’a été observée 

entre les deux zones. 

 

En fonction de la saison de transmission 

La prévalence des gamétocytes n’a pas 

significativement varié malgré un taux de 

portage plus élevé au pic et de moindre 

degré en début de transmission comparé à 

la prévalence de gamétocytes en fin de 

transmission (Tableau 1). La densité de 

gamétocytes était significativement plus 

élevé au pic et fin de la saison de 

transmission comparée au début de la 

transmission (p = 0,001; IC95% 1,15-1,69; 

Tableau 1). 

 

Résultats sérologiques 

Dans la population d’étude, 9,2% réagissait 

contre l’antigène CS, 30,7% contre 

GLURP, 35% contre Pfs48/45 et 38,6% 

contre Pfs230 (Tableau 1). 

 
En fonction du niveau de transmission 

La figure 3 donne la prévalence des 

anticorps spécifiques aux antigènes CS, 

GLURP, Pfs48/45, Pfs230 en fonction du 

niveau de transmission. La prévalence des 

anticorps humains dirigés contre les 

antigènes CS et GLURP était non 

significativement plus élevée en zone de 

forte transmission qu’en zone de faible 

transmission (OR = 2,73;  IC95% 0,48-

2,02 pour CS et OR = 1,87;  IC95% 0,7-

5,01 pour GLURP).  

La prévalence des anticorps contre 

l’antigène Pfs48/45 était non 

significativement plus élevée dans la zone 

de faible transmission qu’en zone de forte 

transmission (OR = 1,60;  IC95% 0,48-

6,80). Le contraire était observé pour 

l’antigène Pfs230 qui montrait une 

réactivité plus élevée mais non 

significative en zone de forte transmission 

qu’en zone de faible transmission (OR = 

0,79;  IC95% 0,32-1,91).  

 
En fonction de la saison de transmission 

Les mesures de titres d’anticorps entre le 

début et la fin de la saison de transmission 
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ont permis de comparer la réactivité de la 

population vis-à-vis des différents 

antigènes en fonction de la période de 

transmission. 

Par surprise, la prévalence des anticorps 

anti-CS était plus élevée en début de 

transmission comparée au reste de la 

période de transmission. Il n’y avait pas de 

différence significative entre le pic de la 

transmission et la fin de la saison de 

transmission. La prévalence des anticorps 

contre l’antigène GLURP était non 

significativement plus élevée au pic de la 

saison de transmission comparée à la 

prévalence relevée en début et en fin de 

transmission. 

La même observation était faite pour 

l’antigène de stade sexué Pfs230 dont les 

anticorps étaient plus prévalents au pic 

qu’en début et fin de transmission. La 

prévalence des anticorps dirigés contre 

l’antigène Pfs48/45 était de façon non 

significative plus élevée en début et fin de 

transmission comparée au pic de la 

transmission (Tableau 1) 

 

Discussion 

La présente étude montre que les 

paramètres parasitologiques et 

sérologiques différent en fonction du 

niveau et de la saison de transmission 

palustre. La prévalence des stades asexués 

et de gamétocytes de Plasmodium 

falciparum augmente dans les villages de 

forte transmission et durant la saison de 

transmission intense (septembre).  

Le taux d’inoculation entomologique 

apparaît donc un facteur déterminant dans 

la prévalence parasitaire comme le 

concluent d’autres études (Van der kolk et 

al., 2003, Nacher et al., 2004 ; McElroy et 

al., 1994). L’explication potentielle se 

résume au fait que plus le taux 

d’inoculation est élevé, plus l’inoculation 

de spororzoïtes est importante et plus la 

prévalence et la densité de stades asexués 

sera importante. La conséquence directe 

sera une forte prévalence de gamétocytes 

lesquels sont générés à partir des stades 

asexués. La deuxième hypothèse est qu’en 

zone de forte transmission, le nombre de 

clones serait plus élevé (Babiker et al., 

1997; Nébié et al., 2002) avec certains 

capables donc d’échapper à la réponse 

immunitaire (virulence parasitaire) non 

spécifique pour aboutir à la transformation 

en stades sexués. La même situation se 

confirme en saison de forte de 

transmission. Dans notre étude, la forte 

densité parasitaire au pic de la transmission 

est un précurseur important de 

gamétocytes. Cependant la saison elle-

même apparaît un facteur clé de la 

prévalence de gamétocyte du fait de 

l’élévation de la prévalence de 

gamétocytes en début de saison où le taux 

d’inoculation entomologique est quasi 

réduit à zéro. L’une des explications 
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plausibles serait un impact des piqûres non 

infectés occasionnant la production de 

gamétocytes à partir d’infection palustres 

asymptomatiques (Paul et al., 2004 ; 

Ouédraogo et al., 2008). Cette étude a 

également démontré qu’il y avait une 

association entre la prévalence des 

anticorps contre les antigènes CS, GLURP, 

Pfs230 et Pfs48/45 avec le niveau de 

transmission dans les villages et avec la 

saison de transmission.  

Par évidence, l’augmentation de cette 

séroconversion des anticorps de stade 

asexué en situation de forte intensité de 

transmission s’expliquerait par l’exposition 

à une plus forte intensité du stimulus 

antigénique. Cependant, ces différences de 

prévalence d’anticorps n’étaient pas 

significatives comme d’autres études l’ont 

déjà observé (Dodoo et al., 2000 ; Dziegel 

et al., 1993). Cette absence de différence 

pourrait s’expliquer outre la petitesse de la 

taille de l’échantillon par le fait que les 

saisons sont rapprochées les unes des 

autres ou que les demi-vies des anticorps 

sont raccourcies en absence de réinfection. 

A l’opposé de nos résultats, Singer et al., 

en 2003 constatèrent que des enfants de 

moins de 2 ans présentaient de faibles titres 

d’anticorps contre MSP-19 dans une zone 

de forte transmission comparée aux enfants 

de la zone de faible transmission. Les 

auteurs suggérèrent qu’une sur-stimulation 

antigénique due aux piqûres infectantes 

répétées capables d’entraîner une sorte de 

phénomène d’apoptose au niveau des 

cellules T (Singer et al., 2003), ce 

phénomène serait spécifique aux plus 

jeunes enfants qui manquent encore d’une 

population lymphocytaire adéquate pour 

faire face à un répertoire antigénique varié 

et intensément inoculé alors que notre 

population d’étude était composé d’enfants 

âgés de moins de 5 ans. Les prévalences 

d’anticorps contre Pfs48/45 et Pfs230 

étaient élevées dans notre étude par rapport 

aux données de Drakeley et al. Collectés 

dans la région d’Ifakara en Tanzanie en 

2006 ou de Carter et al., en 1989 en 

Papoua Nouvelle guinée. Cela 

s’expliquerait par la différence des régions 

au niveau épidémiologique dans la mesure 

où Ifakara est une zone de très faible 

intensité de transmission et du fait que les 

auteurs ont uniquement détecté l’isotype 

IgG1 contrairement à la présente étude où 

nous avons détecté tous les IgG. La 

prévalence d’anticorps dirigés contre 

Pfs48/45 et Pfs230 a inversement varié en 

fonction des saisons. Au niveau du 

gamétocyte, les deux antigènes forment un 

complexe et la différence dans la 

prévalence des anticorps qui leur sont 

spécifiques s’expliquerait probablement 

par le fait qu’ils sont différents du point de 

vue de l’immunogénécité ou cela est due à 

des différences génétiques au niveau de la 

région du complexe majeur 
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d’histocompatibilité qui contrôle la 

réponse des lymphocytes T helpers.   

En outre nous avons observé dans cette 

étude, que la densité de parasites asexués 

et la prévalence de gamétocytes étaient 

significativement réduites chez les sujets 

adultes qui étaient positifs aux anticorps 

anti-GLURP et anti-CS (Ouédraogo et al. 

données non publiées) comparés aux sujets 

négatifs. Ceci confirmerait l’association 

des anticorps anti-GLURP et anti-CS à la 

prévention des fortes parasitémies 

palustres ( Egan et al., 1993; Dodoo et al., 

2000) et conséquemment  aux faibles taux 

de portage gamétocytaire. 

 

En conclusion la présente étude 

montre que le niveau de transmission 

palustre dans les villages ainsi que la 

saison de transmission s’associent aux à la 

prévalence de gamétocytes et aux anticorps 

anti-stades sexués de Plasmodium 

falciparum et par conséquent devrait être 

prise en considération dans la prédiction de 

l’immunité dirigée contre les stades sexués 

du paludisme et en particulier l’immunité 

bloquant la transmission de l’infection.
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Figure 1: Taux d’inoculation entomologique dans les deux zones du site de l’étude. La 

courbe aux symboles carrés de couleur noire  représente le TIE de la zone de transmission 

intense, les carrés blancs la zone de transmission faible 
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Figure 2: Prévalence (A) et densité parasitaire (B) en fonction du niveau de transmission 

(intense et faible) 
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Figure 3: Prévalence des immunoglobulines G en fonction du niveau de transmission (intense 

et faible) 
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Figure 4: Prévalence des immunoglobulines en fonction de la saison de transmission (début 

de transmission, pic de la transmission et fin de transmission) 
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Tableau 1: Paramètres immunologiques et parasitologiques en fonction du niveau de transmission et de la saison 
 

 
a Test de Chi carré de Pearson; b Model de régression; Ns, non statistiquement significatif 

 Niveau de transmission du paludisme Saison de transmission 

 Intense Faible 
P                 OR 

                   (95%IC) 
Début Pic Fin P 

% anticorps anti-CS  

(n/N) 

12,3 

(7/57) 

4,9 

(2/41) 
0,21 

2,73 

(0,48-2024) 

14,3 

(6/42) 

4,8 

(1/21) 

5,7 

(2/35) 
Ns 

% anticorps anti-GLURP  

(n/N) 

36,2 

(21/58) 

23,3 

(10/43) 
0,30 

1,87 

(0,7-5,01) 

28,6 

(12/42) 

38,1 

(8/21) 

28,9 

(11/38) 
Ns 

% anticorps anti-Pfs230 

(n/N) 

38,1 

(16/42) 

27,8 

(5/18) 
0,59 

1,60 

(0,42-6,80) 

25  

(5/20) 

50 

(11/22) 

27,8 

(5/18) 
Ns 

% anticorps anti-Pfs48/45  

(n/N) 

36,2 

(21/58) 

41,9 

(18/43) 
0,70 

0,79 

(0,32-1,91) 

42,9 

(18/42) 

27,3 

(6/22) 

40,5 

(15/37) 
Ns 

Parasitémie  

(n) 

1939 

(46) 

2028 

(23) 
Ns --------- 

677 

(18) 

2866 

(19) 

2870 

(32) 

0,02 b 

(95%IC 0,01-0,15) 

Gamétocytémie 

(n) 

47 

(17) 

48 

(9) 
Ns --------- 

39 

(12) 

48 

(8) 

73 

(6) 
Ns 

Porteurs de trophozoïtes (%) 

(n/N) 

78 

(46/59) 

53,5 

(23/43) 
0,009 a 

3,08 

(1,20-7,98) 

42,9 

(18/42) 

86,4 

(19/22) 

84,2 

(32/38) 

0,001 b 

(95%IC 1,15-1,69) 

Porteurs de gametocytes (%) 

(n/N) 

29 

(17/59) 

8,8 

(9/43) 
0,63 

1,53 

(0,55-4,28) 

26,2 

(11/42) 

31,8 

(7/22) 

13,2 

(5/38) 
Ns 
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3.4. Influence de l’âge sur l’infectivité des gamétocytes de Plasmodium 

falciparum : le vecteur est fréquemment infecté par des gamétocytémies sub-

microscopiques  
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Résumé : 
 
La transmission de Plasmodium falciparum de l’homme au moustique nécessite la présence de 

gamétocytes infectieux chez l’hôte humain. Des échantillons sanguins de 80 enfants âgés de 

moins de 15 ans vivant en zone rurale du Burkina Faso étaient utilisés aux cours d’infections 

expérimentales pour infecter Anophèles gambiae élevé à l’insectarium. La proportion de sujets 

infectant les moustiques augmentait avec l’âge. La technique moléculaire QT-NASBA révéla la 

présence de gamétocytes dans des échantillons infectieux considérés négatifs par la microscopie. 

La prévalence d’anticorps anti-Pfs-230 était négativement associés à l’âge et pourrait expliquer la 

relation positive entre l’âge et l’infectivité des gamétocytes de P. falciparum dans la zone.  

 

Mots clés: Plasmodium falciparum, gamétocyte, infection expérimentale, âge, Burkina 
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Introduction 

 

 Le stade sexué (gamétocyte) de 

Plasmodium falciparum n’est pas associé 

aux manifestations cliniques du paludisme 

mais est toutefois responsable de la 

transmission du paludisme de l’homme au 

moustique. En effet, la propagation du 

paludisme à P. falciparum  nécessite outre le 

moustique vecteur l’Anophèles femelle, la 

présence de gamétocytes infectieux dans le 

courant sanguin de l’hôte humain. 

L’identification de paramètres naturels 

influençant l’infectivité du gamétocyte est 

importante pour la caractérisation du 

réservoir infectieux du paludisme et pour 

l’efficacité des campagnes visant à réduire 

sa transmission dans les populations 

humaines. De nombreuses études ont montré 

que l’âge était un facteur déterminant dans la 

prévalence et la densité des gamétocytes 

(Ouédraogo et al., 2007; Muirhead-Thomson 

1954a; Molineaux et al., 1980; Boudin et al., 

1991; Van der Kok et al., 2003,). Cependant 

très peu d’études ont démontré sa relation 

avec l’infectivité du gamétocyte (Drakeley 

et al., 2006).  

L’évaluation d’une telle relation est faisable 

par l’utilisation du système d’infection 

expérimentale direct qui teste l’infectivité 

des gamétocytes de sujets naturellement 

exposés au paludisme en utilisant des 

moustiques élevés au laboratoire.  

 Dans cette étude, nous évaluons 

l’infectivité des gamétocytes de sujets 

naturellement exposés au paludisme en 

relation avec l’âge, la gamétocytémie et la 

réponse humorale anti-gamétocyte. Nous 

mesurerons la réponse humorale par le 

dosage d’anticorps dirigés contre l’antigène 

Pfs230, une protéine à la surface des 

gamétocytes et des gamètes de P. falciparum 

dont les anticorps sont à mesure 

d’interrompre la transmission du parasite 

chez le moustique (Healer et al., 1997; 

Roeffen et al., 1994 ; Williamson et al. 

1995). Des études ont démontré  que des 

densités gamétocytaires sub-microscopiques 

sont à mesure d’infecter les moustiques 

(Muirhead Thomson et al., 1957, Schneider 

et al., 2005). Aussi nous utilisons la 

technique moléculaire QT-NASBA afin 

d’améliorer l’interprétation des résultats et 

apprécier l’implication des gamétocytémies 

sub-microscopiques dans la transmission du 

paludisme au Burkina Faso.  

 

Matériel et Méthodes 

Site et population d’étude 

L’étude a été conduite dans le village de 

Laye à 30 km au Nord-Ouest de 

Ouagadougou, capitale du Burkina Faso. Le 

site est une savane soudanienne avec une 

saison humide unique allant de Juin à 

Octobre et une saison sèche le reste de 

l’année. Les principaux vecteurs du 
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paludisme sont An gambiae s.l et à un 

moindre degré An funestus s.l (Ouédraogo et 

al., 2007; Costantini et al., 1999). La 

transmission du paludisme est intense et 

saisonnière avec un pic au mois de 

septembre. Le taux d’inoculation 

entomologique est estimé à 30 piqûres 

infectantes par personne et par mois au pic 

de la saison de transmission palustre 

(Ouédraogo et al., 2007). P. falciparum est 

l’espèce plasmodiale la plus prévalente à 

95% dans les infections palustres chez les 

enfants de moins de 5 ans (Habluetzel et al., 

1999). L’étude a concerné 80 enfants des 

deux genres, résidents permanent du village 

et âgés de moins de 15 ans. 

 

Recrutement des sujets de l’étude 

L’étude s’est déroulée à la fin de la saison de 

transmission 2004 (Décembre). La première 

étape du recrutement a consisté à recruter de 

façon randomisée des sujets porteurs au 

moins de parasites asexués de P. falciparum 

afin d’accroître la proportion de porteurs de 

gamétocytes dans l’échantillon de l’étude. 

Pour cela, une lame de goutte épaisse et de 

frottis sanguin a été préalablement réalisée 

sur chaque volontaire consentant. Après 

lecture des lames au microscope, seuls les 

sujets porteurs de parasites asexués et/ou 

gamétocytes avec une température axillaire 

inférieure à 37°5 C étaient définitivement 

enrôlés dans l’étude. Les sujets infectés de 

P. falciparum et ayant une température 

axillaire ≥ 37°5 C étaient traités à l’aide d’un 

antipaludique répondant aux exigences de la 

politique nationale de lutte contre le 

paludisme. Les sujets présentant des 

symptômes autres que ceux du paludisme 

étaient traités à l’aide d’antibiotiques ou 

référés à un service de santé spécialisé. Afin 

d’éviter les interférences médicamenteuses 

(Price et al., 1999) sur la capacité de 

transmission du parasite de l’homme au 

moustique, tous les sujets ayant reçu un 

traitement médicamenteux étaient exclus de 

l’étude. Un consentement éclairé a été 

obtenu auprès des parents et tuteurs des 

enfants pour leur participation. L’étude a 

obtenu l’approbation du Ministère de la 

Santé du Burkina Faso. 

 

Infections expérimentales 

Nous avons utilisé Anopheles gambiae s.l. 

élevé à l’insectarium du Centre National de 

Recherche et de Formation sur le Paludisme 

pour la réalisation des infections 

expérimentales. Les moustiques utilisés 

étaient âgés de 2 à 3 jours et mis à jeun 

pendant 12 heures avant d’être exposés au 

repas sanguin humain. Les moustiques 

étaient repartis par gobelet hermétiquement 

fermé par un morceau de moustiquaire qui 

leur permet de prendre leur repas sanguin 

sans pouvoir s’échapper. Pour l’obtention du 

repas sanguin, nous avons prélevé par sujet, 
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3 ml de sang veineux dans un tube à 

héparine. Le sang (2 ml) de chaque sujet 

était injecté dans une cellule de verre 

chauffée à 37°C pour servir de repas sanguin 

aux moustiques à travers une membrane de 

parafilm (Mulder et al., 1994). Le volume de 

sang restant (1 ml) a servi à l’analyse des 

paramètres susceptibles d’influencer 

l’infectivité du gamétocyte. La prise du 

repas sanguin par les moustiques durait 15 

minutes. Les moustiques pleinement gorgés 

étaient séparés des moustiques non gorgés et 

des moustiques partiellement gorgés. Seuls 

les moustiques pleinement gorgés étaient 

retenus et élevés au jus sucré pendant 7 jours 

pour déterminer s’il y a eu un éventuel 

développement sporogonique. Au septième 

jour, nous avons procédé à la dissection des 

moustiques et la coloration au 

mercurochrome (1% de mercurochrome 

dans du PBS) de l’estomac. Un moustique 

était considéré infecté si un ou plusieurs 

oocystes étaient détectés dans son estomac à 

l’aide de la microscopie optique au 

grossissement 40.  

 

Mesure des paramètres susceptibles 

d’influencer la transmission de l’homme 

au moustique 

Une collecte de données biologiques a été 

réalisée au cours des infections 

expérimentales pour l’analyse des 

paramètres (densité gamétocytaire, anticorps 

IgG anti-gamétocyte) susceptibles 

d’influencer l’infectivité des gamétocytes et 

gamètes.  

Pour la collecte des données biologiques, 

une lame de goutte épaisse / frottis sanguin 

était réalisée par sujet pour la détection 

microscopique de gamétocytes, et 100µl de 

sang veineux recueilli pour la quantification 

de gamétocytes par la technique moléculaire 

QT-NASBA. Environs 800µl de sang était 

centrifugé et le plasma recueilli pour le 

dosage des anticorps dirigés contre 

l’antigène Pfs230 par ELISA.  

 

Détection de gamétocytes par la 

microscopie : Les lames de goutte épaisse 

étaient colorées au Giemsa et lues au 

microscope optique. La parasitémie (nombre 

de parasites/µl de sang) était déterminée en 

fonction de 500 leucocytes comptés au 

grossissement X100. La lame était 

considérée négative si aucun parasite n’était 

détecté après l’observation de 100 champs 

microscopiques. 

 

Détection de gamétocytes par QT-

NASBA : Brièvement, un volume de 100 µl 

de sang total était ajouté à 900 µl de tampon 

de lyse L6 suivant la méthode au 

guanidinium isothiocyanate (Boom et al., 

1990). La réaction de quantification de 

l’ARNm du gène Pfs25 spécifique au 

gamétocyte (Genbank accession number 

AF193769.1) était réalisée à l’aide du 

Nuclisens EasyQ analyser (Bio Mérieux sa, 
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Lyon, France) dans un milieu de KCl à 

concentration de 80 mM suivant la 

procédure du Kit de base Nuclisens. 

L’utilisation d’une série de dilutions de 

gamétocytes de culture matures au cours de 

la même réaction permettait une 

quantification exacte du nombre de 

gamétocytes présent dans l’échantillon 

(Schneider et al., 2006). 

 

Détection des anticorps anti-Pfs230 par 

ELISA  

Pour détecter les anticorps anti-Pfs230 dans 

le plasma, 10µg/ml de PBS d’anticorps 

monoclonaux 63F6D7-F(ab)2 de souris anti-

antigène Pfs230 étaient fixés dans une 

microplaque de 96 puits à fond rond 

(Sterilin®, International Medical Products 

B.V., Zutphen, The Netherlands). Les sites 

de fixation libres de l’antigène étaient 

bloqués avec un tampon PBS à 5% de lait 

(Marvel, Premier International Foods Ltd, 

Spalding, Lines United Kingdom). 

L’antigène Pfs230 était capturé toute la nuit 

à 4°C à partir de 50 µl d’extrait de 

gamétocytes. Les plasmas de sujets et de 

contrôle étaient dilués à 1:100 et distribués 

dans les puits. Les anticorps des plasma 

fixés pouvaient ensuite capturer le conjugué 

anti-Humain IgG-péroxydase (H+L, Pierce). 

La révélation était faite par le substrat 

(Tétraméthyl Benzidine, TMB) et arrêtée 

avec de l’acide sulfurique 4NH2SO4.  La 

densité optique était mesurée par un 

photomètre (Anthos 2001 Microplate 

Reader, Labtec BV) à 450 nm. Dans chaque 

microplaque au cours du test d’ELISA, un 

plasma contrôle positif et 3 plasmas 

contrôles négatifs étaient utilisés. Un plasma 

de sujet était considéré positif si sa densité 

optique était supérieure à la moyenne de 

celles des contrôles négatifs plus 3 

déviations standards.  

 

Analyse statistique des données 

Les données ont été analysées à l’aide du 

logiciel SPSS version 12.0.1 (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA). Les densités de parasites 

ont été transformées en valeurs 

logarithmiques et les moyennes 

géométriques calculées.  Le test de 

Kilmogorov Smirnov a été utilisé pour le 

test de normalité des données continues. Le 

test du χ2 et le test de Kruskall-Wallis ont 

été respectivement utilisés pour la 

comparaison des proportions et des 

moyennes. 

L’âge a été subdivisé en groupes de 0-4 ans, 

4-8 ans et 8-13 ans et les proportions de 

sujets infectieux par groupe d’âge calculées.  

Une analyse de régression logistique a été 

utilisée pour déterminer l’effet spécifique de 

l’âge sur la probabilité qu’ait un sujet à 

infecter au moins un moustique 

indépendamment de la densité 

gamétocytaire.  Le seuil de significativité 
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des tests était fixé à une valeur de p inférieur 

ou égale à 0,05.  

 

Résultats 

Infections expérimentales 

En moyenne, 25 moustiques étaient 

disséqués par sujet volontaire une semaine 

après l’infection expérimentale. Dans 

l’effectif; 36,25% (29/80) des enfants étaient 

à mesure d’infecter au moins un moustique. 

Chez les sujets porteurs de gamétocytes 

détectables au microscope; 62,5% (15/24) 

étaient à mesure d’infecté au moins un 

moustique. Dans le groupe des sujets à 

gamétocytémie sub-microscopique, 25% 

(14/56) étaient à mesure d’infecté au moins 

un moustique (Tableau 1). La proportion de 

porteurs de gamétocytes infectieux 

augmentait significativement avec l’âge dans 

l’échantillon total (n = 80, OR = 2,16; 

95%IC, 1,1-4,1; p<0.02) et chez les porteurs 

de gamétocytes détectables au microscope (n 

= 24; OR = 9; 95%IC, 1,1-73,4 ; p = 0,04). 

Cette proportion  augmentait également avec 

l’âge quoique de façon non significative 

chez les porteurs de gamétocytes sub-

microscopiques (n = 56; OR=1,75; 95%IC, 

0,8-3,83 ; p = 0,16).  

 Après ajustement par la densité 

gamétocytaire mesurée par QT-NASBA, la 

proportion de sujets infectieux augmentait 

toujours avec l’âge (n = 72; OR ajusté = 

2,16; 95%IC, 1,04-4,46, p = 0,03).  

 

Paramètres biologiques susceptibles 

d’influencer la transmission homme-

moustique 

Microscopie : Parasites asexués : Au total, 

82.5% des enfants étaient porteurs de 

parasites asexués de Plasmodium 

falciparum. Il n’y avait pas une variation 

significative avec l’âge ni pour la prévalence 

de parasite (χ2 = 0,241, p=0,8 ; Tableau 1) 

ni pour la densité parasitaire (p = 0,081 ; 

Tableau 1).  

Gamétocytes : De l’échantillon total, 30% 

des enfants était porteurs de gamétocytes 

détectable au microscope avec une densité 

variant entre 25 et 42 gamétocytes / µl. Ni la 

prévalence ni la densité de gamétocytes 

n’ont significativement varié avec l’âge (p = 

0,11 pour la prévalence et p = 0,08 pour la 

densité; Tableau 1).  

QT-NASBA : Gamétocytes : La prévalence 

de porteurs de gamétocytes estimée par la 

technique QT-NASBA était 3 fois plus 

élevée que celle déterminée par la 

microscopie (90% contre 30% 

respectivement). La prévalence de porteurs 

de gamétocytes n’a pas varié avec l’âge. La 

moyenne de la densité gamétocytaire 

positive mesurée par QT-NASBA était 1,3 

fois (43 gamétocyte / µl) plus élevée que 

celle mesurée par la microscopie (34 

gamétocyte/µl). La densité gamétocytaire 

était cependant significativement moins 
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élevé chez les enfants les plus jeunes 

(p=0,04, Tableau 1).  

 

Paramètres sérologiques susceptibles 

d’influencer la transmission homme-

moustique 

Dans l’échantillon total, 19,2% des enfants 

étaient porteurs d’anticorps IgG anti-Pfs230. 

La prévalence des anticorps diminuait de 

façon non significative avec l’âge (N = 73; 

OR = 0,78; 95%IC, 0,33-1,55; p = 0,4; 

Tableau 1). Les moyennes géométriques des 

titres d’anticorps anti-Pfs230 (densité 

optique) était de 0,245 (min max, 0,101-

0,578) chez les 3-4 ans ;  0,231 (min max, 

0,124-0,483) chez les 5-7 ans; 0,152 (min 

max, 0,100-0,233) chez les 8-13 ans. Il n’y 

avait pas une variation avec l’âge du titre 

d’anticorps anti-Pfs230. 

 

Discussion 

 Nous avons évalué l’impact de l’âge 

sur l’infectivité des gamétocytes de P. 

falciparum lors d’infections expérimentales 

de moustiques par des plasmas de sujets 

vivant en zone rurale du Burkina Faso. Il 

ressort  que la proportion de sujets dont le 

sang périphérique infecte les moustiques 

ainsi que la proportion de moustiques 

infectés augmente avec l’âge. L’effet de 

l’âge sur l’infectivité des gamétocytes est 

démontré tant chez les porteurs de 

gamétocytes détectables au microscope que 

chez les porteurs. Chez les porteurs, la 

proportion de sujets infectieux est de 62,5% 

et corrobore les résultats d’études 

antérieures (Mulder et al., 1993 ; Graves et 

al., 1988a). L’infection de moustiques à 

partir de seuils de gamétocytémies sub-

microscopiques (Muirhead-Thomson et al., 

1954b) est aussi en accord avec les résultats 

d’études récemment obtenus au Kenya 

(Schneider et al., 2006).  

Le recensement de la population totale a 

révélé que les enfants du groupe d’âge « < 4 

ans » représente 10% de la population alors 

que les groupes d’âge 4-8 et 8-14 

représentent respectivement 12 et 18 % de la 

population. En tenant compte de ces 

informations démographiques, les enfants 

dont les gamétocytes sont détectables au 

microscope contribueraient respectivement à 

8,5% et 15,5% dans la transmission du 

paludisme alors que les enfants porteurs de 

gamétocytémies sub-microscopiques 

contribueraient quand à eux à 1,6%, 2,53% 

et 4,41% respectivement des plus jeunes aux 

vieux.  

L’augmentation de la proportion de 

moustiques infectés en relation avec la 

gamétocytémie de sujets naturellement 

exposés au paludisme avait déjà été 

démontrée (Mulder et al., 1993;  Schneider 

et al., 2006). Des études ayant utilisé des 

gamétocytes de culture ont de même 

confirmé ce résultat (Schneider et al., 2006; 

Ponnudurai et al., 1989). La deuxième 
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information intéressante de cette étude 

montre que des sujets arborent des 

gamétocytes détectables au microscope et 

cependant non infectieux pour les 

moustiques. En effet, au sein des de porteurs 

de gamétocytes détectables au microscope 

(rangée 8-78 gamétocytes / µl de sang), 

37,7% d’entre eux n’étaient pas capables 

d’infecter un moustique. L’explication 

potentielle de cette observation serait une 

réduction de l’infectivité de ces gamétocytes 

par la présence dans le sang humain de 

facteurs immunologiques capables 

d’interférer avec le développement 

sporogonique au niveau de l’estomac du 

moustique. Cette association entre anticorps 

dirigés contre des antigènes de stades sexués 

et l’interruption du cycle sporogonique chez 

le moustique a été déjà suggérée par des 

études antérieures. En effet, des sérums 

capables de bloquer la transmission ont été 

démontrés chez des sujets vivant en région 

endémique d’Afrique et d’Asie (Graves et 

al., 1988a; Mulder et al., 1994). L’activité 

bloquante de sérums d’individus vivant en 

Nouvelle Guinée était aussi associée à la 

présence d’anticorps dirigés contre 

l’antigène Pfs230 (Graves et al., 1988b) 

alors que celle observée au Cameroun était 

associée aux titres d’anticorps dirigés contre 

l’antigène de stade sexué Pfs48/45 (5). 

L’étude de Drakeley et al. (18) a montré que 

l’activité réduisant la transmission du 

parasite de l’homme au moustique et la 

prévalence d’anticorps bloquant la 

transmission était négativement associée à 

l’âge. La technique QT-NASBA a permis la 

détection de gamétocytémies sub-

microscopiques permettant ainsi 

l’amélioration de l’interprétation de nos 

résultats. C’est par conséquent un outil plus 

fiable que la microscopie dans 

l’établissement de bases de données 

épidémiologiques sur les gamétocytes. 

En résumé, notre étude démontre une 

augmentation du taux d’infectivité des 

gamétocytes de P. falciparum avec l’âge en 

zone endémique du Burkina Faso. Nous 

démontrons également que la proportion de 

moustiques infectés augmente avec l’âge. 

Nous concluons par conséquent que l’age et 

la gamétocytémie sont des variables 

primaires clés qui doivent être considérées 

par les campagnes visant à réduire la 

transmission du paludisme.  
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Tableau 1  
 

      Groupe d’âge (ans)        

                                                       1-4   4-8    8-13
 Population d’étude 

% Sexe male (n/N)              45,5(10/22)                   57,6 (19/33)                              60(15/25)                    

Microscopie 

% porteur t (n/N)      18,2 (4/22)        42,4 (14/33)                      24 (6/25) 

Gamétocytémie  28 (20)         61 (26)             26 (6) 

QT-NASBA 

% porteur gct (n/N)               95,2 (20/21)                      92,8 (26/28)                               95 (21/22) 

 Gamétocytémie  28 (20)         61 (26)             39 (21)  

Sérologie 

% Anticorps anti-Pfs230       23,8 (5/21)                     20 (6/30)                                 13,6 (3/22) 

Infections expérimentales 

% de sujets infectieuxa 13,6 (3/22)                    42,4 (14/33)                      48 (12/25) 

% de sujets infectieuxb  16,7 (3/18)                    21,1 (4/19)                     36,8 (7/19)

 % de sujets infectieuxc 0 (0/4)                                71,4 (10/14)                       83,3 (5/6) 

% moustiques infectés 2 (11/570                    7,5 (80/1068)                    4,5 (28/623

 
a échantillon total; 

b non porteurs ou porteurs sub-microscopique de gamétocytes; c porteurs de 
gamétocytes par microscopie. Les moyennes de gamétocytémie concernent les individus dont la 
lame ou le QT-NASBA était positif 
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4. Discussion générale 
 

Des antigènes de stade sexué de Plasmodium falciparum ont fait l’objet d’études au 

labo et  sont actuellement des candidats potentiels au vaccin bloquant la transmission du 

paludisme. Les études épidémiologiques en situation de transmission naturelle du paludisme 

visant à valider ces antigènes ont été cependant rares vu la complexité de la question. La 

présente étude a eu pour objectifs d’évaluer les indicateurs directs (prévalence et densité de 

gamétocytes, anticorps anti-gamétocytes) ou indirects (prévalence et densités de parasites 

asexués, âge, saison et endémicité) de l’immunité bloquant la transmission du paludisme à P. 

falciparum.  

 

Dans le premier volet de notre étude, nous étudions l’influence de la saison comme 

indicateur direct de la prévalence des gamétocytes de Plasmodium falciparum et 

indirectement de l’immunité bloquant la transmission.  

 

Nos résultats montrent que les gamétocytes, précurseurs du stimulus antigénique de 

l’immunité bloquant la transmission du paludisme varient avec la saison indépendamment de 

l’âge et de la densité de parasites asexués. La prévalence et la densité de parasites asexuées 

ainsi que celles des gamétocytes augmente durant la saison humide. La densité de 

gamétocytes est aussi élevée en saison humide quoique plus important au pic et à la fin de la 

saison. Plusieurs études ont déjà décrit la prévalence saisonnière des gamétocytes à P. 

falciparum (Van der kolk et al., 2003, Nacher et al., 2004).  L’augmentation de la prévalence 

et de la densité de gamétocytes durant la saison humide coïncide en générale avec une 

augmentation de la densité de leurs précurseurs parasites asexués. Il n’est donc pas surprenant 

qu’une forte corrélation existe entre la prévalence des gamétocytes et la densité des parasites 

asexués. La même argumentation pourrait expliquer l’association négative qui existe entre la 

prévalence des gamétocytes et l’âge. Autrement, la forte prévalence de gamétocytes pourrait 

aussi résulter d’une perte partielle de l’immunité anti-gamétocytaire durant la saison sèche 

quoique l’existence d’une telle immunité suppressive reste à démontrer. Même si les fortes 

prévalences de gamétocytes sont observées chez les jeunes enfants, la contribution des plus 

âgés au réservoir infectieux du paludisme ne devrait pas être négligée vu qu’ils représentent 

une grande partie de la population et contribuent remarquablement à la transmission. 

Les résultats obtenus lors de notre étude suggèrent que la prévalence et la densité des 

gamétocytes auraient une relation indépendante avec la saison. En effet, après ajustement par 
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l’âge et la densité de parasites asexués, l’impact de la saison sur la prévalence des 

gamétocytes, et à un moindre degré sur leur densité demeure toujours apparente. 

L’augmentation de la prévalence de gamétocytes qui précède l’exposition aux piqûres 

infectantes de moustiques et l’augmentation de la densité de parasites asexués pourrait être le 

résultat de l’augmentation des piqûres non infectantes de moustiques telle que suggéré par 

Paul et al. (2004). En fait cela représenterait un avantage adaptatif pour le parasite si la 

gamétocytogénèse était positivement régulée par les piqûres non infectantes de moustiques. 

Malheureusement notre étude ne nous permet pas de définir de facto une telle relation entre 

les piqûres non infectantes et la gamétocytogénèse étant donné que la capture longitudinale de 

moustiques a eu seulement lieu en saison humide. Une telle hypothèse devrait par conséquent 

être vérifié par des études longitudinales de terrain. 

Les compétitions inter clonales dans les infections multiples en saison humide sont aussi 

capables d’induire la production de gamétocytes. La persistance de manifestations cliniques 

du paludisme d’une part et/ou l’usage de médicaments antipaludiques pourrait également 

favoriser la production de gamétocytes au cours de cette saison humide. Finalement, 

l’acquisition à court terme d’une immunité contre les parasites asexués suite à une exposition 

abusive à de nouvelles infections palustres pourrait accélérer le processus de développement 

vers le stade sexué. En conclusion, la combinaison de données parasitologiques et 

entomologiques montre que la prévalence et la densité de gamétocyte est indépendamment 

déterminée par la saison, l’âge mais aussi la densité de parasites asexués et sont de facto par 

leur association aux gamétocytes des indicateurs potentiels indirectes de l’immunité bloquant 

la transmission.  

 

Dans le deuxième volet de l’étude, il s’agissait de déterminer l’impact de l’âge comme 

indicateur de la prévalence de gamétocytes et d’évaluer la proportion de porteurs de 

gamétocytes sub-microscopiques contribuant au réservoir infectieux du paludisme.  

 

A ce niveau, nos résultats montrent que la prévalence et la densité de gamétocytes est 

significativement liée à l’âge. La technique moléculaire en temps réel QT-NASBA a montré 

que la prévalence de gamétocytes est de 70,1% dans la zone d’étude, un taux 3 fois plus élevé 

que ceux déterminés par des études basées sur la microscopie (Akim et al., 2000, Bousema et 

al., 2004, Ouédraogo et al., 2007; 2008). Même si la proportion d’individus additionnels 

détectés par la technique moléculaire ont une faible densité de gamétocytes, la contribution de 

ces individus au réservoir infectieux ne devrait pas être ignorée car leurs gamétocytes peuvent 
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autant être infectieux que ceux visibles à la microscopie et en forte densité. La réduction du 

port de gamétocytes ou de parasites asexués avec l’âge a déjà été démontrée par plusieurs 

études (Molinaux et al., 1980, Bousema et al., 2004). Cela pourrait être le résultat d’une 

immunité acquise au fil du temps. Dans la présente étude, la prévalence et la densité de 

gamétocytes diminuent avec l’âge. Etant donné que cette forme sexuée du parasite dérive de 

la forme asexuée, ceci pourrait résulter d’une faible disponibilité des gamétocytes suite au 

développement d’une immunité contre les formes asexuées, d’une immunité croisée ou d’une 

immunité spécifique au stade sexué.  

Nos résultats montrent que la relation entre la densité et la prévalence de gamétocytes avec 

l’âge dépend primairement de la densité des formes asexuées, suggérant que l’immunité 

croisée ou spécifique pourrait être un facteur déterminant. Cette réduction de la 

gamétocytémie en fonction de l’âge, indépendamment de la densité des parasites asexués 

pourrait résulter d’une immunité anti-gamétocyte. Toute fois, la réduction de gamétocytes 

résulterait probablement d’une immunité entraînant une réduction du parasite asexué plutôt 

que d’un effet direct sur les gamétocytes.  

L’influence de la densité des parasites asexués sur les gamétocytes ci-dessus démontrée est 

basée sur des analyses incluant un décompte microscopique des parasites asexués. Même si la 

détection microscopique des parasites asexués est plus robuste que la détection des 

gamétocytes, la technique QT-NASBA permet aussi de détecter les parasites asexués sub-

microscopiques. Idéalement, la quantité de parasites asexués déterminée par QT-NASBA 

aurait due être incluse dans les analyses, malheureusement cette technique nécessite encore 

une mise au point pour la détermination de la densité des parasites asexués. Cette technique 

est seulement disponible pour la quantification de la charge totale parasitaire (Schneider et al., 

2005) et spécifiquement de la  densité de gamétocytes. En conclusion, les résultats obtenus 

dans ce volet d’étude démontrent que l’âge est un facteur clé indirect dans la détermination du 

réservoir de gamétocytes et par conséquent un indicateur indirect de l’immunité bloquant la 

transmission du paludisme.  

 

Dans le troisième volet de l’étude, nous avons estimé la prévalence des immunoglobulines G 

humains, principaux indicateurs directs de l’immunité bloquant la transmission du paludisme 

chez les enfants de moins de 5 ans en fonction de la saison et de la zone de transmission. 

 

 Nos résultats montrent que les paramètres parasitologiques et sérologiques différent en 

fonction du niveau et de la saison de transmission palustre. La prévalence des stades asexués 
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et de gamétocytes de Plasmodium falciparum augmente dans les villages de forte 

transmission et durant la saison de transmission intense (septembre). Le taux d’inoculation 

entomologique apparaît donc un facteur déterminant dans la prévalence de parasites asexués 

et sexués comme le concluent d’autres équipes de recherche (Van der kolk et al., 2003, 

Nacher et al., 2004 ; McElroy et al., 1994). L’explication potentielle se résume au fait que 

plus le taux d’inoculation est élevé, plus l’inoculation de spororzoïtes est importante et plus la 

prévalence et la densité de stades asexués sera importante. La conséquence directe sera une 

forte prévalence de gamétocytes lesquels sont générés à partir des stades asexués. La 

deuxième hypothèse est qu’en zone de forte transmission, le nombre de clones serait plus 

élevé (Babiker et al., 1997; Nébié et al., 2002) avec certains capables donc d’échapper à la 

réponse immunitaire (virulence parasitaire) non spécifique pour aboutir à la transformation en 

stades sexués. La même situation se confirme en saison de forte de transmission. Dans notre 

étude, la forte densité parasitaire au pic de la transmission est un précurseur important de 

gamétocytes. Cependant la saison elle-même apparaît un facteur clé de la prévalence de 

gamétocyte du fait de l’élévation de la prévalence de gamétocytes en début de saison où le 

taux d’inoculation entomologique est quasi nul. L’une des explications plausibles serait un 

impact des piqûres non infectés occasionnant la production de gamétocytes à partir 

d’infection palustres asymptomatiques (Paul et al., 2004). Cette étude a également démontré 

qu’il y avait une association entre la prévalence des anticorps contre les antigènes CS, 

GLURP, Pfs230 et Pfs48/45 avec le niveau de transmission dans les villages et avec la saison 

de transmission.  

 Par évidence, l’augmentation de cette séroconversion des anticorps de stade asexué en 

situation de forte intensité de transmission s’expliquerait par l’exposition à une plus forte 

intensité du stimulus antigénique. Cependant, ces différences de prévalence d’anticorps 

n’étaient pas significatives comme d’autres études l’ont déjà observé (Dodoo et al., 2000 ; 

Dziegel et al., 1993). Cette absence de différence significative pourrait s’expliquer par le fait 

que les saisons sont rapprochées les unes des autres ou que les demi-vies des anticorps sont 

raccourcies en absence de réinfection. Aussi la petitesse de la taille de l’échantillon pourrait 

expliquer cette absence de différence significative. A l’opposé de nos résultats, Singer et al., 

en 2003 constatèrent que des enfants de moins de 2 ans présentaient de faibles titres 

d’anticorps contre MSP-19 dans une zone de forte transmission comparée aux enfants de la 

zone de faible transmission. Les auteurs suggérèrent qu’une sur-stimulation antigénique due 

aux piqûres infectantes répétées était capable d’entraîner une sorte de phénomène d’apoptose 

au niveau des cellules T (Singer et al., 2003), ce phénomène serait spécifique aux plus jeunes 



Chapitre 4   Discussion générale 

 101 

enfants qui manquent encore d’une population lymphocytaire adéquate pour faire face à un 

répertoire antigénique varié et intensément inoculé alors que notre population d’étude était 

composé d’enfants âgés de 1 à 3,99 ans. Les prévalences d’anticorps contre Pfs48/45 et 

Pfs230 étaient élevées dans notre étude par rapport aux données de Drakeley et al. Collectés 

dans la région d’Ifakara en Tanzanie en 2006 ou de Carter et al., en 1989 en Papoua Nouvelle 

guinée. Cela s’expliquerait par la différence des régions au niveau épidémiologique dans la 

mesure où Ifakara est une zone de très faible intensité de transmission et du fait que les 

auteurs ont uniquement détecté l’isotype IgG1 contrairement à la présente étude où nous 

avons détecté tous les IgG totaux. La prévalence d’anticorps dirigés contre Pfs48/45 et Pfs230 

a inversement varié en fonction des saisons. Au niveau du gamétocyte, les deux antigènes 

forment un complexe et la différence dans la prévalence des anticorps qui leur sont 

spécifiques s’expliquerait probablement par le fait qu’ils sont différent du point de vue de 

l’immunogénécité ou cela est due à des différences génétiques au niveau de la région du 

complexe majeur d’histocompatibilité qui contrôle la réponse des lymphocytes T helpers.   

En conclusion la présente étude montre que le niveau de transmission palustre en fonction de 

la zone ou de la saison de transmission est en association avec les paramètres parasitologiques 

et immunologiques de l’infection à Plasmodium falciparum en générale et de l’immunité 

bloquant la transmission en particulier. L’intensité de transmission en fonction de la zone ou 

de la saison est par conséquent un prédicateur clé de l’immunité anti-gamétocytes et donc de 

l’immunité bloquant la transmission.  

 

Dans le quatrième volet, nous avons évalué l’infectivité des gamétocytes de P. 

falciparum lors d’infections expérimentales de moustiques en relation avec les 

immunoglobulines IgG de plasmas de sujets vivant en zone rurale du Burkina Faso.  

 

Il ressort  que la proportion de sujets dont les gamétocytes infectent les moustiques 

ainsi que la proportion de moustiques infectés augmente avec l’âge. L’effet de l’âge sur 

l’infectivité des gamétocytes est démontré tant chez les porteurs de gamétocytes détectables 

au microscope que chez les porteurs de gamétocytes sub-microscopiques. Chez les porteurs, 

la proportion de sujets infectieux est de 62,5% et corrobore les résultats d’études antérieures 

(Mulder et al., 1993 ; Graves et al., 1988a). L’infection de moustiques à partir de seuils de 

gamétocytémies sub-microscopiques (Muirhead-Thomson et al., 1954) est aussi en accord 

avec les résultats d’études récemment obtenus au Kenya (Schneider et al., 2006).  
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Le recensement de la population totale a révélé que les enfants du groupe d’âge « < 4 ans » 

représente 10% de la population alors que les groupes d’âge 4-8 et 8-14 représentent 

respectivement 12 et 18 % de la population. En tenant compte de ces informations 

démographiques, les enfants dont les gamétocytes sont détectables au microscope 

contribueraient respectivement à 8,5% et 15,5% dans la transmission du paludisme alors que 

les enfants porteurs de gamétocytémies sub-microscopiques contribueraient quand à eux à 

1,6%, 2,53% et 4,41% respectivement des plus jeunes aux plus vieux.  

L’augmentation de la proportion de moustiques infectés en relation avec la 

gamétocytémie de sujets naturellement exposés au paludisme avait déjà été démontrée 

(Mulder et al., 1993;  Schneider et al., 2006). Des études ayant utilisé des gamétocytes de 

culture ont de même confirmé ce résultat (Schneider et al., 2006; Ponnudurai et al., 1989). La 

deuxième information intéressante de cette étude montre que des sujets arborent des 

gamétocytes détectables au microscope mais cependant non infectieux pour les moustiques. 

En effet, au sein des porteurs de gamétocytes détectables au microscope (rangée 8-78 

gamétocytes / µl de sang), 37,7% d’entre eux n’étaient pas capables d’infecter les moustiques. 

L’explication potentielle de cette observation serait une réduction de l’infectivité de ces 

gamétocytes par la présence dans le sang humain de facteurs immunologiques capables 

d’interférer avec le développement sporogonique au niveau de l’estomac du moustique. Cette 

association entre anticorps dirigés contre l’antigène Pfs230 du gamétocyte et l’interruption du 

cycle sporogonique chez le moustique a déjà été suggérée par des études antérieures. En effet, 

des sérums capables de bloquer la transmission ont été démontrés chez des sujets vivant en 

région endémique d’Afrique et d’Asie (Graves et al., 1988a; Mulder et al., 1994). L’activité 

bloquante de sérums d’individus vivant en Nouvelle Guinée était aussi associée à la présence 

d’anticorps dirigés contre l’antigène Pfs230 (Graves et al., 1988b) alors que celle observée au 

Cameroun était associée aux titres d’anticorps dirigés contre l’antigène de stade sexué 

Pfs48/45 (Roeffen et al., 1996 ). L’étude de Drakeley et al. (2006) a montré que l’activité 

réduisant la transmission du parasite de l’homme au moustique et la prévalence d’anticorps 

bloquant la transmission était négativement associée à l’âge. La technique QT-NASBA a 

permis la détection de gamétocytémies sub-microscopiques permettant ainsi l’amélioration de 

l’interprétation de nos résultats. C’est par conséquent un outil plus fiable que la microscopie 

dans l’établissement de bases de données épidémiologiques sur les gamétocytes et leur 

capacité à infecter le vecteur. 
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En résumé, notre étude démontre une augmentation du taux d’infectivité des 

gamétocytes de P. falciparum avec l’âge et inversement associé à la prévalence d’anticorps 

dirigés contre l’antigène candidat vaccin Pfs230 ; ces anticorps peuvent par conséquent être 

considérés comme des indicateurs directes de l’immunité bloquant la transmission. Nous 

démontrons également que la proportion de moustiques infectés augmente avec l’âge et que 

des gamétocytémies non détectables au microscope contribuaient également à la transmission 

du paludisme.  
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Conclusion générale 
 

Plusieurs indicateurs susceptibles d’influencer l’immunité anti-gamétocytes et en 

particulier celle bloquant la transmission du paludisme à Plasmodium falciparum ont été 

évalués dans la présente étude. Ces indicateurs hypothétiques sont entre autre l’âge de 

l’individu porteur de Plasmodium, la saison de transmission palustre, l’intensité de 

transmission (endémicité), la prévalence des gamétocytes, la prévalence des parasites asexués 

(précurseurs des gamétocytes), l’infectivité des gamétocytes, et la prévalence des 

immunoglobulines humains lesquels sont susceptibles d’influencer le taux de portage 

gamétocytaire ou le développement sporogonique chez le moustique.  

L’évaluation de ces indicateurs est très importante parce qu’elle permettra d’une part 

d’établir une base de données nécessaire à l’aboutissement de la mise au point de vaccins 

bloquant la transmission. D’autre part, elle est importante dans les politiques d’élaboration de 

stratégies anti-paludiques  par la caractérisation du réservoir infectieux, cible des campagnes 

visant à réduire la transmission du paludisme.     

Au terme de notre étude, les résultats démontrent que nombreux sont les indicateurs de 

l’immunité bloquant la transmission (IBT) de Plasmodium falciparum en zone endémique du 

Burkina faso.  

Le stimulus antigénique apporté par les gamétocytes du sang périphérique, facteur clé 

pour la synthèse d’anticorps anti-gamétocytes, est influencé par l’âge, la saison, la densité de 

parasites asexués et l’immunité anti-stade asexué du parasite. Nos études épidémiologiques de 

caractérisation parasitologique ont démontré que le réservoir de gamétocytes à Plasmodium 

falciparum est majoritairement représenté par les enfants de moins de 15 ans comparés aux 

adultes. Cependant nos études expérimentales et épidémiologiques intégrant la technique 

moléculaire QT-NASBA ont démontré que les adultes contribueraient également au réservoir 

infectieux vu que leurs gamétocytémies détectables au microscope ou par QT-NASBA 

quoique de faible densités s’avèrent plus infectieux que celles portées par les enfants. 

 

En plus de l’âge, ce réservoir devient plus important au cours de la saison humide et 

dans les villages de transmission intense. En d’autres termes l’âge, la saison et le niveau 

d’endémicité  interviendraient de façon indirecte dans la prédiction de l’immunité bloquant la 

transmission  car ils constituent des indicateurs du stimulus antigénique gamétocytaire.  
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Nous avons observé que les individus positifs aux anticorps dirigés contre les parasites 

asexués en l’occurrence les antigènes GLURP et CS des mérozoites et sporozoïtes ont une 

prévalence gamétocytaire significativement bas comparés aux individus négatifs à ces 

anticorps. L’immunité anti-stade asexué modifie le paramètre antigénique gamétocytaire et 

par conséquent est un indicateur indirect de l’immunité bloquant la transmission.  

Les immunoglobulines dirigées contre les antigènes candidats (Pfs48/45, Pfs230) de la 

surface des gamétocytes et gamètes de P. falciparum sont par contre des indicateurs directes 

de l’immunité bloquant la transmission vu qu’ils sont à mesure d’interagir directement pour 

empêcher la fécondation des gamètes chez le moustique. Leur prévalence diminue avec l’âge, 

augmente en saison humide et en zone de forte transmission coïncidant avec les fortes 

prévalences de gamétocytes. Ces observations supportent les résultats obtenus lors de nos 

infections expérimentales au cours desquelles l’infectivité des gamétocytes augmentent avec 

l’âge contrairement aux anticorps anti-Pfs230.  Il existe donc un probable équilibre entre le 

réservoir de gamétocytes et la prévalence d’anticorps anti-gamétocytes ce qui étend le 

réservoir infectieux du paludisme à tous les âges. Chez les enfants, les gamétocytes sont plus 

abondantes mais moins infectieux et inversement chez les adultes.  

 

Nous concluons que l’immunité bloquant la transmission du paludisme est 

majoritairement détectable chez les enfants quoi que de faible amplitude.  

Contrairement aux enfants, les adultes sont exposés à un faible stimulus antigénique d’où une 

faible réponse en anticorps bloquant la transmission. Cette immunité peut visiblement être 

prédite par l’âge, la prévalence et la densité des gamétocytes et parasites asexués, l’immunité 

anti-stade asexué et l’intensité de transmission (endémicité palustre dans la zone et la saison).  

 

Des études longitudinales ultérieures seront nécessaires pour déterminer les sous 

classes d’IgG intervenant dans la réponse humorale contre les stades sexués, leur durée de vie 

et leur activité bloquant la transmission à travers des techniques d’infections expérimentales 

standardisées avec pour but de mesurer de façon adéquate l’efficacité de l’immunité bloquant 

la transmission du paludisme lors de futurs essais vaccinaux. 
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ABSTRACT

Effective human immunity against malaria involves the acquisition of antibodies against pre-erythrocytic and asexual blood stages of 
Plasmodium to prevent the liver invasion by sporozoites and to reduce asexual parasitaemia, respectively. It could moreover involve
sexual stage antibodies to prevent the transmission of the disease. Antibodies against Pfs48/45 (a protein on the surface of 
gametocytes, gametes and zygotes) can prevent oocyst development in the mosquito midgut. Seroreactivities to Pfs48/45 and to 
GLURP were evaluated in areas with different endemicities to better understand the seroepidemiology of sexual stage immunity for 
transmission blocking vaccine promoting.
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METHODS

Study population: N=149; Villagers living in high (n=50), moderate 
(n=50) and low (n=49) transmission areas in the vicinity of 
Ouagadougou (capital of Burkina Faso; west africa)

Age groups: 1-4years (High; n=11; mean age 2,8 ± 1) (Moderate; 
n=10; mean age 3,5 ± 1); (Low; n=10; mean age 3,3 ± 1,2); 
>=5years (High; n=39; mean age 19,8 ± 14)  (Moderate; n=40; 
mean age 19,9 ± 14);(Low; n=39; mean age 20,2 ± 17

Entomological data collection : CDC light traps were used

Sera collection: Sera were collected during a cross sectional survey
at the peak of transmission (september 2002) for serological
assays (ELISA)

Antibodies detected by ELISA: Anti PfCS(282-383) IgG (Pattern in 
the pre-erythrocytic stage immunity); Anti PfGLURP(LR67, 85-213) 
IgG (pattern in asexual stage antigen immunity) Anti Pfs48/45 IgG
(pattern in sexual stage immunity): Anti-Pfs48/45 rat mAb
85RF45.3 [1] was used to capture Pfs48/45 from gametocyte
extract (NF54 strain: described by Ponnudurai et al. [2].

Data analysis: Data were double entered using EpiInfo 6.0 and the 
Fisher exact test was used to compare antibodies frequency

Humoral response to asexual and sexual stage asynchronically developed with age

OBJECTIVES 

To understand the relationship between Plasmodium falciparum sexual and asexual stage antibodies according to age and level of malaria transmission

RESULTS

Figure 1: Differences in entomological inoculation rate (EIR) and 
seroreactivity to P. falciparum pre-erythrocytic stage

(A) The number of infective bites differed at least 10 fold between areas. 
(B) There was a trend towards a higher percentage of children under 5 
years reacting to the pre-erythrocytic stage antigen (PfCS) in the high 
transmission area compared to low OR=7,5; IC95%(0,56-393,2); p=0,09.  
In the low transmission area, this reactivity was age related
(R=0,14; IC95% (0-1,26); p<0,04) 

Antibody reactivity to sporozoites is age related in low transmission area

Figure 2: Seroreactivity to asexual (GLURP) and sexual stage antigen (Pfs48/45) 
in areas with different transmission levels

(A) The seroreactivity to GLURP was significantly higher in children under 5 years 
living in the high transmission area versus the low transmission area (OR=10,8; 
IC95%(0,81-550,48); p<0,05) and was age related in the low transmission area 
(OR=0,16; IC%(0-1,13), p<0,05). 
(B) The seroreactivity to Pfs48/45 in the high transmission area was significantly 
higher in children under 5 years compared to older subjects (OR=7,43; IC95%(0,97-
59,27; p<0,02
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CONCLUSIONS

� Asexual stage immunity is transmission level  and age 
related

� Sexual stage immunity does not significantly correlate with 
the transmission level

� Sexual stage immunity is significantly higher in children 
under 5 years 
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(B) There was a trend towards a higher percentage of children under 5 
years reacting to the pre-erythrocytic stage antigen (PfCS) in the high 
transmission area compared to low OR=7,5; IC95%(0,56-393,2); p=0,09.  
In the low transmission area, this reactivity was age related
(R=0,14; IC95% (0-1,26); p<0,04) 

Antibody reactivity to sporozoites is age related in low transmission area

Figure 2: Seroreactivity to asexual (GLURP) and sexual stage antigen (Pfs48/45) 
in areas with different transmission levels

(A) The seroreactivity to GLURP was significantly higher in children under 5 years 
living in the high transmission area versus the low transmission area (OR=10,8; 
IC95%(0,81-550,48); p<0,05) and was age related in the low transmission area 
(OR=0,16; IC%(0-1,13), p<0,05). 
(B) The seroreactivity to Pfs48/45 in the high transmission area was significantly 
higher in children under 5 years compared to older subjects (OR=7,43; IC95%(0,97-
59,27; p<0,02
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CONCLUSIONS

� Asexual stage immunity is transmission level  and age 
related

� Sexual stage immunity does not significantly correlate with 
the transmission level

� Sexual stage immunity is significantly higher in children 
under 5 years 
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INTRODUCTION

Transmission of P. falciparum requires the presence of infectious gametocytes in the human host. Pfs48/45 and Pfs230 are antigens on the
surface of gametocytes/gametes of the parasite and are involved in the fertilisation process in the mosquito midgut. Experimental studies 
have demonstrated the capacity of monoclonal and natural anti-Pfs48/45 and anti-Pfs230 antibodies to block parasite development in 
mosquitoes. However, the ability of such antibodies to reduce transmission under natural conditions is less well explored. Defining these 
parameters in endemic areas is important for the development of transmission reducing strategies. Experimental infection of local reared 
A. gambiae was carried out in Burkina Faso to appreciate the association of naturally acquired antibodies in transmission blocking. The QT-
NASBA tehcnique was used for gametocyte detection to complement microscopy and improve interpretation of the results.

OBJECTIVES 
To understand the relationship between naturally acquired P. falciparum sexual  stage antibodies and parasite transmission from man to mosquitoes

RESULTS

(C) The age-related infectiousness with P. falciparum gametocyte 
(microscopy) in mosquito feeders. The anopheline infection rate increased 
with age in the whole group (OR=2.16; 95%IC, 1.13-4.20; p<0.02), but also 
in those found either to be gametocyte carriers by microscopy (odds ratio: 
OR=9.0; 95%IC, 1.10-73.46; p=0.04), or not (OR=1.75; 95%IC, 0.8-3.83; 
ns).

(D) Gametocyte density measured by microscopy and QT-NASBA in 
mosquito feeders.Gametocyte density is higher in younger children. The 
NASBA technique gave estimates of gametocyte density 3 fold higher than 
microscopy and revealed the presence of gametocytes in infectious samples 
considered negative by microscopy.
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(E) Pfs230 antibody levels in mosquito feeders 
Pfs230-specific antibodies levels showed an inverse association with age 
(β= -0.035, se(β)=0.019; p=0.06) 

(F) Pfs48/45 antibody levels in mosquito feeders
Pfs48/45-specific antibodies levels showed no specific association with age 

(β= 0.011, se(β)=0.007; p=0.12).
Most of non infectious feeders were positive either to Pfs230 or to Pfs48/45
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CONCLUSION

o P. falciparum gametocyte infectiousness increases with age

o The QT-NASBA technique better quantifies gametocyte counts and 
improves interpretation of infection assays

o Some natural human antibodies against sexual stage antigens are 
associated with P. falciparum gametocyte infectiousness in malaria 
transmission areas of Burkina Faso

METHODS

Study area and population: 80 children aged 3-13 years living in malaria 
transmission villages around Ouagadougou (capital city of Burkina Faso; West 
Africa) were included in the study. Blood slides, RNA-NASBA samples (Boom et 
al., 1990) and sera were collected from venous blood.

DMFA (A) Blood drawn into heparinized tubes was offered to starved local reared 
A. gambiae through a parafilm membrane in water-jacketed (37°C) glass feeders. 
7-8 days later, stomachs of fed mosquitos were stained with mercurochrome for 
microscopical oocysts detection. 

Antibodies detection: Anti-Pfs48/45 IgG rat mAbs 85RF45.3 [1] and Pfs230 IgG
mouse mAbs 63F2A2 [2] were used to capture Pfs48/45 and Pfs230 antigens from
gametocyte extract (NF54 strain, Ponnudurai et al. [2]) in capture ELISA.

QT-NASBA (B): The quantitative nucleic acid sequence-based amplification is a 
technique based on RNA detection of P.falciparum parasites (Pfs25 mRNA for 
mature gametocyte, 18S rRNA for asexual blood stage)

Data Analysis: Data were analysed using SPSS 12.0.1

Principle of QT-NASBA technique Direct Membrane Feeding Assay
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Study area and population: 80 children aged 3-13 years living in malaria 
transmission villages around Ouagadougou (capital city of Burkina Faso; West 
Africa) were included in the study. Blood slides, RNA-NASBA samples (Boom et 
al., 1990) and sera were collected from venous blood.

DMFA (A) Blood drawn into heparinized tubes was offered to starved local reared 
A. gambiae through a parafilm membrane in water-jacketed (37°C) glass feeders. 
7-8 days later, stomachs of fed mosquitos were stained with mercurochrome for 
microscopical oocysts detection. 

Antibodies detection: Anti-Pfs48/45 IgG rat mAbs 85RF45.3 [1] and Pfs230 IgG
mouse mAbs 63F2A2 [2] were used to capture Pfs48/45 and Pfs230 antigens from
gametocyte extract (NF54 strain, Ponnudurai et al. [2]) in capture ELISA.

QT-NASBA (B): The quantitative nucleic acid sequence-based amplification is a 
technique based on RNA detection of P.falciparum parasites (Pfs25 mRNA for 
mature gametocyte, 18S rRNA for asexual blood stage)

Data Analysis: Data were analysed using SPSS 12.0.1
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III. Procédure de mise en route de l’infection expérimentale 
 
1) Elevage des moustiques 
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2) Infection expérimentale 
 
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3) Dissection et recherche d’oocystes 7-8 jours après 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Coloration 
mercurochrome 1%PBS 

Moustiques adultes à 
jeun de 12 heures 

Dissection, recherche et dénombrement des oocystes au 
microscope optique objectif X40 

Sang du 
patients 



IV. Protocole technique pour la détection par ELISA des sporozoïtes de P. falciparum 

chez le moustique 

Mettre un thorax de moustique dans un puit d’une plaque rigide  à fond  rond (GREINER  

96 puits) bloquée au paravent avec un tampon bloquant (PBS azide+1% de lait écrémé)  

pour débarrasser celle-ci de toute impureté qui pourrait jouer sur les résultats de la manip.  

On placera dans les quatre derniers puits de la dernière 4 moustiques mâles comme 

contrôle négatif et laisser les puits suivants vides. Ajouter 50µl / puit de tampon de dilution  

BB-NP40 ; couvrir la plaque et laisser les moustiques s’imprégnés du tampon pendant 15mn 

puis stocker au congélateur jusqu’à utilisation. 

 

Premier jour 

Dans les plaques maxisorps (NUNC 96 puits), mettre 50µl d’ac. 2A10 /puit et laisser une nuit 

à t° ambiante .Cette étape est communément appelée Coating c’est à dire la fixation de l’ac 

monoclonal sur les parois du plastique.                      

Chaque moustique est testé en double ; Ceci permettra de mieux apprécier   les résultats. 

 

Deuxièùe jour 

Sortir les plaques  contenant les suspensions de thorax du congélateur ; les écraser à l’aide de 

pipettes Pasteur et y ajouter 200µl de Blocking Buffer (BB) /puit. 

Vider les puits des plaques maxisorps  et y  déposer 200µl de BB pour saturer les sites de    

fixation.          

Incuber 1h à t° ambiante. 

Aspirer le contenu des plaques maxisorps et transférer dans chaque puit 50µl de suspension de 

broyât de thorax  homogénéisée. Dans les 2 puits suivant les 4 témoins, déposer 50µl de 

témoin positif ; les 2 derniers puits serviront de blanc.  

Incuber 2h à t° ambiante. 

Aspirer et laver 6 fois avec du Washing Buffer (WB) ; mettre 50µl / puit d’anticorps 2A10 

marqué à la peroxydase   

Incuber 1h à t° ambiante 

spirer et laver 3 fois avec du WB 

Mettre 100µl de substrat( OPD+ peroxyde d’urée + citrate de sodium)  

Incuber pendant 25-30mn à l’obscurité 

Stopper la réaction de coloration avec 25µl/puit d’acide sulfurique dilué à moitié avec de 

l’eau distillée. 



Essuyer le dessous des plaques et lire l’absorbance à 492nm avec un spectrophotomètre. 

Evaluation des résultats 

Le seuil de positivité est fixé à une densité optique (DO) supérieure ou égale à 0,1.Ainsi donc 

tous  les puits ayant une D O ≥ 0,1 correspondent à des moustiques infectés 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



V. Procédure d’extraction des antigens de gamétocytes pour la détection d’anticorps 

contre Pfs48/45 et Pfs230 

 
Materiel 

- Tubes contenant 30.106 gamétocytes (freezer V2 drawer 5) 

- 1% DOC (Sodium deoxycholate)  

- 100 mM PMSF dans 1-propanol (Phenylmethylsulfonylfluoride, inhibiteur de 

protéase) 

 

Méthode 

- Ajouter 100 µl de DOC et 1µl de PMSF au tube de gametocytes 

- Resuspendre 

- Incuber 15 minutes à temperature ambiante 

- Centrifuger 2 minutes à 13000 rpm 

- Transférer le surnageant dans un tube de 15 ml et ajouter 900 µl de PBS 

- Diluer l’extrait de gametocytes avant d’utiliser. 

- Le reste de la dilution peut être stoquer à -20oC pour utilisation ultérieure. 

Stockage à durée limitée (1 ou 2 semaines). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



VI. Procédure d’extraction des acides nucléiques dans la technique QT-NASBA 
 
1- Préparation des solutions 
  
Tampon L2: (= 0.1M Tris-HCl, pH 6.4) 
• Dissoudre 12.1g de Tris dans 800 ml d’H2O distillée 
• Ajouter 8.1ml de HCl à 37% 
• Compléter le volume à 1 litre avec H2O distillée 
 
Solution de lavage L2 
• Dissoudre 120g de GuSCN dans 100 ml de tampon L2, 
• Secouer légèrement dans un bain marie de 60°C. 
0.2M EDTA pH8: 
• Dissoudre 37.2g EDTA et 4.4g de NaOH dans 500 ml d’H2O distillée 
Tampon de lyse L6 (200ml): (garder à l’ombre) 
• 100 ml de solution de lavage L2 
• Ajouter 22 ml 0.2M EDTA pH8 
• Ajouter 2.6g (=ml) Triton-X-100 
• Homogenéïzer 
Silica: 
• Utiliser une colonne d’eau de 5 cm de diamètre et 27.5cm de hauteur 
• Suspendre 60 g de dioxide de silice dans 500 ml d’H2O 
• Sédimenter pendant 24 hrs à 1g à température ambiante 
• Jeter 430 ml du surnageant 
• Ajouter 500 ml d’H2O et résuspendre (en sécouant) 
• Sédimenter pendant 5 hrs à 1g à température ambiante  
• Jeter 440 ml du surnageant 
• Ajouter 600 µl HCl 32% et résuspendre (vortexer) 
• Distribuer en petites aliquotes (dans de petites bouteilles) 
• Autoclaver 20 min, 121°C in tightly closed bottles 
 
2- Echantillonnage 
 
Méthode au SiO2 et  au guanidinium thiocyanate 
• Ajouter 100 µl de sang frais à 900µl de tampon L6, 
• Bien mélanger, 
• Ajouter 30 µl de silica (dioxyde de silice),  
• Vortexer 
• Centrifuger 10 min à 150rpm (ou 5 min à 300rpm) 
• Vortexer 5 sec 
• Centrifuge 15 sec à 12000g 
• Jeter le surnageant et garder le silica 
• Stocker à -20°C 
Remarque : Cette méthode d’échantillonage est beaucoup plus compliquée et sa fiabilité n’a 
pas encore été testée. 
 
 




