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INTRODUCTION 

 

 

 

Le travail réalisé au cours de cette thèse s’intègre dans un projet sur l’étude de la 

compatibilité dans les interactions hôte-parasite, et plus particulièrement dans l’interaction 

entre le mollusque Biomphalaria glabrata et le trématode Schistosoma mansoni. Un parasite 

est un organisme qui vit aux dépens d’un autre être vivant, l’hôte, qui constitue un véritable 

milieu biologique : habitat protégé, couveuse ou nursery, moyen de transport et source 

d’énergie. L’association est obligatoire et seul le parasite en tire avantage pendant tout ou 

partie de son cycle de vie. Durant cette association, l’hôte et le parasite s’influencent 

réciproquement sans que l’existence de l’un ou de l’autre soit en règle générale menacée, et 

un équilibre dynamique s’établit entre eux (Cassier et al. 1998). 

L’interaction hôte-parasite est qualifiée d’interaction durable (Combes 1995) cela veut dire 

que l’hôte et le parasite sont en interaction sur de longues périodes et que le parasite pour 

survivre et se développer chez son hôte influence celui-ci et réciproquement. Ces pressions 

sélectives réciproques conduisent les deux protagonistes à acquérir sans cesse de nouvelles 

adaptations afin ne pas être distancé par l’autre. C’est ce qu’on appelle la co-évolution de 

l’hôte et du parasite. En effet les parasites sont responsables d’un certain nombre d’effets 

délétères sur leurs hôtes (pathologie, coût énergétique, modifications physiologiques et 

comportementales …). Ainsi, les parasites représentent une des forces sélectives principales 

de l’évolution des hôtes (Howard 1991). Réciproquement, les hôtes doivent éviter le parasite 

ou l’éliminer afin de réduire ces effets délétères. Dans ce contexte, le système immunitaire de 

l’hôte représente une pression de sélection forte qui fait de l’hôte un environnement hostile 

pour le parasite. Ainsi, le parasite doit évoluer et s’adapter en permanence afin de contourner 

les mécanismes de reconnaissance et les mécanismes effecteurs de l’immunité de l’hôte 

(Combes 2000; Mackinnon & Read 2004; Maizels 2009). 

Ces adaptations et contre-adaptations sont donc le résultat d’une véritable course aux 

armements à laquelle se livrent l’hôte et le parasite et dans laquelle le maintien de la diversité 

génétique en tant que générateur de polymorphisme phénotypique va jouer un rôle clé 

(Haldane 1949; May & Anderson 1983; Berenos et al. 2010). Cette coévolution réciproque et 

antagoniste est l’illustration de l’hypothèse théorique de la Reine Rouge (Van Valen 1974) 

appliquée au système hôte-parasite. Elle implique en effet le maintien de la diversité 
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génétique des organismes en interaction et sous-tendrait un certain nombre de processus 

biologiques tels que la recombinaison génétique (Salathe et al. 2009), le maintien de la 

reproduction sexuée (Lively 2001), l’extraordinaire diversité des gènes associés aux fonctions 

immunitaires (Salathe et al. 2008), ainsi que le phénomène d’adaptation locale observé dans 

le cadre d’interaction proie-prédateur ou hôte-parasite (Gandon 2002).  

La course aux armements qui a lieu entre les deux protagonistes joue donc à différents 

niveaux et ce aussi bien sur les mécanismes de reconnaissance de l’hôte et les molécules 

support de cette reconnaissance chez le parasite, que sur les mécanismes effecteurs de 

l’immunité de l’hôte et de modulation ou contournement de cette immunité chez le parasite.  

En ce qui concerne la reconnaissance, il est prédit un haut niveau de diversité et/ou de 

polymorphisme des molécules impliquées. Ce phénomène est bien connu dans le cas des 

interactions entre hôtes vertébrés et parasites. Dans ce cas, le système immunitaire adaptatif 

des Vertébrés représente un système particulièrement abouti puisqu’il est capable de générer 

aléatoirement et somatiquement un vaste répertoire de récepteurs immunitaires (jusqu’à 

plusieurs milliards de molécules différentes) capable de reconnaître l’ensemble des antigènes 

susceptibles de se présenter à un organisme. C’est le cas par exemple des récepteurs des 

cellules B et T des Gnathostomes ou encore des protéines de la famille des Leucine Rich 

repeats (LRR) des Agnathes (Variable Lymphocyte Receptor (VLR)) (Du Pasquier 2005). 

Parallèlement, les parasites qui interagissent avec ces hôtes vertébrés sont capables également 

de générer des antigènes de surface diversifiés et/ou polymorphes pour contrecarrer la réponse 

adaptative de l’hôte. Cette stratégie de variation/polymorphisme antigénique existe chez les 

virus et les bactéries, mais elle est prédominante chez les parasites eucaryotes comme 

Plasmodium falciparum par l’intermédiaire des « P. falciparum Erythrocyte Membrane 

Protein 1 » (PfEMP1) ou bien chez Trypanosoma brucei avec les « Variant Surface 

Glycoprotein » (VSG) (Lopez-Rubio et al. 2007). 

Dans le cas des interactions entre hôte invertébré et parasite, la vision qui prévalait était celle 

d’un système peu spécifique, basé uniquement sur un nombre limité de récepteurs (Pattern 

Recognition Receptors ou PRR) codés par la lignée germinale et capables de reconnaître un 

nombre limité de motifs moléculaires spécifiques des pathogènes (Pathogen-Associated 

Molecular Patterns ou PAMPs). Cependant, des travaux récents ont mis en évidence chez 

différentes espèces d’invertébrés l’existence de molécules diversifiées et/ou polymorphes, très 

variables d’un individu à l’autre, et potentiellement impliquées dans la reconnaissance 

immunitaire telles que les « Scavenger Receptor Cysteine-Rich » (SRCR) chez l’oursin 

Strongylocentrotus purpuratus, les « Down syndrome cell adhesion molecule » (Dscam) chez 
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les diptères Drosophila melanogaster, Anopheles gambiae, et le crustacé Daphnia magna, les 

« Variable Chitin-Binding Protein » (VCBP) chez l’amphioxus Branchiostoma floridae, ou 

bien encore les « Fibrinogen-Related Protein » (FREP) du gastéropode B. glabrata. Ces 

résultats suggèrent l’existence d’un répertoire individuel de récepteurs immunitaires 

diversifiés et/ou polymorphes chez des Invertébrés, constituant ainsi les prémices d’un 

système adaptatif, bien que jusqu’à présent aucune interaction entre ces récepteurs potentiels 

et des antigènes parasitaires n’ait été mise en évidence. 

La course aux armements entre hôtes et parasites joue également sur les effecteurs de la 

réponse immunitaire de l’hôte. Les mécanismes immunitaires effecteurs des Invertébrés 

incluent la phagocytose ou l’encapsulation, la coagulation de l’hémolymphe, la synthèse de 

cytokines, de peptides antimicrobiens ou encore la production d’espèces réactives de 

l’oxygène (Reactive Oxygen Species, ROS) ou de l’azote (Reactive Nitrogen Species, RNS) 

(Nappi et al. 2009). Dans le cas de l’interaction entre B. glabrata et S. mansoni, les hémocytes 

du mollusque (cellules immunitaires circulantes) adhèrent au parasite et l’encapsulent en 

formant des couches concentriques. Les hémocytes sont ensuite capables de produire des RNS 

et des ROS particulièrement toxiques pour le parasite. Tous les organismes aérobies 

produisent des dérivés oxygénés qui sont en fait des sous-produits du métabolisme. Ces 

dérivés oxygénés sont très réactifs et très dangereux pour les cellules en provoquant 

l’oxydation des composants cellulaires (lipides, protéines et acides nucléiques). Ces 

organismes disposent donc de systèmes antioxydants enzymatiques et non-enzymatiques 

(« ROS scavengers ») pour détoxifier ces ROS. La production de ROS dans le cadre d’une 

réponse immunitaire est une voie évolutivement ancienne et partagée par les plantes et les 

animaux (Nappi et al. 2009). Les hémocytes produisent des ROS grâce à l’activité de la 

NADPH oxydase qui catalyse la transformation de l’oxygène O2 en anion superoxide O2
•-
, 

précurseur des autres ROS : H2O2 et HO
•
. La synthèse de RNS est permise par l’activité de la 

NO Synthase (« Nitric Oxyde Synthase », NOS) qui catalyse l’oxydation de l’arginine pour 

produire du monoxyde d’azote (NO), ce dernier peut réagir avec O2
•-
 et produire l’ion 

peroxynitrite (ONOO
-
) très oxydant et qui peut induire la peroxydation des lipides 

membranaires des parasites. Comme leurs hôtes, les parasites possèdent également des ROS 

scavengers qui leur permettent non seulement de lutter contre le stress oxydant issu de leur 

propre métabolisme aérobie mais également contre celui provenant de la réponse de l’hôte. 

C’est donc à cet autre niveau que peut jouer la course aux armements entre les ROS de l’hôte 

et les ROS scavengers du parasite. 



4 

 

Pour pouvoir étudier cette course aux armements de façon complète, il faut un modèle 

dans lequel la coévolution est accessible expérimentalement. C’est le cas de l’interaction entre 

le mollusque Biomphalaria glabrata et son parasite trématode Schistosoma mansoni. Dans ce 

modèle, la course aux armements entre le parasite et son hôte s’illustre par un polymorphisme 

de compatibilité. Ainsi, en populations naturelles, certains couples hôte-parasite sont 

compatibles, le parasite se développe normalement dans l’hôte, alors que d’autres sont 

incompatibles, le parasite est immédiatement reconnu, encapsulé par les hémocytes et 

éliminé. Ce polymorphisme de compatibilité a permis la sélection de souches de parasites 

compatible et incompatible vis-à-vis de la même souche de mollusque. 

Au cours de ce travail de thèse, il a donc été possible d’étudier la course aux 

armements entre un parasite et son hôte invertébré tant au niveau des mécanismes de 

reconnaissance que des effecteurs immunitaires. Ce travail a permis (1) l’identification des 

déterminants moléculaires du parasite clé dans l’interaction avec l’hôte invertébré, les 

antigènes hautement polymorphes (SmPoMucs) (Partie 1, publication n°1) ; (2) la mise en 

évidence de l’interaction entre les antigènes polymorphes du parasite (SmPoMucs) et des 

récepteurs immunitaires diversifiés de l’hôte invertébré (FREPs) (Partie 1, publication n°2) ; 

(3) la mise en évidence de l’importance des ROS dans le succès d’infestation du parasite et 

d’une concordance phénotypique entre les capacités oxydantes de l’hôte et les capacités anti-

oxydantes du parasite (Partie 2, publications n° 3 et 4). 
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1. Reconnaissance immunitaire et diversification : des Vertébrés 

aux Invertébrés 

 

Depuis des décennies, il est admis que l’immunité des Invertébrés est basée 

uniquement sur une réponse innée peu spécifique, non-adaptative et qui implique des 

récepteurs codés en nombre limité dans la lignée germinale. L’immunité adaptative basée sur 

un polymorphisme et/ou une diversification des récepteurs immunitaires serait, elle, propre 

aux Vertébrés. Pourtant, des études récentes menées sur diverses espèces d’Invertébrés 

mettent à mal ce paradigme et suggèrent l’existence d’un répertoire individuel de récepteurs 

immunitaires diversifiés, à la manière de ce qui existe chez les Vertébrés. 

 

1.1 Polymorphisme et diversification des récepteurs immunitaires des 

Vertébrés 

 

Le système immunitaire des Vertébrés possède deux composantes, une composante 

innée et une composante adaptative. La composante innée (également présente chez les 

Invertébrés) constitue une première ligne de défense contre les pathogènes, elle repose sur un 

nombre très limité de récepteurs appelés PRR pour «Pattern Recognition Receptors» qui 

reconnaissent des motifs moléculaires très conservés et typiques des pathogènes nommés 

PAMP pour «Pathogen Associated Molecular Patterns» (cet aspect de la réponse des 

Vertébrés ne sera pas détaillé ici). La composante adaptative (ou spécifique) permet une 

reconnaissance spécifique du pathogène et donc la mise en place d’une réponse ciblée. Cette 

composante spécifique repose sur un large répertoire de molécules hautement polymorphes 

et/ou diversifiées qui confère aux individus une grande capacité de reconnaissance des 

pathogènes. 

 

1.1.1 Les Gnathostomes  

 

Les molécules de la superfamille des immunoglobulines (IgSF) représentent les 

récepteurs immunitaires majeurs des Vertébrés. Leur grande variabilité est le résultat soit d’un 
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polymorphisme génétique s’exprimant au niveau de la population (cas du complexe majeur 

d’histocompatibilité) ou bien de mécanismes générateurs de diversité s’exprimant à l’échelle 

de l’individu tels que des recombinaisons ou des hypermutations somatiques comme dans le 

cas des récepteurs des cellules T (« T Cell Receptor » ou TCR) et les récepteurs des cellules B 

(« B Cell Receptors » ou BCR). 

 

a) Le Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH) 

 

Le CMH est un complexe de gènes qui codent des glycoprotéines 

transmembranaires capables de lier des peptides issus de la fragmentation d’antigènes du non-

soi et de les transporter jusqu’à la surface de la cellule présentatrice des antigènes. Ceci 

permet la présentation des antigènes aux lymphocytes T qui seront alors activés pour 

combattre l’infection. Ce complexe est présent chez tous les Gnathostomes, bien que son 

organisation puisse être différente entre les espèces (Flajnik & Kasahara 2001). Chez 

l’homme, le CMH est une région d’environ 4 Mpb située sur le bras court du chromosome 6 

(locus 6p21.3) et comptant 260 gènes étroitement liés et organisés en clusters, ce qui en fait 

une des régions du génome où la densité de gènes est la plus élevée (environ 1 gène pour 15 

kbp) (Trowsdale 2001; Kelley et al. 2005). Les glycoprotéines transmembranaires 

présentatrices d’antigènes codées par les gènes du CMH sont réparties en 2 classes : les 

classes I et II. Les protéines de classe I (CMH-I) sont exprimées par toutes les cellules 

nucléées somatiques. Elles se lient aux peptides issus de la dégradation des protéines 

synthétisées par la cellule et/ou présentes dans le cytosol. Le complexe CMH-I-peptide ainsi 

formé est ensuite exposé à la surface de la cellule et présenté aux lymphocytes T CD8 

cytotoxiques qui lysent les cellules infectées présentant des peptides du non-soi. Les protéines 

de classe II (CMH-II) ne sont exprimées que par les cellules présentatrices d’antigènes du 

système immunitaire, telles que les macrophages, les cellules dendritiques ou les lymphocytes 

B (Bernatchez & Landry 2003). Les peptides associés au CMH-II proviennent de la 

dégradation de protéines extracellulaires internalisées par endocytose ou phagocytose. Le 

complexe CMH-II-peptide est présenté aux lymphocytes T CD4 qui s’engagent alors dans une 

coopération avec les lymphocytes B pour la production d’anticorps (Janeway et al. 2001). 

La capacité des molécules CMH-I et CMH-II de lier une grande variété de peptides 

antigéniques résulte de leur grande diversité. Cette diversité est la résultante d’une polygénie 

associée à une polyallélie. En effet chaque classe du CMH contient de nombreux gènes, 

chaque individu dispose par conséquent de nombreuses molécules du CMH différentes qui 
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augmentent le potentiel de liaison aux peptides antigéniques. A cette polygénie se superpose 

une polyallélie, il existe un très grand nombre d’allèles pour chacun des gènes de classe I ou 

II du CMH, parfois même plusieurs centaines. Le maintien de ce polymorphisme est le 

résultat des pressions de sélection exercées par les pathogènes sur leurs hôtes (Bernatchez & 

Landry 2003). 

La polygénie du CMH est due à des évènements de duplication répétés. Les gènes du CMH 

semblent évoluer selon le modèle de « birth and death », de nouveaux gènes (dits paralogues) 

sont créés par duplication des gènes préexistants, puis le gène original et son paralogue 

évoluent indépendamment l’un de l’autre et divergent. Le nouveau gène peut alors, soit 

devenir un pseudogène (perte de fonction), soit partager la fonction avec le gène dont il est 

issu (complémentation fonctionnelle entre les deux paralogues), soit enfin acquérir une 

nouvelle fonction (néo-fonctionnalisation) (Nei & Rooney 2005). Souvent les gènes sont 

dupliqués en cis et reste donc localisés à proximité le long du chromosome en formant des 

clusters. 

Dans cette course aux armements, disposer d’un répertoire génique étendu est un avantage 

pour l’hôte car il augmente ainsi sa capacité de reconnaissance (Trowsdale & Parham 2004). 

Cependant, même si la pression imposée par les pathogènes entraîne l’évolution des hôtes 

vers une capacité de reconnaissance toujours plus grande, le nombre de gènes ne peut pas être 

augmenté de manière illimité car cela risquerait de surcharger le génome et de poser des 

problèmes de contrôle de l’expression de ces gènes. Une solution pour étendre le répertoire de 

récepteurs, et donc augmenter la capacité de reconnaissance au sein de la population d’hôte 

sans augmenter le nombre de gènes, consiste à superposer du polymorphisme à la polygénie 

(Du Pasquier 2006). Les loci du CMH ont le plus haut niveau de polymorphisme pour des loci 

codant. Par exemple, chez l’homme les 3 loci de classe I les plus variables HLA-A, HLA-B, et 

HLA-C possèdent 616, 913, et 446 allèles respectivement (Gaudieri et al. 2000; Robinson et 

al. 2003; Marsh et al. 2010). Deux processus sont responsables de ce haut niveau de 

polymorphisme, d’une part des recombinaisons fréquentes et d’autre part la sélection balancée 

(« balancing selection »). Les échanges génétiques par recombinaison à la fois inter- et 

intralocus permettent la genèse de nouveaux allèles au cours de l’ontogenèse des cellules 

germinales, de tels échanges génétiques ont lieu par exemple au niveau des gènes HLA-A, B, 

et C (Parham et al. 1988). Ces recombinaisons peuvent aussi concerner les pseudogènes qui 

peuvent alors être considérés comme des « réservoirs » de séquences et participer à la création 

de nouveaux allèles (Doxiadis et al. 2006). Ces loci polymorphes sont soumis à une sélection 

positive qui favorise les mutations non synonymes, source de nouveaux allèles, et donc de 
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polymorphisme. En effet, un excès de mutations non synonymes est détecté au niveau des 

codons qui codent les acides aminés présents dans le domaine impliquée dans la liaison au 

peptide antigénique (Bernatchez & Landry 2003). 

La polygénie du CMH associée à une grande polyallélie permet de générer une très 

grande variété de récepteurs au sein d’une population, chaque individu ayant une capacité de 

reconnaissance différente due aux multiples combinaisons d’allèles possibles. Ce 

polymorphisme peut évoluer au cours du temps du fait des mutations et des évènements de 

recombinaison, fournissant ainsi à la population une certaine flexibilité dans sa capacité de 

reconnaissance de pathogènes qui sont eux-mêmes variables (Du Pasquier 2005). Cependant 

si cette stratégie alliant polygénie et polyallélie s’avère efficace au niveau populationnnel, elle 

n’est pas idéale pour assurer une protection immunitaire au niveau individuel. Une autre 

solution a été sélectionnée pour générer un répertoire de molécules de reconnaissance 

permettant à chaque individu de s’adapter aux pathogènes qu’il peut rencontrer au cours de sa 

vie. 

 

b) Les récepteurs des antigènes du système adaptatif : diversification des 

immunoglobulines (Ig) et des récepteurs des lymphocytes T. 

 

Cette autre solution pour accroître le nombre de récepteurs immunitaires sans 

accroître le nombre de gènes est de produire un nombre de récepteurs très supérieur au 

nombre de gènes hérités par diversification somatique et assemblage combinatoire de 

segments de gènes codant les récepteurs immuns (Du Pasquier 2009). C’est cette stratégie qui 

a été retenue en ce qui concerne les immunoglobulines (anticorps ou récepteurs des cellules 

B) et les récepteurs des cellules T (TCR). L’immunité adaptative des Vertébrés s’appuie sur la 

sélection clonale de lymphocytes B et T portant des récepteurs spécifiques des épitopes du 

pathogène. Après activation, ces lymphocytes prolifèrent et se différencient en cellules 

effectrices pour éliminer le pathogène. Ces cellules sont unipotentielles, c'est-à-dire que 

chaque cellule ne porte qu’un seul variant récepteur d’antigène. C’est un mécanisme 

complexe qui permet la formation de ce répertoire individuel de récepteurs hautement 

diversifiés (10
12

 récepteurs différents par individu) permettant ainsi au système immunitaire 

de reconnaître l’ensemble des épitopes des pathogènes susceptibles d’être confrontés à un 

individu. Ces récepteurs ne sont pas les produits de gènes complets présents dans la lignée 

germinale et hérités ; ils sont générés de manière somatique suite au réarrangement d’un 

ensemble de segments géniques séparés dans le génome (Cooper & Alder 2006). Ainsi, 
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chaque individu naît avec un « do-it-yourself kit » qui est mis en œuvre au cours de la 

différenciation des lymphocytes pour que chacun puisse exprimer un récepteur immun 

spécifique à sa surface (Du Pasquier 2001). 

 

 Réarrangements somatiques 

 

Les immunoglobulines (Ig ou anticorps ou BCR) sont exprimées en surface des 

cellules B matures et des cellules B mémoires ou sont sécrétées par les plasmocytes (cellules 

B différenciées sécrétant les Ig). Les Ig se composent de quatre chaînes polypeptidiques : 

deux chaînes lourdes identiques (H) associées à deux chaînes légères identiques (soit kappa κ, 

soit lambda λ). Les gènes codant les chaînes H, κ et λ sont localisés sur trois loci (chez 

l’homme sur les chromosomes 14, 2 et 22 respectivement). Les TCR sont exprimés en surface 

des lymphocytes T, ils sont composés de deux chaînes polypeptidiques soit α et β, soit γ et δ 

codées par des gènes situés sur quatre loci (chez l’homme ces loci sont localisés sur deux 

chromosomes, β et γ sur le chromosome 7, α et δ sur le chromosome 14) (Lefranc 2001). 

Au niveau génomique, les loci des Ig et des TCR sont organisés de la même manière (Figure 

1). De 5’ vers 3’, il y a une succession de trois clusters de segments géniques : V (variable), D 

(diversité) et J (jonction) qui codent le domaine variable des Ig ou des TCR. En aval de ces 

clusters, se trouvent les segments géniques C (Cµ, Cγ, Cε et Cα) qui codent les différents 

domaines de la partie constante des Ig/TCR. Les loci qui codent les chaînes κ, et λ des Ig et 

les chaînes α et γ des TCR sont dépourvus des segments géniques D (Figure 1) (Gellert 2002). 

Pendant la différenciation et la maturation des lymphocytes dans la moelle 

osseuse, les segments géniques V (D) J sont réarrangés par recombinaison somatique pour 

former les gènes fonctionnels codant les Ig ou les TCR (Figure 2). Le segment V-J ou V-D-J 

ainsi formé constitue alors l’exon codant la région variable du récepteur. Il est ensuite 

transcrit et lors de l’épissage de l’ARN pré-messager, l’exon de la partie variable est lié à 

ceux codant la partie constante. Ce processus appelé recombinaison V(D)J est à l’origine du 

premier niveau de diversité des Ig et TCR, c’est la diversité combinatoire. Les nombreux 

segments géniques V, D, J permettent de générer un grand nombre de combinaisons 

différentes qui conduisent à une grande diversité de récepteurs. Par exemple chez l’homme, le 

locus codant le domaine variable de la chaîne lourde des Ig compte 65 segments V, 27 

segments D et 6 segments J ce qui permet de générer 10 530 chaînes H différentes (Janeway 

et al. 2001). 
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Ce réarrangement génomique est dû à l’action des enzymes RAG1 et RAG2 qui sont des 

recombinases. Les réarrangements somatiques exigent la présence de séquences signaux, les 

Recombination Signal Sequence (RSS). Elles sont localisées à l’extrémité 3’ des segments V, 

à l’extrémité 5’ des segments J et de part et d’autre des segments D. Elles sont constituées de 

deux motifs hautement conservés, un heptamère palindromique et un nonamère riche en A et 

T, séparés par un espaceur de 12 ou 23 nucléotides non conservés. Ces signaux de 

recombinaison sont reconnus par RAG1 et RAG2 qui se lient au niveau des espaceurs 12 et 

23 des RSS. Les protéines RAG se rapprochent et s’associent pour former le complexe 

recombinase. Ce dernier clivera ensuite l’ADN entre le segment codant et la séquence RSS, 

laissant libre cependant quelques bases d’ADN qui formeront une structure en épingle à 

cheveux avec le brin opposé. Ces épingles à cheveux vont être reconnues et clivées 

aléatoirement par une nucléase. Cette excision de nucléotides est suivie de l’addition de 

nucléotides par la Terminal deoxynucleotidyl-Transferase (TdT) formant la région N. Cette 

addition de nucléotides se fait au hasard et indépendamment de toute matrice. De plus, selon 

la localisation du site de coupure on peut observer de courts palindromes (1 à 3 nucléotides) 

formant la région P. Ils résultent de l'ouverture dissymétrique de l'épingle à cheveux. Cette 

variabilité au niveau du site de jonction constitue un deuxième niveau de diversité, c’est la 

diversité de jonction (Fugmann et al. 2000; Gellert 2002; Jackson et al. 2004). Ce phénomène 

contribue substantiellement à la diversité des récepteurs en augmentant la diversité de la 

région hypervariable des Ig et des TCR qui impliquée dans la reconnaissance des antigènes. 

Une fois synthétisées, les chaînes polypeptidiques sont assemblées pour former le récepteur 

fonctionnel. Chaque récepteur d’antigène est constitué d’une combinaison de deux types de 

chaînes (chaînes H et κ ou λ pour les Ig et chaînes α et β ou γ et δ pour les TCR) contenant 

des régions variables différentes. Cette combinaison de régions variables différentes forme 

des sites de combinaison antigéniques différents et participent ainsi à la diversité des 

récepteurs (Gellert 2002; Du Pasquier 2006). 
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Figure 1. Structure des gènes humains d’immunoglobulines et des TCR dans la lignée germinale 

(modifié d’après Janeway et al. 2001). 

Les gènes codant les immunoglobulines et les TCR (récepteur des cellules T) ont une organisation similaire. 

Ils sont constitués d’une succession de groupes de segments géniques V (rectangles rouges), D (rectangles 

verts) et J (rectangles jaunes) qui codent les régions variables des Ig et des TCR et de segments géniques C 

(rectangles bleu) qui codent les régions constantes. En amont de chaque segment V se trouve l’exon L 

(rectangle blanc) qui code la séquence signal. Le nombre de segments est indiqué sur la figure. 

Les loci codant les chaînes légères κ et λ des immunoglobulines ne contiennent pas de segments D. Le locus 

de la chaîne lourde (H) compte 4 segments CH (Cμ, Cγ, Cε et Cα), cependant par souci de clarté un seul 

segment (Cμ) est représenté sur la figure.  

Le locus TCRδ est situé dans le locus TCRα. Les segments Dδ, Jδ et Cδ sont situés entre les groupe de 

segments Vα et Jα, alors que les segments Vδ se trouvent parmi les segments Vα. Le nombre de segments Vδ 

n’est pas connu avec exactitude, il y en aurait au moins quatre. Les loci codant les chaînes β et γ des TCR sont 

organisés de manière similaire, ils contiennent un groupe de segments V et deux clusters de segments D, J, C 

pour TCRβ et J,C pour TCRγ.  

Le schéma n’est pas à l’échelle. Le symbole : indique que les différentes régions ne sont pas contiguës. 
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Figure 2. Réarrangement des segments géniques V(D)J et expression des gènes codant les chaînes 

lourdes et légères d’immunoglobulines (modifié d’après Janeway et al. 2001). 

Le gène fonctionnel codant la chaîne légère des immunoglobulines est issu d’un réarrangement par 

recombinaison somatique des segments géniques V et J. Un des segments géniques J recombine avec un des 

segments V pour former l’exon codant la partie variable de la chaîne légère. Le gène fonctionnel codant la 

chaîne légère est alors constitué d’un exon codant la séquence signal (rectangle blanc noté L), de l’exon VJ 

codant la région variable (VL) et de l’exon C codant la région constante (CL). Ce gène est ensuite transcrit en 

ARN pré-messager qui subit un épissage pour éliminer les séquences introniques. L’ARN messager mâture est 

enfin traduit. 

Le locus codant la chaîne lourde des Ig contient les segments géniques V, D et J. Dans un premier temps, un 

des segments génique D recombine avec un des segments J. Ensuite, un des segments géniques V recombine 

avec la séquence recombinée DJ. L’exon VDJ ainsi formé code la partie variable de la chaîne lourde. Le gène 

codant la chaîne lourde d’Ig est donc consitué par un exon codant la séquence signal, l’exon VDJ codant la 

partie variable et les exons C codant la partie constante qui comporte 3 domaines notés CH1, CH2, CH3 et une 

région charnière représentée en violet. Ce gène est ensuite transcrit en ARN pré-messager, les introns sont 

éliminés au cours de l’épissage pour former un ARN messager mâture.  

Les Ig sont constituées de deux chaînes lourdes identiques et de deux chaînes légères identiques reliées par des 

ponts disulfures. Le site de liaison à l’antigène est constitué par les régions variables des chaînes lourdes et 

légères. 

Le schéma n’est pas à l’échelle. Par souci de clarté un seul segment V, D et J est représenté au niveau de 

l’ADN des cellules germinales (l’organisation des segments V, D et J dans la lignée germinale est décrite dans 

la figure 1). 



13 

 

En ce qui concerne les Ig, d’autres mécanismes générateurs de diversité 

interviennent lors de la réponse immunitaire et augmentent encore la diversité des récepteurs.  

Lorsque les lymphocytes B naïfs se lient à un antigène ils s’engagent dans une prolifération 

rapide et forment une structure appelée centre germinatif dans les organes lymphoïdes 

secondaires. Deux modifications des gènes d’Ig interviennent alors : des hypermutations 

somatiques (HMS) qui augmentent la diversité de spécificité des Ig et la commutation de 

classe («class switch recombination» CSR) qui ajoute une diversité fonctionnelle au répertoire 

d’Ig, chaque classe d’Ig ayant des propriétés particulières. 

 

 Hypermutations somatiques (HMS) 

 

Les HMS constituent le mécanisme majeur de génération de la diversité des 

domaines variables des anticorps. Les HMS consistent à introduire avec une fréquence très 

élevée des mutations ponctuelles (substitutions nucléotidiques) dans les séquences des gènes 

réarrangés V-(D)-J et la région codant la partie constante. La fréquence des HMS estimée est 

de 10
-3

 par base par génération, soit environ 10
6
 fois plus fréquent que les mutations 

spontanées dans les autres cellules. Les HMS commencent à environ 150 pb en aval du 

promoteur des gènes V et s'étendent sur une distance de 2 kb. La fréquence des mutations 

atteint son maximum dans les gènes réarrangés V-J ou V-D-J notamment au niveau des 

« Complementarity-Determining Region » (CDR) qui sont impliquées dans le contact avec 

l’antigène (Di Noia & Neuberger 2007). Une seule enzyme est responsable de l’initiation du 

processus, il s’agit d’une cytidine Deaminase (Activation-Induced Deaminase ou AID). Elle 

catalyse la déamination de la cytosine (C) en uracile (U) sur un des deux brins de l’ADN, ce 

qui engendre un mésappariement U:G. Ce mésappariement est reconnu par le système de 

réparation des mésappariements nucléotidiques («mismatch repair» ou MMR) qui induit 

l’excision des nucléotides entourant l’uracile, le gap ainsi formé est ensuite réparé par des 

ADN polymérases de faible fidélité à l’origine de la restitution de la cytosine initiale ou bien à 

l’origine de transitions ou de transversions (Goodman 2002; Di Noia & Neuberger 2007; 

Maul et al. 2010). 

Dans d’autres modèles Vertébrés (poulet et lapin), le mécanisme principal de 

génération de la diversité des domaines variables des anticorps est la conversion génique, 

c'est-à-dire l’échange non réciproque d’information entre séquences similaires ou 

homologues. Le poulet n’a qu’un seul exemplaire fonctionnel des gènes V de la chaîne lourde 

(VH) et de la chaîne légère (VL), mais il possède une centaine de pseudogènes (notés ΨVH et 
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ΨVL). De courtes séquences d’un pseudogène servent de matrice pour remplacer les 

séquences correspondantes du gène V fonctionnel et réarrangé. Cette diversification a lieu 

avant la stimulation par l’antigène (Reynaud et al. 1994; Weill et al. 2004). La même stratégie 

de diversification du répertoire est retrouvée chez le lapin (Knight & Barrington 1998). 

 

 Commutation de classe 

 

Les lymphocytes B produisent 5 classes d’Ig (IgM, IgG, IgD, IgA, IgE). Les 

lymphocytes B issus de la moelle osseuse expriment seulement des IgM à leur surface qui ont 

subit la recombinaison V(D)J. Suite à une stimulation antigénique, les cellules B passent 

d'une production d'IgM à la synthèse d’IgG, IgD, IgA, IgE. Ce sont les segments géniques 

codant les chaînes lourdes qui déterminent les classes d’anticorps. C’est le processus de 

commutation de classe (« class switch recombination » CSR) qui permet de changer la région 

constante de la chaîne lourde tout en maintenant l'expression de la même spécificité anticorps. 

Le remplacement du segment génique Cµ par un des trois autres segments (Cγ, Cε ou Cα) 

codant la région constante s’effectue par recombinaison somatique. Chaque segment Cµ, Cγ, 

Cε et Cα possède en 5’ une séquence particulière appelée séquence de commutation S 

(« Switch region »). Ces séquences ont une longueur d’environ 2kb et sont composées de 20 à 

80 bases répétées en tandem. La commutation de classe est dépendante de l’AID selon un 

processus similaire à l’HMS. C’est AID qui va générer une lésion de l’ADN (via le 

mésappariement U:G) au niveau des séquences S du segment Cµ et de l’un des trois autres 

segments (Cγ, Cε et Cα). Cette cassure du double brin de l’ADN permet la recombinaison 

entre les deux séquences S et conduit au rapprochement d’un des trois segments Cγ, Cε et Cα 

avec le segment V(D)J et à la délétion des autres segments C (Honjo et al. 2002; Chaudhuri et 

al. 2007; Di Noia & Neuberger 2007). Cette commutation de classe permet d’ajouter une 

diversité fonctionnelle à la diversité de spécificité du répertoire d’Ig. En effet, les différentes 

classes d’Ig ont des propriétés différentes. Les IgM sécrétées, forment des pentamères et 

peuvent activer le complément (ensemble de protéines du sérum activées par les anticorps 

pour détruire les pathogènes). Les IgG sont toujours monomériques, c’est la classe d’anticorps 

prépondérante dans le sang et les fluides extracellulaires. Elles ont la capacité d’activer le 

complément et ont également un rôle d’opsonine (elles se lient au pathogène et facilitent son 

internalisation par les phagocytes). Les IgA sont souvent dimériques et présentes au niveau 

des muqueuses et dans les sécrétions. Elles ont une faible capacité d’activation du 

complément et d’opsonisation, elles sont plutôt impliquées dans la liaison au pathogène et sa 
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neutralisation. Enfin les IgE sont monomériques et principalement responsables de 

l’activation des mastocytes pour engager les fonctions effectrices (Janeway et al. 2001). 

Enfin, un autre niveau de diversification des récepteurs d’antigènes a été mis en 

évidence. Il s’agit d’une diversité conformationnelle. En effet, il a été montré qu’une même 

structure primaire peut adopter des conformations spatiales différentes correspondant à autant 

de paratopes différents et capables de lier des antigènes différents. Ces travaux ont ainsi 

montré qu’un même anticorps peut adopter jusqu’à six structures différentes (James et al. 

2003). 

 

1.1.2 Les Agnathes : une forme alternative d’immunité adaptative 

 

a) L’immunité adaptative existe-t-elle chez les Agnathes ? 

 

Lamproies et myxines sont aujourd’hui les seuls représentants vivants des 

Agnathes (souvent qualifiés de « Vertébrés sans mâchoires » bien que les myxines 

n’appartiennent pas au clade des Vertébrés). Aucun des éléments cardinaux du système 

adaptatif des Vertébrés (segments V(D)J réarrangeables, RAG1 et RAG2, gènes du CMH) 

n’avait pu être identifié dans ce groupe situé à la base des Vertébrés. Pourtant il existait un 

faisceau d’évidences qui laissait supposer l’existence d’une réponse immunitaire de type 

adaptatif chez ces organismes. En effet, des expériences anciennes avaient montré que suite à 

une immunisation par des antigènes particulaires et solubles, les lamproies produisent des 

agglutinines spécifiques apparentées à des anticorps (Marchalonis & Edelman 1968; Hagen et 

al. 1985). De plus, des réactions d’hypersensibilité retardée (allergie) et des rejets 

d’allogreffes furent également mis en évidence (Finstad & Good 1964). Cependant 

l’implication de molécules de type immunoglobuline dans ces phénomènes n’avait pas été 

prouvée et leurs bases moléculaires restaient non élucidées (Litman et al. 1970; Herrin & 

Cooper 2010).  

Les réponses furent apportées récemment, ces réponses immunitaires sont dues à des cellules 

morphologiquement proches des lymphocytes de Gnathostomes et qui partagent certaines 

caractéristiques avec ceux des mammifères telles qu’une sensibilité accrue aux irradiations, 

une capacité à proliférer et à s’agréger en réponse à une stimulation antigénique (Mayer et al. 

2002b; Pancer et al. 2004), ainsi que l’expression de facteurs de transcription (PU.1/Spi-B et 

Ikaros) connus pour être spécifiquement impliqués dans la différenciation des lymphocytes 
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des Vertébrés (Shintani et al. 2000; Mayer et al. 2002a). Des travaux récents se sont donc 

attachés à rechercher la base moléculaire de cette réponse adaptative chez les Agnathes. 

 

b) Un nouveau type de récepteur : les Variable Lymphocytes Receptors (VLR) 

 

L’étude du transcriptome de lymphocytes immunostimulés de Lamproie a conduit 

à l’identification d’un grand nombre de séquences uniques correspondant à des molécules 

contenant des répétitions riches en leucine (Leucine-Rich Repeats ou LRR). Ces protéines ont 

été nommées récepteurs lymphocytaires variables (Variable lymphocytes Receptors ou VLR) 

car elles sont exprimées principalement ou exclusivement dans les lymphocytes et chaque 

transcrit code une protéine différente des autres. La structure du précurseur de ces VLR se 

compose d’un peptide signal conservé, d’un module LRR N-terminal de 27 à 34 résidus 

(LRRNT), puis d’un nombre variable de différents modules LRR (LRR1, LRRV et LRRVe), 

d’un peptide de connexion (connecting peptide) suivi d’un module LRR C-terminal (LRRCT) 

et d’une région C-terminale conservée qui est composée d’un domaine riche en thréonine et 

en proline, d’une ancre GPI (glycosyl phosphatidyl inositol) et d’une queue hydrophobe. La 

région de la molécule qui porte la diversité de séquence correspond aux modules LRR, seuls 

les 7 premiers acides aminés du module LRRNT et les 20 derniers du module LRRCT sont 

presque invariables. Ces récepteurs sont présents à la surface des lymphocytes, mais ils 

peuvent également être sécrétés. Comme les lymphocytes de Gnathostomes, il semble que les 

lymphocytes d’agnathes soient unipotentiels c'est-à-dire que chaque cellule n’exprime 

individuellement qu’un seul variant VLR (Pancer et al. 2004). 

Chez la myxine comme chez la lamproie, il existe deux gènes VLR (VLRA et 

VLRB), situés sur deux loci différents. Cependant, dans la lignée germinale, ces loci (notés 

gVLR) ne permettent pas la synthèse de VLR fonctionnels (Figure 3). Leur structure 

génomique générale est semblable, même s’il existe de petites différences entre myxines et 

lamproies (Saha et al. 2010). Le locus gVLR comprend quatre exons : l’exon 1 contient une 

partie du 5’UTR, l’exon 2 contient le reste du 5’UTR, le peptide signal et la moitié 5’ du 

module LRRNT, l’exon 3 contient la moitié 5’ du module LRRCT, et l’exon 4 contient la 

moitié 3’ de LRRCT, la partie C-terminale du VLR et le 3’UTR. Une séquence intermédiaire 

non codante («intervening sequence») sépare les exons 1, 2 et 3 de l’exon 4. Les séquences 

codant les autres parties des modules LRRNT et LRRCT ainsi que les modules LRR1, LRRV 

et LRRVe sont absentes de ce locus. En fait, ces séquences sont situées en amont et en aval du 

gVLR, elles s’organisent en cluster (Rogozin et al. 2007). Pendant la différenciation des 
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lymphocytes, un réarrangement de l’ADN a lieu pour permettre l’insertion des modules 

manquants dans le locus gVLR pour former le locus mature (mVLR) codant un récepteur 

fonctionnel unique pour chaque lymphocyte (Figure 3). Le répertoire diversifié et individuel 

des VLR implique donc une recombinaison somatique (Alder et al. 2005). 

Les modules LRR qui flanquent le gène sont incorporés de manière séquentielle 

remplaçant ainsi la séquence intermédiaire par un processus complexe de conversion génique 

par choix de copie («copy-choice gene conversion») qui semble finement régulé (Nagawa et 

al. 2007). L’assemblage par recombinaison du gène complet fonctionnel peut être initié aux 

extrémités 5’ (LRRNT) ou 3’ (LRRCT) et semble être guidé par la présence de courtes 

séquences homologues (10 à 30 pb). Ces séquences homologues vont permettre tout d’abord 

la recombinaison entre un module LRRNT ou LRRCT avec un module LRR1 ou LRRVe 

respectivement. Ensuite des recombinaisons successives, toujours guidées par les courtes 

séquences homologues, permettent l’insertion des autres modules LRR (Herrin & Cooper 

2010). La découverte de gènes codant deux cytosine-deaminases (AID-APOBEC) chez la 

lamproie suggère que la conversion génique pourrait être initiée par une cassure de l’ADN 

consécutive au mésappariement U:G au niveau des séquences homologues (Rogozin et al. 

2007). Ainsi un seul gène VLR peut générer une diversité combinatoire comparable à celle des 

Ig/TCR (10
14

 combinaisons différentes). 

Les lamproies ont deux gènes VLR, VLRA et VLRB et les deux sont exprimés dans 

les lymphocytes qui sont unipotentiels, c'est-à-dire qu’ils n’expriment qu’un seul type 

(variant) de récepteur. Suite à une stimulation par des antigènes, les lymphocytes exprimant 

les VLRB spécifiques prolifèrent de façon clonale et sécrètent les VLRB de manière analogue 

à la sécrétion des Ig par les lymphocytes B (Pancer et al. 2004; Alder et al. 2005). Les VLRB 

sécrétés s’associent en paire de tétramères ou en pentamères (comme les IgM) (Herrin & 

Cooper 2010) ce qui leur permet de lier les antigènes avec une grande spécificité et une 

grande affinité, ces structures multimériques leur confèrent également des capacités 

d’agglutination. Les VLRA sont exprimés uniquement en surface des lymphocytes qui 

présentent des analogies fonctionnelles avec les lymphocytes T de Gnathostomes. Ainsi les 

lamproies possèdent deux populations de lymphocytes fonctionnellement analogues aux 

lymphocytes B et T de Gnathostomes (Guo et al. 2009).  

Les Agnathes possèdent donc bien un système immunitaire adaptatif qui partage 

les principales caractéristiques du système adaptatif des Gnathostomes, même si les acteurs 

moléculaires sont de nature différente. Les deux systèmes reposent sur un vaste répertoire de 

récepteurs diversifiés, générés de manière somatique par des processus de recombinaison à 
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partir de segments géniques présents dans la lignée germinale et assemblés de manière unique 

dans chaque lymphocyte conférant à chacun une spécificité de reconnaissance propre.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3. Représentation schématique du réarrangement de l’ADN conduisant à la formation d’un gène 

VLR (« Variable Lymphocyte Receptor ») fonctionnel chez la lamproie (modifié d’après Litman et al., 

2007). 

(a) Les gènes VLR de la lignée germinale (gVLR) sont incomplets et ne permettent pas la synthèse de VLR 

fonctionnels. Le locus gVLR ne contient que les exons codant les régions N-terminale et C-terminale des VLR 

(en bleu), séparés par une région non codante. Les séquences codant les modules LRR (« Leucine-Rich Repeat ») 

différents (en vert et en noir), sont regroupées en clusters situés en amont et en aval de gVLR. (b) Lors de la 

différenciation des lymphocytes, le réarrangement de l’ADN par recombinaison va permettre l’insertion d’un 

nombre variable de modules LRR dans le gène gVLR pour former un gène mature (mVLR). (c) Chaque 

lymphocyte possède alors un gène mVLR qui code un récepteur portant une région variable unique.  

NT-LRR : module LRR N-terminal ; CT-LRR : module LRR C-terminal ; CP : peptide de connexion ; SP : 

peptide signal ; GPI : glycosyl-phosphatidyl-inositol. 
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1.2 Polymorphisme et diversification des récepteurs immunitaires chez les 

Invertébrés 

 

Traditionnellement, l’immunité adaptative est considérée comme l’apanage des 

seuls Vertébrés, l’immunité des Invertébrés s’appuyant exclusivement sur des mécanismes 

immunitaires innés. Pourtant les Invertébrés comme les Vertébrés sont soumis à des spectres 

de pathogènes tout aussi larges (virus, bactéries, champignons, parasites eucaryotes 

protozoaires et métazoaires). Les pressions de sélection exercées par les pathogènes sur les 

invertébrés sont donc comparables à celles exercées sur les Vertébrés (Loker et al. 2004). Par 

conséquent, les Invertébrés sont engagés dans une course aux armements avec leurs 

pathogènes comparable à celle qui a lieu dans les interactions Vertébrés/pathogènes et selon 

les hypothèses théoriques, ces contraintes co-évolutives devraient générer du polymorphisme 

et/ou de la diversification des molécules clés au cœur de l’interaction. L’immunité adaptative 

reposant sur l’existence d’un répertoire individuel de récepteurs immunitaires hautement 

diversifiés qui reconnaissent spécifiquement le pathogène, l’affirmation selon laquelle les 

Invertébrés sont dépourvus de réponse adaptative provient du défaut d’identification chez ces 

organismes des mécanismes moléculaires essentiels de cette réponse (Ig, TCR, RAG). 

Toutefois cette conception est fragilisée depuis une dizaine d’années par des travaux menés 

sur différentes espèces d’Invertébrés, travaux qui ont mis en évidence des molécules de nature 

variée potentiellement impliquées dans la reconnaissance immunitaire et présentant de haut 

degré de diversification générée selon différentes modalités. 

 

1.2.1 La conception traditionnelle de l’immunité des Invertébrés : le «paradigme de 

Medzhitov et Janeway» et ses limites 

 

L’article de Ruslan Medzhitov et Charles Janeway publié en 1997 dans la revue 

Cell pose le paradigme selon lequel l’immunité des Invertébrés repose uniquement sur 

l’immunité innée et que celle-ci est basée sur un nombre limité de PRR codés dans la lignée 

germinale, qui ne reconnnaissent que des structures moléculaires invariables spécifiques des 

pathogènes, les PAMPs (Medzhitov & Janeway 1997). Ces PAMPs sont absents chez l’hôte 

et permettent aux Invertébrés de distinguer le soi du non-soi, par exemple les 

lipopolysaccharides (LPS) des bactéries à Gram négatif ou bien les peptidoglycanes des 
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bactéries à Gram positif constituent des PAMPs. En effet, chacune de ces molécules est 

partagée par un grand nombre de bactéries et leur structure est conservée permettant ainsi leur 

reconnaissance par un nombre limité de récepteurs. 

L’argument majeur pour expliquer l’absence d’immunité spécifique chez les Invertébrés 

repose sur les différences de stratégie de sélection r ou K entre Vertébrés et Invertébrés. En 

général les espèces de Vertébrés se caractérisent par une stratégie de sélection K c'est-à-dire 

basée sur une durée de vie longue, une reproduction tardive et un nombre limité de 

descendants, au contraire les espèces d’Invertébrés ont plutôt une stratégie r basée sur une 

durée de vie courte, une reproduction précoce et une fertilité importante. Dans ce contexte, la 

stratégie K favoriserait l’établissement d’une immunité adaptative plus favorable à 

l’allongement de la durée de vie et à la survie après des rencontres multiples avec des 

pathogènes. Au contraire, pour des espèces à stratégie r, (donc à durée de vie courte) une 

immunité adaptative ne serait pas nécessaire (Medzhitov & Janeway 1997; Bowden et al. 

2007). 

Cependant, les stratégies r et K ne distinguent pas aussi nettement Invertébrés et 

Vertébrés. En effet, les deux stratégies sont présentes dans les deux taxons. Chez les 

Invertébrés comme chez certains bivalves, certains gastéropodes ou encore certains crustacés 

décapodes des durées de vie très longues ont été observées de l’ordre de plusieurs décennies 

voire dans certains cas une centaine d’années, dans ce cas ces organismes ont clairement une 

stratégie K (Powell & Cummins 1985). Réciproquement, certains Gnathostomes ont une 

durée de vie très courte et une forte fécondité (Depczynski & Bellwood 2005). De plus, 

beaucoup d’Invertébrés occupent des niches qui les exposent à un large spectre de pathogènes 

(comme par exemple certains arthropodes qui vivent et/ou se nourrissent de matières en 

décomposition) ou bien sont organisés en sociétés comptant une grande densité d’individus 

(comme les termites ou les fourmis) ce qui favorise la transmission des infections et des 

pathogènes au sein des populations (Bowden et al. 2007). Des travaux réalisés cette dernière 

décennie suggèrent que certains insectes seraient capables de mettre en place une réponse 

spécifique et suggèrent même l’existence probable d’une mémoire immunitaire (Kurtz & 

Franz 2003; Schmid-Hempel & Ebert 2003; Kurtz 2005; Sadd & Schmid-Hempel 2006; Pham 

et al. 2007). Par exemple, le bourdon Bombus terrestris développe une réponse dont la 

spécificité permet de différencier deux espèces de bactéries appartenant au même genre 

Paenibacillus alvei et Paenibacillus larvae (Sadd & Schmid-Hempel 2006). Des travaux 

récents ont reconsidéré la question de l’immunité spécifique des Invertébrés d’un point de vue 

évolutif et montrent que malgré une stratégie r, l’acquisition d’une immunité spécifique 
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constituerait bien un avantage sélectif pour ces organismes (Rolff & Siva-Jothy 2003; Little et 

al. 2005; Schulenburg et al. 2007). Enfin, des molécules hypervariables potentiellement 

impliquées dans la reconnaissance immunitaire ont été récemment mises en évidence dans 

différentes espèces d’invertébrés et pourraient constituer la base moléculaire de cette 

immunité spécifique. 

 

1.2.2 Molécules hypervariables et réponse immunitaire chez les Invertébrés 

 

Une immunité basée uniquement sur une réponse innée et non spécifique ne 

permet pas « d’expliquer » que les Invertébrés soient capables de répondre à la grande 

diversité de pathogènes à laquelle ils sont confrontés. En effet, leur capacité codante via leur 

génome semble insuffisante pour générer les récepteurs nécessaires à la reconnaissance de 

tous les pathogènes qui les menacent (Hauton & Smith 2007). C’est dans ce contexte, que des 

molécules qui pourraient jouer un rôle de récepteurs immunitaires diversifiés ont été 

recherchées et mises en évidence chez divers Invertébrés. Il s’agit des Variable Chitin-

Binding Protein (VCBP) chez l’amphioxus Branchiostoma floridae (Cannon et al. 2002), des 

Scavenger Receptor Cysteine-Rich (SRCR) et les protéines Sp185/333 chez l’oursin 

Strongylocentrotus purpuratus (Pancer 2000), des Down’s syndrome cell adhesion molecule 

(Dscam) chez les diptères Drosophila melanogaster, Anopheles gambiae, et les crustacés 

Daphnia magna, Daphnia pulex, et Litopenaeus vannamei (Watson et al. 2005; Dong et al. 

2006; Brites et al. 2008; Chou et al. 2009), ou bien encore des Fibrinogen-Related Protein 

(FREP) du gastéropode B. glabrata (Zhang et al. 2004). 

 

a) Les Variable Chitin-Binding Protein (VCBP) 

 

L’amphioxus (Branchiostoma floridae) est un Céphalochordé (Invertébré 

Deutérostomien) qui exprime des molécules appartenant à la superfamille des 

immunoglobulines (IgSF) : les Variable Chitin-Binding Protein (VCBP). La structure du 

précurseur de ces molécules est composée d’un peptide signal, de deux domaines de type 

immunoglobuline apparenté au domaine V (domaine variable des Ig, IgV-like) disposés en 

tandem et d’un domaine liant la chitine (Chitin-binding Domain, CBD). Ces molécules sont 

réparties en 5 familles (VCBP1 à VCBP5) et codées par une famille multigénique. Elles ne 

sont exprimées que dans les cellules de l’intestin et sont sécrétées (Cannon et al. 2002). Le 
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domaine V des VCBP présente les caractéristiques communes avec les régions V des autres 

IgSF (Ig, TCR) notamment la conservation de résidus canoniques (en particulier les 

cystéines). Ce domaine est extrêmement polymorphe, les différentes familles de VCBP 

présentent des similarités de séquence limitées et comprise entre 27% et 41% d’identité 

(séquence protéique). Seuls VCBP2 et VCBP5 présentent des similarités supérieures (78%). 

Les domaines V de VCBP2 et VCBP5 contiennent une région de 10 à 13 résidus 

hypervariable tant au niveau de sa taille que de sa composition en acides aminés (Cannon et 

al. 2002; Cannon et al. 2004). Ce haut degré de variation résulterait de recombinaisons mais 

ne serait pas généré de façon somatique. La structure tridimensionnelle de VCBP3 a été 

obtenue et révèle que cette région hypervariable pourrait être impliquée dans l’interaction 

avec le ligand reconnu par les VCBP, cependant jusqu’à présent aucun ligand n’a été identifié 

(Hernandez Prada et al. 2006). 

La région hypervariable du domaine V de VCBP2 a été analysée au niveau intra- et 

interindividuel à la fois au niveau génomique et au niveau transcriptionnel (ADNc). Cette 

analyse montre que chaque individu possède un répertoire unique de VCBP2 codé dans la 

lignée germinale. En effet, toutes les séquences présentes au niveau des transcrits sont 

retrouvées au niveau génomique. La variabilité observée au niveau de cette région ne serait 

donc pas générée de manière somatique (Cannon et al. 2004). 

L’organisation génomique des VCBP est complexe, les gènes codant les VCBP1, 2, 4, et 5 

sont situés sur un seul locus et répartis dans deux clusters VCBP1/4 et VCBP2/5. Le gène 

VCBP3 est situé sur un autre locus (Dishaw et al. 2008). Il existe un polymorphisme 

haplotypique très important qui repose sur des variations du nombre de copies des gènes et sur 

des insertions/délétions. La région génomique contenant les loci VCBP est riche en séquences 

répétées inversées favorisant les évènements de recombinaison, de duplication de gènes ou les 

délétions (Dishaw et al. 2008). Cette organisation en cluster et la complexité haplotypique 

sont à la base du haut degré de polymorphisme des VCBP, par exemple la présence de 

séquences répétées inversées peut favoriser des évènements de recombinaison (égaux ou 

inégaux) (Dishaw et al. 2010). 

La structure et le haut degré de polymorphisme des VCBP suggèrent qu’elles 

jouent un rôle dans la reconnaissance immunitaire. Les deux domaines portés par ces 

molécules (IgV-like et CBD) sont susceptibles d’interagir avec des pathogènes et pourraient 

conférer aux VCBP une dualité fonctionnelle. Le domaine IgV-like serait impliqué dans la 

reconnaissance spécifique du pathogène. Le domaine CBD se lierait à la N-acétylglucosamine 
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qui compose la chitine présente chez les bactéries et les champignons, inhibant ainsi leur 

croissance (Litman et al. 2005).  

 

b) Les «Scavenger Receptor Cysteine-Rich» (SRCR) 

 

Les protéines SRCR sont exprimées dans les cœlomocytes (cellules à fonction 

immunitaire) de l’oursin Strongylocentrotus purpuratus. Les SRCR constituent une 

superfamille de protéines présente dans différents groupes de métazoaires (Spongiaires, 

Nématodes, Echinodermes, Agnathes, Mammifères). Le domaine SRCR est constitué de 110 

acides aminés contenant 6 ou 8 cystéines à des positions très conservées et impliquées dans la 

formation de ponts disulfures intra-chaîne. Chez l’oursin, le domaine SRCR contient 6 

cystéines. La plupart des protéines SRCR connues ont une fonction immunitaire et sont 

impliquées soit dans la reconnaissance soit dans la régulation de la réponse immunitaire. Chez 

les Mammifères, les macrophages expriment divers récepteurs contenant des domaines SRCR 

qui sont impliqués dans la régulation de la cascade du complément, la liaison à des lectines ou 

bien à des bactéries. Chez les Spongiaires, les protéines SRCR semblent avoir une fonction de 

reconnaissance et peuvent être soit liées aux membranes, soit sécrétées (Pancer et al. 1999). 

Chez l’oursin, il existe 7 types de SRCR (SpSRCR1, SpSRCR5, SpSRCR6, 

SpSRCR7.1, SpSRCR7.2, SpSRCR12 et SpSRCR20) qui diffèrent par le nombre de 

domaines SRCR et la présence d’autres domaines protéiques (Figure 4) (Pancer et al. 1999; 

Pancer 2000). SpSRCR1 et 6 contiennent des domaines VonWillebrand (VWF), connus pour 

être impliqués notamment dans la migration ou l’adhésion cellulaire (Whittaker & Hynes 

2002; Bouchut et al. 2005). SpSRCR1 et 12 contiennent un domaine de liaison à la matrice 

extracellulaire via un motif RGD, ce motif est impliqué dans l’adhésion des cellules à la 

matrice extracellulaire (Ruoslahti 1996). SpSRCR7.1 et SpSRCR7.2 correspondent à deux 

formes liées à la membrane plasmique. SpSRCR7.1 contient 3 motifs EGF (Epidermal-

Growth Factor) connus pour être impliqués dans l’adhésion cellulaire (Sakamoto et al. 2005). 

SpSRCR7.2 contient une séquence consensus (Short Consensus Repeat, SCR) correspondant 

au domaine «complement-control protein», ce domaine est présent dans de nombreuses 

protéines impliquées dans l’adhésion cellulaire (Chou & Heinrikson 1997). 

Les SRCR sont codés par une famille multigénique qui compte au moins 150 

membres lesquels codent environ 1200 SRCR différents. L’organisation génomique de cette 

famille multigénique semble complexe avec de nombreux loci pour chaque type de SRCR ; 
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les gènes codant SpSRCR1 seraient organisés en cluster ce qui est une caractéristique des 

gènes impliqués dans l’immunité (Pancer 2000). 

Les 7 types de SRCR sont exprimés constitutivement et uniquement dans les coelomocytes 

qui sont les cellules effectrices de l’immunité. L’analyse de l’expression des SRCR au niveau 

individuel révèle que chaque individu exprime un répertoire différent de SRCR. Ce répertoire 

individuel des transcrits est très variable chez les animaux non immunostimulés, le niveau 

d’expression des SRCR change de 20 à 30 fois sur une période de 3 mois. Les individus 

immunostimulés présentent des variations d’expression similaires. Bien qu’aucun profil 

d’expression spécifique n’ait été mis en évidence, le haut degré de conservation de la région 

de régulation en 5’ des gènes suggère une transcription coordonnée des SRCR (Pancer et al. 

1999; Pancer 2000).  

Les caractéristiques des SRCR tant au niveau protéique qu’au niveau 

transcriptionnel laissent penser qu’ils jouent un rôle dans l’immunité de l’oursin cependant 

leur fonction est encore non élucidée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4. Structure des 7 types de protéines SRCR de S. purpuratus (modifié d’après Pancer 2000). 

Les SRCR peuvent contenir différents domaines protéiques en plus d’un nombre variable de domaines SRCR 

(le nombre de répétitions et leur longueur en acides aminés (aa) est indiqué pour chaque SpSRCR). Des 

domaines de type Von Willebrand (VWF) sont présents dans SpSRCR1 et SpSRCR6. SpSRCR1 et SpSRCR6 

contiennent également un motif RGD (Arginine- Glycine- Aspartate). Un domaine de liaison à la matrice 

extracellulaire (ECM) est présent dans SpSRCR1. SpSRCR7.1 et SpSRCR7.2 contiennent des domaines 

transmembranaires (TM1 et TM2). Trois domaines de type «Epidermal Growth Factor» (EGF) sont présents 

dans SpSRCR7.1, alors que SpSRCR7.2 contient une courte séquence consensus («Short Consensus 

Sequence» ou SCR). 
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c) Les protéines Sp185/333 

 

Les Sp185/333 sont exprimées dans les cœlomocytes de Strongylocentrotus 

purpuratus. Leurs transcrits représentent 60% des transcrits induits dans ces cellules en 

réponse à l’injection de LPS dans la cavité cœlomique de l’animal (Nair et al. 2005). Ces 

molécules sont extrêmement diversifiées puisqu’une étude menée sur des ADNc pleine 

longueur révèle que parmi 81 ADNc identifiés, 67 ADNc correspondent à des séquences 

nucléotidiques différentes codant 64 protéines différentes (Terwilliger et al. 2006). L’ORF 

des Sp185/333 est composé d’une séquence signal (leader) en N-terminal du précurseur, 

suivie de 25 blocs de séquence appelés éléments (Nair et al. 2005). La très grande variabilité 

des Sp185/333 est basée d’une part sur la présence/absence de certains éléments, ce qui 

permet de distinguer 22 patrons différents (Figure 5), et d’autre part sur des variations de 

séquences nucléotidiques de ces éléments résultant de mutations ponctuelles et d’évènements 

d’insertions/délétions. Il existe deux séquences possibles pour l’élément 11 (sous-éléments 

11a et 11b) qui code des séquences en acides aminés très différentes, chaque transcrit contient 

l’un ou l’autre des éléments mais jamais les deux. La séquence nucléotidique et la longueur de 

l’élément 15 est très variable ce qui permet de répartir les Sp185/333 en 7 groupes basés sur la 

présence/absence et la longueur de l’élément 15 (Figure 5). En raison de mutations 

ponctuelles, la position du codon stop dans l’élément 25 est variable et définit 3 sous-éléments 

25a, 25b et 25c. Le calcul du ratio entre mutations non synonymes et synonymes (dn/ds), 

révèle un excès de mutations non synonymes pour certains patrons ce qui suggère qu’ils sont 

soumis à une sélection diversifiante (Terwilliger et al. 2006). 

Au niveau protéique les précurseurs de Sp185/333 ont tous un peptide signal en 

partie N-terminale suivi de 3 régions, une région riche en glycine, une région riche en 

histidine et une région C-terminale (Figure 5). Ces protéines ne contiennent aucune cystéine 

et seul le peptide signal et une partie de l’élément 7 semblent avoir une structure secondaire. 

Elles contiennent également de courtes séquences répétées (entre 28 et 8 acides aminés) 

classées en 5 types. Les répétitions de types 1 sont disposées en tandem dans la région riche 

en glycine alors que les répétitions de types 2 à 5 sont réparties dans les différentes régions de 

la protéine. Un motif RGD est présent à la fin de la région riche en glycine (élément 7) 

suggérant que Sp185/333 pourrait se lier aux intégrines. Des sites de modifications post-

traductionnelles sont également prédits, 16 sites de N-glycosylation dans la région riche en 

histidine et 9 sites de O-glycosylation au niveau de l’élément 25a (Terwilliger et al. 2006). La 

diversité des Sp185/333 rencontrée au niveau transcriptionnel est également présente au 
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niveau protéique, ainsi il a été montré que certains individus peuvent exprimer jusqu’à 200 

protéines Sp185/333 différentes et que chaque individu possède un répertoire particulier. De 

plus, en réponse à une injection de LPS ou de β-1,3-glucane (composant majeur de la paroi 

des champignons) non seulement la production de Sp185/333 est augmentée mais il y a un 

changement dans les patrons majoritaires exprimés (Terwilliger et al. 2007) et différents 

ensembles de Sp185/333 sont exprimés en fonction du stimulus (Brockton et al. 2008; Dheilly 

et al. 2009).  

Les gènes Sp185/333 forment une famille multigénique comptant environ 50 à 60 

membres qui seraient organisés en cluster. Ces gènes ont une taille comprise entre 1,2 et 2 kb 

et sont constitués de 2 exons et un intron (400 pb). Le premier exon code la séquence signal 

(leader) et le second le reste de la protéine. Ces gènes sont très similaires entre eux (similarité 

de 88%), cependant sur 171 gènes clonés à partir de 3 individus, 71% des séquences sont 

uniques et les séquences identiques ne sont pas partagées entre les individus, ce qui révèle un 

polymorphisme individuel et populationnel très élevé (Buckley & Smith 2007). Ce haut degré 

de polymorphisme serait le résultat de différents processi agissant au niveau génomique et 

transcriptionnel. Au niveau génomique, l’analyse des séquences des différents éléments 

suggère que des évènements de recombinaison, délétions et des mutations ponctuelles ont lieu 

à la fois entre les éléments et à l’intérieur de ceux-ci (Buckley et al. 2008a). Au niveau 

transcriptionnel, la comparaison entre la séquence des gènes et celle des ARN messagers 

correspondant montre que la plupart (73%) des substitutions nucléotidiques sont des 

transitions (A/G ou C/U), les transitions cytidine vers uridine sont les plus fréquentes ce qui 

suggère l’intervention d’une cytidine deaminase (AID) (Buckley et al. 2008b). 

Les études menées chez l’oursin S. purpuratus révèlent donc que cet animal 

possède au moins deux grandes familles de molécules diversifiées : les SRCR et les 

Sp185/333. Dans les deux cas, la fonction de ces molécules reste à découvrir. Cependant, 

elles présentent des caractéristiques qui laissent supposer une fonction immunitaire. En effet, 

leur expression est restreinte aux cellules immunitaires et peut être modulée lors de 

stimulations immunitaires, de plus elles sont hautement diversifiées et/ou polymorphes.  
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Figure 5. Diversité des transcrits et structure du précurseur des Sp185/333 de S. purpuratus (modifié 

d’après Terwilliger 2006). 

A. L’alignement optimal des séquences d’ADNc des Sp185/333 exige l’introduction de gaps (représentés ici 

par les lignes horizontales), les blocs de séquences séparés par les gaps sont appelés éléments représentés par 

les rectangles de couleurs et numérotés de 1 à 25. Les ADNc sont organisés en 7 groupes (Group) sur la base 

de la présence/absence et de la longueur de l’élément 15. La présence/absence des autres éléments permet de 

définir 22 patrons différents (Pattern), le patron A correspond au groupe 1, le patron B au groupe 2, le patron 

C au groupe 3, etc. L’élément 25 est subdivisé en 3 sous-éléments (25a, 25b, 25c) en fonction de la position 

du codon stop (représenté par le trait noir vertical). Un décalage de cadre de lecture (symbolisé par un X 

blanc) dans l’élément 4 du variant D1.1 conduit à l’apparition d’un codon stop prématuré dans l’élément 5 

(noté par un trait noir vertical), les autres éléments sont représentés en plus petit pour montrer qu’ils sont 

présents dans la séquence mais qu’ils ne sont pas traduits. Certains ADNc du même groupe présentent le 

même patron, le nombre d’ADNc correspondant à ces ensembles sont indiqué dans la colonne notée #. B. 

Représentation d’une séquence protéique consensus. La région riche en glycine est représentée par un trait 

orange, et la région riche en histidine par un trait violet. Le motif RGD de l’élément 7, et les sites de N- et O-

glycosylations sont indiqués par des points noir, rouges et verts respectivement. La séquence signal (leader) 

est notée L). Les 5 types de répétitions sont indiqués par les losanges colorés (type 1 = rouge, type 2 = bleu, 

type 3 = vert, type 4 = violet, et type 5 = jaune). Les structures secondaires (hélices α et feuillets β sont 

également indiqués). 
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d) Les Down Syndrom Cell Adhesion Molecules (Dscam) des arthropodes 

Les Dscam appartiennent à la superfamille des immunoglobulines. Ces molécules 

sont connues initialement en tant que molécules d’adhésion cellulaire impliquées dans 

l’ontogénèse du système nerveux, et en particulier dans le guidage des axones et la 

connectivité entre les neurones chez les mammifères et la drosophile (Yamakawa et al. 1998; 

Schmucker et al. 2000; Hattori et al. 2007). Elles ont également été décrites chez d’autres 

Invertébrés comme le diptère Anopheles gambiae et les crustacés Daphnia magna, Daphnia 

pulex et Litopenaeus vannamei (Dong et al. 2006; Brites et al. 2008; Chou et al. 2009). Leur 

implication dans l’immunité n’a été montrée que récemment, suite à des travaux menés chez 

D. melanogaster et A. gambiae (Watson et al. 2005; Dong et al. 2006). 

Les Dscam sont des protéines transmembranaires très diversifiées qui contiennent 

10 domaines de type Ig et 6 domaines fibronectine III extracellulaires et un domaine 

cytoplasmique (Figure 6A), cependant il existe aussi des Dscam solubles sécrétées. Elles sont 

codées par un gène unique (Dscam) qui est constitué de 24 exons. Suite à des évènements de 

duplication, 4 d’entre eux (exons 4, 6, 9 et 17) sont présents en multiples copies avec des 

séquences variables organisées en clusters (respectivement 12, 48, 33, et 2 copies chez D. 

melanogaster et 14, 30, 38, et 2 chez A. gambiae). Les exons 4, 6 et 9 codent des parties de 3 

domaines de type immunoglobuline. La grande diversité des isoformes de Dscam résulte d’un 

épissage alternatif mutuellement exclusif entre les différentes copies des exons 4, 6, 9 et 17 

(Figure 6B). Ainsi à partir de l’unique gène Dscam, environ 40 000 isoformes peuvent être 

générées, de plus chaque hémocyte (cellule à fonction immunitaire chez les Invertébrés) 

exprime entre 14 et 50 isoformes différentes (Watson et al. 2005; Dong et al. 2006). 

Les Dscam sont certes exprimées dans les neurones, mais c’est dans les hémocytes 

et le corps gras (organe impliqué dans la réponse immunitaire systémique de la drosophile) 

que le répertoire diversifié de Dscam est exprimé (Watson et al. 2005). Des expériences 

d’ARN interférence ont montré que la diminution du taux d’expression des Dscam entraîne 

une réduction d’environ 30% de l’activité de phagocytose des hémocytes chez la drosophile et 

de 50% chez A. gambiae ainsi qu’une diminution de la survie du moustique suite à une 

infection bactérienne (Dong et al. 2006). De plus, chez A. gambiae l’infection par un 

pathogène n’induit pas une augmentation de l’expression des Dscam mais un changement du 

répertoire des transcrits exprimés. Des répertoires différents sont exprimés en fonction du 

pathogène avec un degré de spécificité élevé puisque des isoformes différentes sont exprimées 

en réponse à deux espèces différentes de Plasmodium (Plasmodium falciparum et P. berghei) 

(Dong et al. 2006). 
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A. 

 

B. 

 

Figure 6. Structure et diversification des Dscam de Diptères et de Crustacés (modifié d’après Brites et 

al. 2008 et Litman et al. 2007). 

A. Structure des Dscam chez Daphnia pulex, D. magna, et Drosophila melanogaster. (a) Organisation des 

différents domaines protéiques des Dscam, Ig = domaine de type immunoglobuline, FNIII = domaine 

fibronectine III, TM=domaine transmembranaire (b) Structure de l’ARN messager. (c) Les différentes copies 

des exons codant les parties N-terminale des domaines Ig2 (rouge), Ig3 (bleu) et Ig7 (vert) sont représentées 

par des traits verticaux. Le nombre de copies présentes chez chaque espèce est indiqué. Le domaine 

transmembranaire (jaune) de D. melanogaster est codé par 2 exons alternatifs. 

B. Diversification des Dscam chez D. melanogaster par épissage alternatif différentiel. Une représentation 

schématique de la structure des gènes Dscam de D. melanogaster est reportée en haut de la figure (les 

différentes copies des exons 4, 6 et 9 codant les domaines Ig2, Ig3 et Ig7 sont représentées par les traits 

verticaux bleu, rouge et vert respectivement, leur nombre est également indiqué. L’épissage alternatif au 

niveau des exons 4, 6 et 9 (indiqué par un astérisque) permet de générer environ 40 000 isoformes différentes 

de Dscam. Ces répertoires sont exprimés dans 3 types cellulaires différents : les neurones, les cellules du 

corps gras et les hémocytes. 
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Les Dscam identifiées chez les crustacés D. magna, D. pulex et L. vannamei ont 

des structures très similaires à celles des insectes tant au niveau génomique qu’au niveau 

protéique (Brites et al. 2008; Chou et al. 2009). De plus, les travaux menés chez L. vannamei 

montrent que les Dscam semblent impliquées dans la réponse antivirale (Chou et al. 2009).  

Les Dscam sont donc des molécules de reconnaissance immunitaires 

hypervariables dont la diversification somatique est assurée par un mécanisme d’épissage 

alternatif. Ces molécules pourraient donc être le support moléculaire d’un type d’immunité 

adaptative alternatif présents chez les insectes et les crustacés (Kurtz & Armitage 2006; Brites 

et al. 2008). 

 

e) Les Fibrinogen related proteins (FREPs) de B. glabrata 

Les FREPs sont des protéines hautement diversifiées qui ont une activité de type 

lectine calcium-dépendante. Elles ont été mises en évidence chez le mollusque B. glabrata qui 

est l’hôte intermédiaire de plusieurs trématodes parasites dont S. mansoni. Ce sont des 

protéines solubles présentes dans l’hémolymphe, exprimées par les hémocytes et capables de 

précipiter des antigènes solubles de trématodes (Adema et al. 1997a; Adema et al. 1997b). 

Elles sont constituées d’un ou de deux domaines de type immunoglobuline (IgSF) en N-

terminal et d’un domaine de type fibrinogène (FBG) en C-terminal contenant le site potentiel 

de liaison aux résidus glucidiques («Carbohydrate Recognition Domain» ou CRD) (Figure 7). 

Ces deux types de domaines sont séparés par une région intermédiaire («interceding region» 

ou ICR) riche en lysine, isoleucine et acide glutamique (Léonard et al. 2001; Zhang et al. 

2001). Leur expression est augmentée en réponse à une infection par des bactéries ou des 

trématodes (S. mansoni ou Echinostoma paraensei) (Adema et al. 1997a; Hertel et al. 2005; 

Adema et al. 2010; Hanington et al. 2010b). Tous ces éléments suggèrent qu’elles pourraient 

jouer le rôle de récepteurs immuns.  

Elles sont codées par une famille multigénique qui compte au moins 14 membres FREP1 à 

FREP14 (Hanington & Zhang 2011). Les différentes familles de FREPs partagent une 

similarité de séquence en aminoacides entre 42% et 81%. Actuellement, seuls 4 gènes ont été 

entièrement séquencés FREP2, FREP3, FREP4 et FREP7. FREP2 et FREP4 codent des 

FREPs avec 1 domaine IgSF et FREP3 et FREP7 codent des FREPs avec 2 domaines IgSF. 

Les analyses en southern-blot permettent d’estimer entre 1 et 8 le nombre de loci par 

haplotype pour chaque famille de FREP (Léonard et al. 2001; Zhang et al. 2001; Zhang & 

Loker 2003). 
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La diversification des FREPs au niveau individuel a été étudiée au niveau du 

premier domaine IgSF (IgSF1) de FREP3 (Zhang et al. 2004). En effet, 45 séquences 

différentes d’ADNc correspondant au domaine IgSF1 de FREP3 ont été amplifiées chez un 

seul individu et 37 séquences chez un autre individu. Ces deux individus ne présentent qu’une 

seule séquence commune. Le nombre de loci estimé pour FREP3 étant entre 1 et 5, un 

individu devrait disposer au maximum de 10 allèles différents. Une analyse informatique des 

séquences d’ADNc a montré que la diversité observée peut être obtenue par la superposition 

de mécanismes de recombinaison et de mutations ponctuelles. Ainsi, les FREPs (ou au moins 

FREP3) seraient soumises à une diversification somatique au cours de la différenciation des 

hémocytes (Zhang et al. 2004; Hanington et al. 2010a).  

 

Conclusion 

 

Les données récentes sur l’immunité des Invertébrés montrent donc que ces 

derniers possèdent des molécules qui partagent un ensemble de caractéristiques communes 

aux molécules impliquées dans la réponse immunitaire. En effet, ces molécules sont codées 

par des gènes organisés en cluster, plusieurs mécanismes différents seraient responsables de 

leur polymorphisme et/ou de leur diversification, elles possèdent des domaines protéiques 

capables de se lier à d’autres molécules, elles sont exprimées dans les cellules immunitaires 

 

 

Figure 7. Représentation schématique de la structure du précurseur des FREPs de B. glabrata 

(modifié d’après Zhang et al. 2004) 

Les FREPs possèdent toutes un peptide signal (SP), un ou deux domaines de type immunoglobuline 

(IgSF) en N-terminal, séparés par une région intermédiaire («interceding region» ou ICR) et un domaine 

de type fibrinogène (FBG) en C-terminal. FREP2 et FREP4 contiennent un seul domaine IgSF alors que 

FREP3 et FREP7 possèdent deux domaines IgSF (IgSF1 et IgSF2) organisés en tandem et séparés par un 

région appelée «small connecting region» (SCR). 
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(coelomocytes ou hémocytes) en réponse à une stimulation immunitaire. Ainsi, les invertébrés 

sont capables de générer un répertoire individuel de molécules de reconnaissance immunitaire 

diversifiées. De tels répertoires constituent la base de l’immunité adaptative, comme elle est 

connue chez les Vertébrés. Néanmoins une inconnue subsiste : ces molécules diversifiées 

interagissent-elles vraiment avec des antigènes de pathogènes qui, dans le contexte de la 

course aux armements et de l’hypothèse de la Reine Rouge, sont supposés être également 

polymorphes et/ou diversifiés ? Il est donc maintenant crucial de rechercher leur contrepartie 

parasitaire ou plus précisément les antigènes du parasite qui interagissent avec ces molécules 

de reconnaissance (cf. Partie 1). 
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2. La phase effectrice de la réponse immunitaire dans les 

interactions hôte-parasite : le rôle des espèces réactives de 

l’oxygène 

 

La réponse immunitaire comporte deux phases, la première phase est dédiée à la 

reconnaissance du pathogène et la deuxième est une phase effectrice qui consiste à détruire ce 

dernier. Les réponses effectrices induites par les pathogènes sont multiples et elles incluent la 

production de cytokines, de peptides antimicrobiens, la phagocytose ou l’encapsulation, la 

mélanisation (voie pro-phénoloxydase), ou encore la production d’espèces réactives de 

l’oxygène (ROS) ou de l’azote (RNS). Dans le cas des interactions mollusque-trématode qui 

sont notre sujet d’étude, la production de ROS ou de RNS par les hémocytes constitue le 

mécanisme majeur de la phase effectrice (Zelck & Von Janowsky 2004). Pour contrecarrer 

ces « armes oxydantes » de l’hôte, les parasites disposent de systèmes antioxydants («ROS 

scavengers») qui annihilent les effets des ROS ou RNS. Dans le contexte de la course aux 

armements entre hôtes et parasites, il est attendu que ces deux systèmes antagonistes 

coévoluent et donc que les capacités oxydantes de l’hôte et les capacités antioxydantes du 

parasite s’influencent mutuellement et soient étroitement liées. 

 

2.1 Les espèces réactives de l’oxygène (ROS) et de l’azote (RNS) chez 

l’hôte 

 

ROS et RNS sont des composés cytotoxiques dont l’implication dans la réponse 

immunitaire est très conservée et largement répandue aussi bien chez les Vertébrés que chez 

les Invertébrés (Nappi & Ottaviani 2000). La reconnaissance d’un pathogène entraîne une 

forte consommation d’O2 dans les hémocytes du fait de l’activation d’un complexe 

enzymatique membranaire, la NADPH oxidase (Zelck & Von Janowsky 2004; Bender et al. 

2005). Cette enzyme catalyse l’oxydation du NADPH (Nicotinamide Adénine Dinucléotide 

Phosphate) en NADP
+
 avec production d’anion superoxyde O2

•-
 (Fang 2004). Cet anion 

superoxyde est le précurseur des autres ROS comme le peroxyde d’hydrogène (H2O2), le 

radical hydroxyle HO
•
, ou encore l’acide hypochlorique (HOCl). La toxicité de ces différents 

ROS varie beaucoup de même que leur demi-vie et leur capacité à traverser les membranes 
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biologiques (Sorci & Faivre 2009). Ainsi le H2O2 , qui peut traverser les membranes et qui est 

très stable, constitue un ROS particulièrement toxique. Il est généré par la dismutation de O2
•-
 

catalysée par la superoxide dismutase (SOD) (Figure 8). Cette dernière réaction est clé car 

H2O2 est le précurseur d’autres ROS (HOCl et HO
•
). HOCl est produit à partir de H2O2 et de 

l’ion chlorure Cl
-
 par l’action de la myéloperoxydase (MPO), il possède une puissante activité 

antimicrobienne et peut générer à son tour d’autres ROS comme l’ion hypochlorite (ClO
-
), 

puis l’oxygène singulet (
1
O2). HO

•
 peut être produit soit à partir de H2O2 lorsque ce dernier 

oxyde l’ion ferreux (Fe
2+

) par la réaction de Fenton, soit à partir de HOCl qui réagit avec O2
•-
 

(Beutler 2004; Fang 2004) (Figure 8). 

Les RNS constituent la deuxième classe de molécules oxydantes, le principal représentant est 

le monoxyde d’azote (NO), il est produit à partir de l’arginine par une réaction catalysée par 

la NO synthase (Figure 8). Le NO est cytotoxique par lui-même, mais il peut aussi réagir 

spontanément avec O2
•-
 pour former l’ion peroxynitrite (ONOO

-
) très réactif. 

Chacune de ces espèces ont des réactivités, des demi-vies, et des activités 

biologiques différentes, elles peuvent être présentes simultanément. L’activité anti-parasitaire 

des ROS et des RNS repose sur le fait qu’ils peuvent interagir avec toutes sortes de molécules 

dans la cellule, comme par exemple les protéines (fonctions thiols, les tyrosines, groupements 

prosthétiques tels que les centres métalliques), les bases des nucléotides de l’ADN, ou bien 

encore les lipides. Les travaux concernant les cibles intracellulaires des ROS et RNS ont 

surtout porté sur les bactéries comme Escherichia coli ou Mycobacterium tuberculosis. Chez 

E. coli, les ROS provoquent des dommages au niveau de l’ADN par oxydation des bases ce 

qui entraîne des cassures des brins d’ADN, mais aussi au niveau des protéines dont 

l’oxydation de certains résidus (cystéine, méthionine, tyrosine, phénylalanine) entraîne une 

perte de fonction. Chez M. tuberculosis, les RNS inhibent la respiration et la réplication de 

l’ADN. Les parasites eucaryotes sont eux très sensibles à la peroxydation des lipides 

membranaires (Fang 2004). 
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 Cependant, les pathogènes disposent de moyens pour résister aux effets du stress 

oxydant généré par les ROS et les RNS produits par l’hôte. 

 

2.2 Les systèmes enzymatiques antioxydants des parasites 

 

Tous les organismes aérobies possèdent des systèmes antioxydants pour pouvoir 

lutter contre le stress oxydant généré par leur métabolisme. Dans le cas des interactions hôtes-

parasites, les parasites doivent lutter également contre le stress oxydant généré par la réponse 

immunitaire de l’hôte. Ainsi, les ROS et les RNS générés par les hôtes exercent une pression 

de sélection forte sur les systèmes antioxydants des parasites dans la mesure où ceux-ci 

doivent pouvoir résister à ce stress oxydant pour survivre. Chez les parasites la production 

d’enzymes anti-oxydantes constitue un moyen d’échapper à ces effecteurs de l’immunité de 

l’hôte, ces enzymes sont d’ailleurs le plus souvent soit ancrées au niveau du tégument du 

parasite soit libérées dans les produits d’excrétion-sécrétion et donc dans l’environnement 

immédiat du parasite (Guillou et al. 2007; Chiumiento & Bruschi 2009). Les enzymes anti-

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8. Schéma simplifié des voies de synthèse des espèces réactives de l’oxygène (ROS) et de 

l’azote (RNS) (d’après Bayne et al. 2001). 

Le complexe NADPH oxidase catalyse la réduction de l’oxygène (O2) en anion superoxyde (O2
•-
). La 

dismutation de O2
•-
en H2O2 est catalysée par la superoxyde dismutase (SOD). En présence d’ion 

chlorure Cl
-
, H2O2 est converti en acide hypochlorique (HOCl) par la myeloperoxidase (MPO). H2O2 

peut réagir avec Fe
2+

 pour produire le radical hydroxyle (HO
•
). HOCl peut aussi produire HO

•
 et de 

l’oxygène singulet (
1
O2).  

La NO synthase (NOS) catalyse la formation de monoxyde d’azote (NO) à partir de l’arginine. Le 

NO peut réagir avec O2
•-
 pour former l’ion peroxynitrite (ONOO

-
). 
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oxydantes sont nombreuses et les stratégies anti-oxydantes diffèrent selon les espèces de 

parasite. Très peu de choses sont connues en ce qui concerne la lutte conte les RNS, c’est 

pourquoi nous nous focaliserons ici sur les systèmes antioxydant de lutte contre les ROS 

présents chez les helminthes parasites (Nématodes et Platheminthes). 

 

2.2.1 La superoxyde dismutase (SOD) 

 

La superoxyde dismutase est une métalloprotéine qui catalyse la dismutation de 

l’anion superoxyde en oxygène et en peroxyde d’hydrogène [2 O2
•-
 + 2H

+
 → H2O2 + O2]. 

Chez les métazoaires il y a deux classes de SOD, une isoforme mitochondriale qui possède un 

ion Mn
2+

 (Mn SOD) et une isoforme cytosolique ou sécrétée qui contient un ion Cu
2+

 et un 

ion Zn
2+

 (Cu/Zn SOD) (Fridovich 1995). La SOD constitue souvent la première ligne de 

défense contre les ROS, les formes sécrétées assurent la protection du parasite contre l’O2
•-
 

exogène produit par l’hôte. Les formes extracellulaires de la SOD ont été mises en évidence 

dans les produits d’excrétion/sécrétion de Nématodes (Selkirk et al. 1998) et des Trématodes 

Fasciola hepatica, Echinostoma caproni et S. mansoni (Guillou et al. 2007; Gourbal et al. 

2008). Cependant le peroxyde d’hydrogène produit doit être ensuite réduit pour éviter 

l’oxydation des composants cellulaires. La réduction de H2O2 en H2O implique d’autres 

enzymes telles que les catalases ou les glutathione peroxydases (voir les 2 prochains 

paragraphes). En outre, la SOD possède également une activité peroxydase lui permettant de 

réduire H2O2  (Kim & Kang 1997; Liochev & Fridovich 2010).  

 

2.2.2 Les peroxydases 

 

Deux classes d’enzymes catalysent la réduction de H2O2, les catalases (les produits 

en fin de réaction sont H2O et O2) et les glutathione peroxydases (les produits en fin de 

réaction sont H2O et un transporteur d’électrons réduit). Les catalases ont été identifiées chez 

la plupart des espèces de parasites et semblent constituer la principale défense contre H2O2 

chez quelques espèces de nématodes Haemonchus contortus, Ascaris suum, Brugia malayi 

(Ou et al. 1995; Eckelt et al. 1998; Kotze & McClure 2001), cependant elles sont absentes 

chez S. mansoni ce qui suggère l’existence d’un système alternatif chez ce parasite pour 

détoxifier H2O2. Dans le cas des glutathione peroxydases, la réduction de H2O2 est couplée 
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avec l’oxydation d’un transporteur d’électrons qui est en général le glutathion. Le glutathion 

est un tripeptide (γ-glutamyl-cysteinyl-glycine) dont la fonction thiol peut être oxydée et qui 

joue un rôle important de tampon redox dans la cellule (Muller 2004). Cependant chez les 

helminthes ces glutathione peroxydases ont une faible réactivité avec H2O2 et ne constituent 

pas un moyen de détoxifier les ROS (Selkirk et al. 1998; Dzik 2006; Chiumiento & Bruschi 

2009). 

 

2.2.3 Les glutathione S-transférases (GST) 

 

Ces enzymes sont surtout impliquées dans la protection des membranes en 

neutralisant les produits de la peroxydation des lipides (lipoperoxydation) induite par les 

ROS, en conjuguant ces produits avec le glutathion (Torres-Rivera & Landa 2008). Les GST 

sont classées en 13 classes dont certaines sont retrouvées chez tous les organismes (mu (µ), 

alpha (α), pi (π), theta (θ), sigma (ζ), zeta (δ) and omega (ω)). Les activités GST ont été 

détectées dans les différents stades de développement et les différents tissus des parasites. En 

général, ces activités sont présentes dans les tissus en contact avec l’environnement, c'est-à-

dire avec l’hôte, comme les téguments, l’hypoderme, les protonéphridies, certaines GST sont 

mêmes sécrétées (Dzik 2006; Torres-Rivera & Landa 2008).  

Trois GST ont été identifiées chez le nématode O. volvulus (OvGST1, OvGST2 et 

OvGST3). Elles possèdent en plus une activité peroxydase et pourraient donc être impliquées 

dans la détoxification de H2O2, de plus OvGST1 est sécrétée (Liebau et al. 1994; Liebau et al. 

1996). Les GST sont également présentes chez S. mansoni, 5 isoformes ont été identifiées 

mais seulement 3 ont été purifiées et caractérisées (Chiumiento & Bruschi 2009). Chez 

l’adulte, elles sont localisées au niveau des tubercules tégumentaires du mâle, ici encore la 

GST est localisée au contact du milieu extérieur et donc de l’hôte (Chiumiento & Bruschi 

2009). Notons que la femelle de S. mansoni ne présente pas les mêmes caractéristiques 

d’expression tégumentaire : ceci pourrait s’expliquer par le fait qu’au stade adulte, la femelle 

vit enchâssée dans le canal gynécophore du mâle et elle est donc moins exposée au ROS de 

l’hôte. A signaler que des études menées au laboratoire dans le cadre de mon Master ont 

permis de mettre en évidence la présence de GST dans les produits d’excrétion/sécrétion des 

stades intramolluscaux du parasite (Guillou et al. 2007) (Annexe 1). 

 



38 

 

2.2.4 Les Peroxyrédoxines  

 

Les Peroxyredoxines (Prx) catalysent la réduction des hydroperoxydes (dont H2O2) 

et des peroxynitrites (ONOO
-
) (Flohe et al. 2003). Elles ne possèdent ni cofacteur, ni 

groupement prosthétique. Il y a trois familles de Prx en fonction du nombre de cystéines 

présentes à des positions très conservées : 1-Cys Prx typique, 1-Cys Prx atypique, et 2-Cys 

Prx. Toutes les Prx ont une cystéine réactive en N-terminal considérée comme le site actif de 

l’enzyme, les 2-Cys Prx ont en plus une deuxième cystéine dans leur partie C-terminale. Lors 

du cycle catalytique, la réduction des peroxydes par les 2-Cys Prx entraine l’oxydation de la 

fonction thiol de la cystéine catalytique et la formation d’un pont disulfure. La fonction thiol 

est ensuite régénérée par réduction de ce pont disulfure par des molécules donneuses 

d’électrons telles que la thiorédoxine ou le glutathion (Figure 9). L’état réduit de ces 

molécules est maintenu par le système thioredoxine réductase ou glutathione réductase 

(Rouhier et al. 2001; Hofmann et al. 2002; Sayed & Williams 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les Prx ont été identifiées chez plusieurs espèces de Nématodes au niveau de la 

cuticule (Onchocerca volvulus), ou des produits d’excrétion/sécrétion des stades larvaires et 

adultes (Dirofilaria immitis) (Lu et al. 1998; Chandrashekar et al. 2000). Chez Ascaris suum, 

les Prx font partie des composants majoritaires des extraits d’A. suum et semblent donc jouer 

un rôle majeur dans la lutte contre le stress oxydant (Tsuji et al. 2000). Concernant les 

Trématodes, la première séquence complète correspondant à une Prx a été décrite chez 

 

Figure 9. Réduction du peroxyde d’hydrogène (H2O2) par la peroxyrédoxine (2-Cys 

Prx) 

Le peroxyde d’hydrogène (H2O2) est réduit par la peroxyrédoxine (2-Cys Prx) et 2-Cys 

Prx est régénérée par le système Thiorédoxine (Trx) – Thiorédoxine réductase. 
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Fasciola hepatica, il s’agit d’une 2-Cys Prx qui est sécrétée (McGonigle et al. 1997) et dont 

l’activité antioxydante a été confirmée in vitro (Salazar-Calderón et al. 2000). Chez S. 

mansoni, 3 isoformes de Prx (Prx1, Prx2, et Prx3) ont été caractérisées, il s’agit de 2-Cys Prx 

qui peuvent utiliser aussi bien la thioredoxine que le glutathion pour régénérer la forme 

réduite de l’enzyme (Sayed & Williams 2004). Elles sont exprimées dans tous les stades du 

parasite, surexprimées dans le stade intramolluscal (sporocyste primaire) et sont présentes 

dans les produits d’excrétion/sécrétion des stades larvaires, ce qui suggère qu’elles jouent un 

rôle important dans la détoxification des ROS (Sayed & Williams 2004; Vermeire & Yoshino 

2007). Les travaux récents de Vermeire et al. (2007) montrent que l’exposition de sporocystes 

au H2O2 entraîne une surexpression de Prx1 et Prx2 et que l’effet antioxydant des produits 

d’excrétion/sécrétion est annulé lorsque Prx1 et Prx2 sont absentes. Ces résultats suggèrent 

donc que les Prx sont des enzymes clés dans la détoxification des peroxydes chez S. mansoni. 

Aussi bien pour F. hepatica que pour S. mansoni la catalase est absente et les glutathione 

peroxydases ont une activité faible, les Prx constituent donc la voie majeure de détoxification 

des peroxydes chez ces deux espèces. 

 

Conclusion 

 

En réponse au stress oxydant généré par la réponse immunitaire de l’hôte, les 

parasites se protègent grâce à un ensemble d’enzymes antioxydantes. Dans ce contexte, 

capacités oxydantes de l’hôte et capacités antioxydantes du parasite sont en perpétuelle 

opposition, au cœur d’une course aux armements dont on peut prédire qu’elle a certainement 

une influence forte sur la dynamique co-évolutive de ces mécanismes. Cette défense 

antioxydante est absolument nécessaire pour les parasites puisque l’altération de cette voie de 

détoxification est préjudiciable pour la survie et le développement du parasite dans son hôte 

(cf. Partie 2, publication n°3) et elle constitue donc une cible de choix pour les stratégies de 

traitement médicamenteux des parasitoses (Sayed et al. 2006). Il est donc attendu qu’il existe 

une corrélation étroite entre les taux de ROS de l’hôte et les taux de ROS scavengers du 

parasite (cf. Partie 2, publication n°4).  
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3. Le modèle Biomphalaria glabrata / Schistosoma mansoni 

 

L’étude de la course aux armements dans une interaction hôte-parasite nécessite de 

disposer d’un modèle adapté dans lequel cette dynamique co-évolutive est accessible 

expérimentalement. C’est le cas de l’interaction entre le mollusque gastéropode B. glabrata et 

le Trématode S. mansoni. En effet, dans cette interaction les mécanismes d’infectivité du 

parasite et les mécanismes de défense de l’hôte sont à l’équilibre. Cette dynamique co-

évolutive à l’équilibre se traduit en populations naturelles par un polymorphisme de 

compatibilité, c'est-à-dire qu’il existe des couples hôte-parasite compatibles (succès de 

l’infestation) et d’autres incompatibles (échec de l’infestation).  

 

3.1 Généralités 

 

Les schistosomes sont des parasites appartenant à l’embranchement des 

Plathelminthes et à la classe des Trématodes. Le genre Schistosoma compte une vingtaine 

d’espèces dont trois (S. haematobium, S. japonicum, et S. mansoni) sont les principaux agents 

étiologiques des schistosomiases (ou bilharzioses) humaines, pathologies très sévères au 

deuxième rang mondial des maladies parasitaires. Cette maladie affecte plus de 200 millions 

de personnes et environ 200 000 personnes décèdent de cette maladie chaque année (Chitsulo 

et al. 2004). 

Les espèces du genre Schistosoma sont réparties sur toute la ceinture tropicale et 

intertropicale : S. haematobium (responsable de la bilharziose urinaire) est présent en Afrique 

et au Moyen Orient, S. japonicum (responsable de la bilharziose spléno-hépatique) est 

endémique de l’Asie, et S. mansoni (responsable de la bilharziose intestinale) est largement 

répandu en Afrique et constitue la seule espèce présente en Amérique du sud et dans les 

Caraïbes où elle fut importée assez récemment, pendant les XVIème et XVIIème siècles lors 

du déplacement massif des populations africaines vers le nouveau monde durant la traite 

négrière (Morgan et al. 2005). 
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3.2 Le cycle de vie de Schistosoma mansoni 

 

Comme toutes les espèces du genre Schistosoma, S. mansoni a un cycle de vie 

complexe qui fait intervenir deux hôtes successifs : un hôte intermédiaire qui est toujours un 

mollusque (caractéristique des Trématodes) et un hôte définitif vertébré, chez lequel le 

parasite devient adulte et se reproduit sexuellement (Figure 10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les adultes vivent et se reproduisent à l’intérieur du système veineux porte 

hépatique et mésentérique du vertébré. Les femelles peuvent pondre jusqu’à 300 œufs par 

jour, certains franchissent la barrière intestinale et rejoignent le milieu extérieur par 

l’intermédiaire des fèces, les autres restent dans le compartiment sanguin et s’accumulent 

dans le foie où ils déclenchent une forte réaction inflammatoire (responsable de la 

pathologie). Les œufs, émis dans le milieu aquatique, libèrent une larve ciliée et nageuse : le 

miracidium (premier stade larvaire) qui infeste activement et très spécifiquement l’hôte 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10. Cycle de vie de Schistosoma mansoni 

Les vers adultes forment des couples qui vivent et se reproduisent au niveau des veines de l’intestin de l’hôte 

vertébré. Les œufs, pourvus d’un éperon, traversent par effraction la paroi de l’intestin et sont rejetés à 

l’extérieur avec les excréments. Dans l’eau douce, ces œufs libèrent une larve nageuse, le miracidium qui 

infeste l’hôte intermédiaire, le gastéropode Biomphalaria glabrata. A l’interieur du mollusque, le 

miracidium se transforme en sporocyste primaire et entame une multiplication asexuée intense pour donner 

des sporocystes secondaires qui se transforment en cercaires. Les cercaires sont des larves nageuses qui 

sortent activement du mollusque par effraction du tégument et nagent pour infester l’hôte définitif. 
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intermédiaire, un mollusque d’eau douce du genre Biomphalaria (Gastropoda, Pulmonata, 

Planorbidae), chez lequel le parasite se multiplie intensément de manière clonale. Le 

miracidium se transforme alors en sporocyste primaire (Sp1), généralement localisé dans les 

tissus du pied de l’hôte. Les Sp1 produisent une deuxième génération de sporocystes : les 

sporocystes secondaires (Sp2) qui migrent vers la glande digestive du mollusque. Les Sp2, 

sont capables de produire non seulement des cercaires (larve nageuse qui infeste l’hôte 

Vertébré) mais également des générations supplémentaires de sporocystes (Sire et al. 1998). 

La pénétration et le développement d’un miracidium dans le mollusque conduit à la 

production de plusieurs milliers de cercaires qui sortent activement du mollusque (Coustau 

2009). 

 

3.3 L’interaction B. glabrata / S.mansoni 

 

3.3.1 Spécificité et multiplication clonale 

 

Les schistosomes utilisent toujours un mollusque d’eau douce comme hôte 

intermédiaire dans lequel ils effectuent une multiplication asexuée intense. S’il existe une 

certaine latitude quant à l’espèce de l’hôte définitif (par exemple S. mansoni peut parasiter des 

humains ou des rongeurs), il y a au contraire un haut niveau de spécificité entre l’hôte 

intermédiaire et le parasite, ainsi S. mansoni ne parasite que des espèces de mollusque du 

genre Biomphalaria (B. glabrata, B. pfeifferi, B. alexandrina, B. straminea, B. sudanica, B. 

tenagophila, etc…) et pour une localité donnée une seule espèce. Cette spécificité est à 

l’origine de la répartition géographique du parasite, son aire de répartition étant limitée à celle 

où l’hôte intermédiaire est présent (Van Der Knaap & Loker 1990). L’implantation de S. 

mansoni en Amérique du sud et aux Caraïbes s’explique par la présence dans le Nouveau-

Monde de l’espèce B. glabrata, alors qu’en Afrique S. mansoni infecte principalement B. 

pfeifferi et B. alexandrina. Plusieurs facteurs influencent cette spécificité. Par exemple, la 

fixation et la pénétration du miracidium ne sont possibles que sur certains hôtes. Dans 

d’autres cas, l’état physiologique ou biochimique de l’hôte (osmolarité, nutriments, etc…) ne 

permet pas l’implantation et/ou le développement du parasite. Cependant, la cause majeure 

d’un tel niveau de spécificité est le système immunitaire de l’hôte qui détermine l’issue de 

l’interaction entre l’hôte et le parasite. En effet, l’immunité de l’hôte impose une pression de 
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sélection très forte sur le parasite qui doit pouvoir opposer une réponse adaptée au système de 

défense de l’hôte (Van Der Knaap & Loker 1990; Sapp & Loker 2000). 

A l’intérieur de l’hôte intermédiaire, le parasite va effectuer une multiplication 

asexuée intense. Le cycle de vie complexe du parasite entraîne de grandes pertes au cours des 

étapes de changement d’hôte (en moyenne seulement 6 cercaires issues d’un mollusque 

parviennent à infester un hôte définitif), de plus dans le milieu naturel les prévalences sont 

faibles seulement 1% de la population de mollusques est parasitée. Cette étape de 

multiplication asexuée permet donc de compenser ces pertes dues aux changements d’hôtes 

successifs. C’est donc une étape cruciale pour assurer la transmission du parasite. Cette 

clonalité n’affecte pas la diversité génétique des populations de parasites du fait de l’étape de 

reproduction sexuée dans l’hôte définitif (Théron 2005).  

 

3.3.2 Le polymorphisme de compatibilité 

 

En populations naturelles, l’interaction S. mansoni/B. glabrata est caractérisée par 

un polymorphisme de compatibilité. Dans cette interaction, les mécanismes d’infectivité du 

parasite et de défense de l’hôte sont à l’équilibre ce qui conduit à la coexistence de 

phénotypes d’hôtes et de parasites compatibles et incompatibles. Ce polymorphisme de 

compatibilité serait donc l’illustration d’un équilibre dans la course aux armements prédite par 

l’hypothèse de la Reine Rouge. La compatibilité serait testée indépendamment pour chaque 

couple hôte-parasite et l’issue de l’infestation dépendrait de la concordance ou de la non 

concordance des phénotypes de l’hôte et du parasite, c’est le modèle de «matching 

phenotype» proposé par Théron & Coustau (2005). En effet, les données expérimentales 

obtenues dans notre laboratoire montrent que (i) les prévalences au niveau du mollusque 

dépendent du nombre de miracidia auquel le mollusque est exposé et (ii) des coupes 

histologiques réalisées au sein d’un même individu mollusque révèlent la présence simultanée 

de Sp1 développés et de Sp1 encapsulés (Théron & Coustau 2005). Ainsi dans le cas de 

l’interaction S. mansoni/B. glabrata les concepts classiques de résistance et de sensibilité ne 

peuvent être appliqués. La survie ou la mort du parasite dans les tissus de l’hôte reflèterait 

donc la capacité pour un individu miracidium de contrecarrer les défenses immunitaires de 

l’individu mollusque auquel il est confronté. 

Selon ces hypothèses, la compatibilité entre S. mansoni et B. glabrata reposerait 

sur l’expression par le parasite d’épitopes qui pourraient être reconnus ou non reconnus par 
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les molécules de reconnaissance immunitaires de l’hôte. Ce modèle implique qu’il existe dans 

la population d’hôtes et de parasites des répertoires polymorphes et/ou diversifiés d’épitopes 

et de molécules de reconnaissance, la concordance ou la non concordance entre ces deux 

répertoires constituant la base fonctionnelle du polymorphisme de compatibilité. 

Les modèles expérimentaux qui ont été développés au sein du laboratoire devraient 

nous permettre de mener des approches comparatives afin de mettre en évidence les 

molécules clés au cœur de l’interaction, molécules qui seraient impliquées dans cette course 

aux armements. 
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Dans l’interaction entre B. glabrata et S. mansoni, comme nous l’avons vu, la course 

aux armements entre l’hôte et son parasite s’illustre en populations naturelles par un 

polymorphisme de compatibilité. Afin de comprendre les mécanismes sous-jacents, nous 

avons recherché les molécules présentant un haut niveau de polymorphisme et/ou de 

diversification et jouant donc un role clé au sein de l’interaction entre les deux protagonistes.  

En s’appuyant sur ce polymorphisme de compatibilité caractéristique de l’interaction 

entre B. glabrata et S. mansoni, nous avons sélectionné au laboratoire deux souches de 

parasites l’une compatible (C) et l’autre incompatible (IC) vis-à-vis de la même souche de 

mollusque. Ici il faut entendre par souche, un ensemble d’individus provenant du même isolat 

géographique et qui partagent le même phénotype. Dans le cas de l’interaction compatible, le 

parasite pénètre à l’intérieur du mollusque et se développe normalement. Au contraire lors 

d’une interaction incompatible, après avoir pénétré dans l’hôte le parasite est très rapidement 

reconnu, encapsulé, et détruit par les hémocytes de l’hôte. La rapidité de cette reconnaissance 

et l’élimination du parasite suggèrent que les souches C et IC présentent des différences 

antigéniques constitutives. Afin de mettre en évidence les molécules potentiellement 

impliquées dans cette compatibilité/reconnaissance différentielle, une approche protéomique 

comparative entre sporocystes primaires des souches C et IC a été menée. Cette analyse 

comparative menée par électrophorèse bidimensionnelle (gels 2D) a permis de révéler des 

protéines différentiellement représentées entre les sporocystes des deux souches. Ces 

protéines peuvent être réparties en trois classes : des protéines du métabolisme primaire, des 

enzymes antioxydantes et enfin, comme attendu, des protéines polymorphes de type mucine 

que nous avons appelées Schistosoma mansoni Polymorphic Mucins ou SmPoMucs 

(Publication n°1). Les mucines sont connues pour être impliquées dans les relations hôte-

parasite à différents niveaux (pénétration dans l’hôte, évasion immunitaire, 

immunomodulation). La structure du précurseur révèle que les SmPoMucs possèdent un 

peptide signal potentiel, une partie N-terminale composée d’un nombre variable d’unités 

répétées de neuf acides aminés et une partie C-terminale relativement constante. Des travaux 

menés au laboratoire dans le cadre de la thèse d’Emmanuel Roger ont montré que ces 

protéines sont fortement glycosylées et hautement polymorphes, qu’elles sont exprimées 

uniquement dans les stades interagissant avec le mollusque (miracidium et sporocystes), et 

qu’elles sont localisées dans la glande apicale (un organe impliqué dans la sécrétion). De plus, 

ces protéines sont présentes dans les produits d’excrétion/sécrétion des sporocystes primaires 

(Roger et al. 2008a). Il a été également montré que ce polymorphisme des SmPoMucs était 

généré à différents niveaux. Tout d’abord, au niveau génomique, les SmPoMucs sont codées 
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par une famille multigénique d’une dizaine de membres répartis sur 4 loci sur les 

chromosomes 3 et 4. De fréquents évènements de recombinaison ectopique aboutissent à la 

création de gènes mosaïques. Ensuite, au niveau post-transcriptionnel, les ARN pré-messagers 

subissent différents types d’épissages générateurs de polymorphisme (épissage alternatif, 

épissage aberrant ou du trans-épissage) (Roger et al. 2008b). Ces mucines présentent 

également un polymorphisme de glycosylation (Roger et al. 2008b). Enfin, un 

polymorphisme d’expression des SmPoMucs a été mis en évidence au niveau individuel, ainsi 

chaque individu exprime une combinaison de variants SmPoMucs qui lui est propre. Toutes 

ces caractéristiques font des SmPoMucs des candidats de choix pour être des acteurs clés de 

ce polymorphisme de compatibilité en tant qu’antigènes polymorphes susceptibles d’être 

reconnus par les molécules de reconnaissance du système immunitaire de B. glabrata . 

Pour confirmer ces hypothèses sur le rôle des SmPoMucs et aborder la question de la 

course aux armements de manière complète dans l’interaction entre B. glabrata et S. mansoni, 

il fallait également rechercher les déterminants moléculaires responsables du polymorphisme 

de compatibilité chez le mollusque. Pour cela nous avons choisi de développer deux 

approches complémentaires (Publication n°2). Une approche protéomique globale qui vise à 

rechercher l’ensemble des protéines issues d’extraits de sporocystes capables d’interagir avec 

des protéines du plasma du mollusque. La deuxième approche est plus ciblée et consiste à 

rechercher par coimmunoprécipitation des protéines plasmatiques du mollusque capables 

d’interagir avec les SmPoMucs.  

Ces deux approches globale et ciblée ont permis de montrer l’interaction entre les 

SmPoMucs et les FREPs. Ces deux types moléculaires semblent jouer un rôle clé dans la 

reconnaissance entre l’hôte et le parasite. Leur polymorphisme est un argument 

supplémentaire qui renforce le rôle clé qu’ils semblent jouer dans le polymorphisme de 

compatibilité caractéristique de cette interaction. L’étude ciblée a permis de révéler un autre 

partenaire dans le complexe moléculaire formé par les SmPoMucs et les FREPs : nous avons 

identifié une thioester-containing protein de B. glabrata (BgTEP). Les TEP sont connues pour 

jouer un rôle clé dans les interactions hôtes/pathogènes, où elles ont une fonction d’opsonine. 

Nous discuterons le rôle clé potentiel de cette opsonine dans notre modèle. L’approche 

globale quant à elle a mis en évidence d’autres molécules intéressantes supplémentaires (en 

plus des FREPs et des SmPoMucs). Il s’agit d’une nouvelle lectine de B. glabrata (lectine 

liant le galactose) et d’autres glycoprotéines de S. mansoni (la 23 kDa integral membrane 

protein (Sm23) et la glycoprotéine K5). D’autres protéines impliquées dans l’immunité chez 

B. glabrata ont également été identifiées telles que des molécules d’adhésion cellulaires (Dec-
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1-like, Matrilin-like, peroxynectine), un inhibiteur de cystéine-protéase (cystatine B), une 

molécule impliquée dans l’inflammation AIF (Allograft Inflammatory Factor, AIF). Enfin, 

une nouvelle protéine potentiellement cytolytique de B. glabrata a été identifiée : elle 

présente une similarité de séquence pour l’aérolysine de la bacterie Aeromonas hydrophila. 

L’aérolysine a une activité cytolytique due à sa capacité à former des pores dans les 

membranes. Ces protéines ont été surtout décrites chez des bactéries mais également chez une 

plante et un cnidaire. C’est la première fois qu’elle est identifiée chez un mollusque.  
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Les ROS sont les effecteurs majeurs de la réponse immunitaire chez B. glabrata. 

Plusieurs études ont montré que S. mansoni est sensible au stress oxydant et que le parasite 

dispose de systèmes antioxydants lui permettant de lutter contre la réponse de l’hôte (Hahn et 

al. 2001b; Mourao et al. 2009). Lors de mon stage de master, une analyse protéomique des 

produits d’excrétion-sécrétion du parasite a permis de mettre en évidence la présence de 

nombreuses enzymes antioxydantes qui seraient essentielles pour permettre l’implantation du 

parasite dans l’hôte (cf. Annexe 1).  

Durant ce travail de thèse, nous avons testé l’effet de l’amphotéricine B (AmB) sur la capacité 

d’infestation de S. mansoni. AmB est une molécule connue principalement pour son activité 

antifongique, cependant elle est également active sur les procaryotes, les protozoaires et les 

métazoaires. Son activité sur les cellules est liée au stress oxydant qu’elle induit. Les résultats 

de cette étude montrent que l’exposition de miracidia à l’AmB engendre une diminution 

drastique du succès d’infestation (mesuré par la prévalence chez le mollusque). Cet effet de 

l’AmB semble être lié au stress oxydant qu’elle génère chez le miracidium ce qui entraînerait 

une baisse des capacités du parasite à lutter contre le stress oxydant de l’hôte une fois que le 

miracidium a pénétré le mollusque. Le travail présenté dans la publication n°3 montre in vivo 

que le stress oxydant induit par le traitement et la baisse de la capacité antioxydante du 

parasite qui s’en suit ont un effet négatif sur le succès d’infestation.  

Dans le contexte d’une dynamique coévolutive entre hôte et parasite, il est attendu que 

S. mansoni soit capable de développer une réponse adaptée au stress oxydant généré par B. 

glabrata. Les hypothèses théoriques telle que celle de la Reine Rouge prévoient qu’il existe 

une correspondance étroite entre les mécanismes d’infectivité du parasite et les mécanismes 

de défense de l’hôte. Cependant, ces hypothèses théoriques sont souvent avancées mais 

rarement testées expérimentalement et restent largement du domaine conceptuel. Pour tester 

cette hypothèse nous avons comparé la capacité de l’hôte à générer un stress oxydant et la 

capacité du parasite à y répondre. Cette comparaison a été effectuée en nous focalisant sur des 

souches d’hôtes et de parasites d’origine géographiques différentes ayant coévolué de façon 

indépendante.  

Les résultats de cette étude montrent une concordance phénotypique entre la 

production de ROS par l’hôte et la capacité antioxydante du parasite. Ces résultats sont donc 

en accord avec les hypothèses évolutives théoriques. Cette concordance phénotypique reflète 

une adaptation réciproque entre les deux protagonistes, et constitue une illustration en 

populations naturelles de la coévolution de traits fonctionnels directement impliqués dans la 

réussite ou l’échec de l’infestation.  
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DISCUSSION 

 

 

 

Il y a de cela trente ans environ, en la quasi absence de données empiriques sur la 

structure génétique des populations de parasites, l’idée prédominante était que ces populations 

devaient être caractérisées par un haut niveau de consanguinité et une faible diversité 

génétique intra-populationnelle. On supposait alors que ces caractéristiques étaient liées 

principalement à la multiplication asexuée de certains stades du cycle de vie, à la dérive 

génétique, ou aux effets fondateurs (Price 1980). Cependant, avec le développement des 

études de génétique des populations et des enquêtes épidémiologiques moléculaires ces 

paradigmes ont été remis en cause. Ces systèmes biologiques apparaissent beaucoup plus 

complexes qu'on ne le pensait et présentent un niveau élevé de diversité génétique qui est le 

résultat de la course aux armements à laquelle ils se livrent avec leur(s) hôte(s). Ils constituent 

de bons modèles pour étudier les conséquences de la sélection naturelle sur des espèces 

faisant face à un environnement stressant. Un parasite quel qu’il soit a toujours besoin d’au 

moins un hôte pour achever son cycle de développement. Dans cette interaction nécessaire, il 

doit faire face au système immunitaire de l'hôte qui représente l'une des principales forces 

évolutives pour les parasites. Les parasites doivent s'adapter et/ou contourner l'immunité afin 

d'infecter et de se développer dans le milieu hôte. Réciproquement, l’hôte fait face à un 

environnement fluctuant : les parasites, auxquels il doit s'adapter. Les parasites représentent 

ainsi l'un des facteurs clés jouant sur les processus de sélection dans les populations hôtes 

(Bongfen et al. 2009). Ces pressions sélectives réciproques influencent les traits d’histoire de 

vie des deux protagonistes comme la virulence des parasites et la résistance des hôtes (Green 

et al. 2000b; Little et al. 2006b; Koskella & Lively 2007). 

 

Les interactions hôte-parasite constituent donc des systèmes biologiques extrêmement 

dynamiques dans lesquels la confrontation des mécanismes de défense des hôtes et 

d’infectivité des parasites conduit à une véritable course coévolutive. Dans ce contexte une 

attention toute particulière a été portée au polymorphisme génotypique et phénotypique jouant 

sur ces facteurs clés. L’immunité des Invertébrés repose sur trois étapes principales: (i) la 

reconnaissance assurée par les Pattern Recognition Receptors (PRR); (ii) l’activation de 

réseaux de régulation et (iii) la mise en œuvre de mécanismes effecteurs assurés par des 
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molécules et cellules de défense qui attaquent et éliminent les molécules ou organismes 

reconnus comme « non-soi » (Medzhitov & Janeway 1997). 

L’objectif de cette thèse était de mettre en évidence les déterminants moléculaires 

impliqués dans cette course aux armements et ce à différents niveaux, aussi bien au niveau 

des mécanismes de reconnaissance du parasite qu’au niveau des mécanismes effecteurs qui 

conduisent à l’élimination du parasite.  

Dans l’interaction B. glabrata/S. mansoni, cette course aux armements se traduit en 

populations naturelles par un polymorphisme de compatibilité caractérisé par la coexistence 

de couples hôte-parasite compatibles et incompatibles (Théron & Coustau 2005). Afin 

d’identifier les molécules impliquées dans ce polymorphisme de compatibilité, une approche 

protéomique comparative a été menée sur des extraits de sporocystes compatibles (C) et 

incompatibles (IC) vis-à-vis de la même souche de mollusque. Cette approche a permis 

l’identification de protéines différentiellement représentées entre les deux souches, parmi 

lesquelles se trouvent des enzymes impliquées dans la lutte contre le stress oxydant et des 

glycoprotéines très polymorphes de type mucine : les SmPoMucs (Roger et al. 2008c). Ces 

SmPoMucs se sont révélées particulièrement intéressantes pour deux raisons principales. Tout 

d’abord, il s’agit de mucines qui sont connues pour jouer un rôle important dans les 

interactions hôte-parasite notamment dans la protection du parasite, l’immunomodulation ou 

encore l’évasion immunitaire (Hicks et al. 2000; Theodoropoulos et al. 2001). Par ailleurs, 

leur étude approfondie au niveau génomique et transcriptionnel a révélé un haut degré de 

polymorphisme (Roger et al. 2008a; Roger et al. 2008b). Ceci est particulièrement intéressant 

car le maintien et l’évolution de la dynamique co-évolutive dans ces systèmes hôte-parasite 

pourraient reposer en partie sur la diversification et/ou le polymorphisme des molécules 

jouant un rôle clé au cœur de l’interaction (théorie de la Reine Rouge (Van Valen 1974)). 

Dans ce contexte mon travail de thèse a permis pour la première fois de mettre en évidence 

des variants moléculaires polymorphes potentiellement antigéniques chez un parasite 

métazoaire (S. mansoni) en interaction avec un hôte invertébré (B. glabrata). Pour étudier de 

façon complète ce polymorphisme de compatibilité et donc la course aux armements qui joue 

au sein de ce modèle, il nous a fallu rechercher les molécules partenaires des SmPoMucs chez 

le mollusque. Pour cela nous avons développé une approche de co-précipitation d’extraits 

protéiques de sporocystes C et IC et d’extraits plasmatiques du mollusque afin de rechercher 

d’enventuels complexes immuns (interactome). Parmi les protéines précipitées, nous avons 

trouvé plusieurs glycoprotéines de S. mansoni, dont les SmPoMucs, et plusieurs lectines de B. 

glabrata dont les FREPs qui sont des récepteurs immunitaires diversifiés. Une approche de 
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coimmunoprécipitation nous a permis de confirmer que les SmPoMucs interagissaient bien 

avec les FREPs au sein du même complexe moléculaire. Ainsi, pour la première fois nous 

avons montré que des récepteurs immunitaires diversifiés d’un Invertébré (les FREPs de B. 

glabrata) interagissaient avec des variants antigéniques polymorphes d’un parasite métazoaire 

(S. mansoni) (cf. Partie 1, publication n°2). 

Au cours de cette thèse, nous avons en outre montré que cette dynamique co-évolutive 

jouait également au niveau des mécanismes effecteurs de l’immunité dans ce même modèle. 

Chez B. glabrata, les ROS sont les principaux effecteurs de l’immunité. Plusieurs études ont 

montré que les ROS produits par l’hôte et les antioxydants produits par le parasite jouaient un 

rôle crucial dans l’issue de l’interaction (Hahn et al. 2001b, a; Bender et al. 2005; Guillou et 

al. 2007; Bayne 2009; Mourao et al. 2009). Dans la course aux armements qui a lieu entre 

l’hôte et le parasite il est attendu que les pressions de sélections conduisent à une 

correspondance entre le niveau de production de ROS par B. glabrata et la capacité 

antioxydante de S. mansoni. La comparaison de souches de B. glabrata et de S. mansoni 

issues d’isolats géographiques différents (ayant donc coévoluées de manière indépendante) 

nous a permis de montrer qu’il existe bien une adéquation entre capacité oxydante de l’hôte et 

capacité antioxydante du parasite (cf Partie 2, publication n°4).  

 

1. Lectines et glycoprotéines actrices de la reconnaissance 

immunitaire 

 

Les lectines sont des protéines capables de reconnaître des carbohydrates de manière 

spécifique et réversible. Elles jouent à ce titre un rôle majeur dans l’immunité innée (Sharon 

& Lis 2004). Par leur capacité à lier les motifs glucidiques des glycoconjugués, les lectines 

remplissent la fonction de PRR (Pattern Recognition Receptors) pour reconnaître les 

pathogènes et déclencher la réponse immunitaire (Dam & Brewer 2010). Elles peuvent ainsi 

jouer un rôle d’agglutinines, d’opsonines ou bien de récepteurs de surface (Sharon 2008). 

Dans les interactions Mollusque/Trématode, la reconnaissance du non-soi par les 

lectines est largement documentée (Horak & van der Knaap 1997). Plusieurs études sur le 

modèle B. glabrata/S. mansoni ont fait état de la présence d’opsonines, de lectines, ou 

d’agglutinines dans les tissus ou l’hémolymphe du mollusque et de leur importance dans la 

réponse immunitaire de l’hôte (Bretting et al. 1983; Bayne et al. 1985; Boswell & Bayne 
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1985; Monroy & Loker 1993; Hertel et al. 1994). Récemment, certaines lectines de B. 

glabrata ont été caractérisées comme une galectine (BgGal) (Yoshino et al. 2008) ou encore 

les FREPs (Adema et al. 1997b; Zhang et al. 2004; Hanington et al. 2010a).  

L’approche globale (interactome) que nous avons menée ne fait que confirmer l’importance 

des lectines et des glycoprotéines dans l’interaction B. glabrata/S. mansoni. En effet, cette 

approche a permis de mettre en évidence la co-précipitation de glycoprotéines de S. mansoni 

(SmPoMucs, glycoprotéine K5 et tétraspannine) et de lectines de B. glabrata dont les FREPs 

et une nouvelle lectine (galactose-binding like lectin) qui présente des similarités pour une 

agglutinine liant le galactose du gastéropode Helix pomatia (H-lectin ; (Sanchez et al. 2006)). 

Ces éléments suggèrent que la reconnaissance du parasite par l’hôte pourrait être 

multifactorielle et qu’elle impliquerait une combinaison de récepteurs immunitaires (lectines 

de l’hôte) et différents glycoconjugués du parasite. La présence dans ce précipité de 

SmPoMucs (glycoprotéines extrêmement polymorphes) et des FREPs (lectines diversifiées), 

laissait supposer une interaction possible entre ces deux protagonistes.  

 

1.1 Le complexe immun SmPoMuc-FREP-TEP 

 

Par une approche protéomique comparative, nous avons identifié les SmPoMucs 

comme une des différences majeures entre les protéomes des souches de S. mansoni 

compatibles et incompatibles (cf. Partie 1, publication n°1). Leur étude approfondie a permis 

de montrer qu’il s’agit de glycoprotéines de type mucine, exprimées uniquement dans les 

stades interagissant avec le mollusque et qu’elles étaient hautement polymorphes (Roger et al. 

2008a; Roger et al. 2008b). Ces protéines sont composées d’une partie N-terminale variable 

constituée d’unités répétées de 9 acides aminés (UR) disposés en tandem qui peuvent être 

répétées jusqu’à une centaine de fois, et d’une partie C-terminale relativement constante qui 

permet de distinguer 3 groupes principaux de SmPoMucs (groupes 1, 2 et 3). Le 

polymorphisme joue à la fois sur le nombre d’UR mais également sur la nature de ces UR (il 

existe 2 types d’UR, r1 et r2). De plus, ces UR portent des sites potentiels de O-glycosylation 

(Ser, Thr, Pro) et il a pu être montré que les SmPoMucs sont hautement glycosylées. Il semble 

que le polymorphisme de la région N-terminale influence le statut de glycosylation des 

SmPoMucs conduisant ainsi à un polymorphisme de glycosylation (Roger et al. 2008a; Roger 

et al. 2008b). 
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Le polymorphisme des SmPoMucs est si fort que chaque individu (chaque larve de S. 

mansoni) exprime une combinaison de variants SmPoMuc qui lui est propre. Les 

glycosylations portées par les SmPoMucs pourraient être la cible de molécules de 

reconnaissance de type lectine du mollusque. Compte tenu de leur haut degré de 

polymorphisme, les SmPoMucs pourraient interagir avec les FREPs polymorphes et 

diversifiées de B. glabrata (cf. introduction 1.2.2.e Les Fibrinogen related proteins (FREPs) 

de B. glabrata). Pour tester cette hypothèse nous avons développé une approche par 

coimmunoprécipitation (cf. Partie 1, publication n°2). Cette approche a permis de mettre en 

évidence un complexe protéique contenant les SmPoMucs, les FREPs (en particulier FREP2) 

et un troisième partenaire appartenant à la famille des protéines à thioester (thioester-

containing protein ou TEP) que nous avons appelé BgTEP (cf. Partie 1, publication n°2). 

 

1.1.1 Les FREPs de B. glabrata, molécules partenaires des SmPoMucs 

 

En ce qui concerne les FREPs, un des peptides identifiés en spectrométrie de masse 

suite à l’approche de co-immunoprecipitation est spécifique de l’isoforme FREP2. FREP2 

contient un seul domaine IgSF, le gène codant FREP2 a été entièrement séquencé. L’exon 1 

code le peptide signal, tandis que les exons 2 et 3 codent le domaine IgSF et une partie de la 

région ICR, l’exon 4 codant le reste de l’ICR et le domaine FBG. Le domaine IgSF de FREP2 

présente des similarités de séquence avec le domaine de type V des immunoglobulines 

cependant la présence d’un intron dans la séquence qui code ce domaine est un cas unique 

chez les Invertébrés (Léonard et al. 2001). La diversification des FREPs au niveau individuel 

a été mise en évidence pour le domaine IgSF1 de FREP3 (Zhang et al. 2004), cependant il 

n’existait aucune données concernant la diversité de FREP2, c’est pourquoi nous nous 

sommes intéressé à la diversité individuelle de FREP2. L’analyse des ADNc correspondant à 

FREP2 chez 5 individus a révélé la présence de 23 séquences différentes, un de ces individus 

exprime 8 isoformes de FREP2 or les expériences de Southern-blot (menées par l’équipe de 

Sam Loker aux Etats-Unis) estiment à 3 le nombre de loci de FREP2 par haplotype (Zhang & 

Loker 2004). Ces résultats suggèrent donc l’intervention de mécanismes générateurs de 

diversité au niveau somatique. Comme aucun évènement de recombinaison n’a été mis en 

évidence, cette diversification serait due à des mutations ponctuelles avec un fort biais pour  

les transitions (A/G et T/C) impliquant peut être du « RNA editing » (Buckley et al. 2008b). 
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La présence de FREP2 dans le complexe moléculaire avec SmPoMuc suggère que cette FREP 

pourrait jouer un rôle important dans la réponse de B. glabrata à une infestation par S. 

mansoni. Cette hypothèse est corroborée par une étude qui a montré que l’expression de 

FREP2 est augmentée dans les premières heures (12-24 heures) après l’infection de B. 

glabrata par S. mansoni (Hertel et al. 2005). Plus récemment, des études par microarray de la 

réponse transcriptionnelle de B. glabrata à une infection par S. mansoni ont également 

rapporté une augmentation précoce de l’expression de FREP2 (Adema et al. 2010; Hanington 

et al. 2010b). De plus, des études au niveau protéique (Zhang et al. 2008) indiquent aussi que 

les FREPs seraient impliquées non seulement dans la reconnaissance de parasites métazoaires 

tels que les Trématodes (S. mansoni et E. paraensei), mais aussi dans celle d’autres 

pathogènes comme des bactéries à Gram négatif (Escherichia coli), à Gram positif 

(Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus) ou des champignons (Saccharomyces 

cerevisiae). En effet, en fonction du challenge immunologique, ce ne sont pas les mêmes 

familles de FREPs qui sont impliquées dans la réponse, par exemple les FREPs 2 et 4 

semblent participer à la reconnaissance des trématodes alors que ce sont d’autres FREPs 

(sûrement les FREPs à deux domaines IgSF comme FREP3 ou FREP7) qui reconnaissent les 

bactéries et les levures. Il existerait donc une spécialisation fonctionnelle des différentes 

familles de FREPs dans la reconnaissance des pathogènes.  

Les FREPs présentent entre elles de fortes similarités de séquence au niveau protéique, 

l’identification d’un peptide spécifique de FREP2 indique clairement la présence de FREP2 

dans le complexe SmPoMuc-FREP-TEP, cependant la présence d’autres FREPs ne peut pas 

être exclue. Les FREPs pourraient en effet s’organiser en multimères, l’association de FREPs 

différentes (combinatoire) pourrait donc augmenter leur capacité de reconnaissance (Zhang et 

al. 2008). 

 

1.1.2 La Thioester-containing protein de B. glabrata (BgTEP) 

 

BgTEP constitue le troisième membre du complexe SmPoMuc-FREP-TEP, il 

appartient à la famille des protéines à thioester dont tous les membres sont impliqués dans 

l’immunité. La présence de ce troisième partenaire dans le complexe SmPoMuc-FREP-TEP 

indique donc clairement son rôle immunitaire (cf Partie 1, publication n°2). Le rôle des TEPs 

dans l’immunité des Invertébrés a été décrit dans d’autres systèmes hôte-parasite, en 
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particulier dans l’interaction entre Plasmodium (agent de la malaria) et le moustique vecteur 

Anopheles gambiae (Levashina et al. 2001; Blandin et al. 2004; Blandin et al. 2009).  

La famille des TEPs regroupe des molécules impliquées dans la reconnaissance des 

pathogènes et dans l’activation des effecteurs de la réponse immunitaire. Chez les Vertébrés, 

les membres de cette famille sont des acteurs majeurs de la réponse immunitaire (Dodds & 

Law 1998) : 

- les α-2-macroglobulines (A2M) qui sont des inhibiteurs de protéases impliqués dans 

l’élimination des protéases produites par les pathogènes  

- les facteurs C3, C4 et C5 du complément qui se lient à la surface des pathogènes et 

induisent leur élimination soit par phagocytose, soit par leur participation à la 

formation du complexe lytique. 

La caractéristique majeure des TEPs est la présence d’un pont β-cystéinyl-γ-glutamyl 

thioester intramoléculaire (Figure 11). Ce pont thioester est extrêmement réactif (une 

molécule d’eau suffit pour le rompre), pour éviter toute inactivation précoce il est protégé au 

sein de la protéine native. Les TEPs sont sécrétées sous forme inactive, elles sont activées par 

clivage protéolytique. Ce clivage entraîne un changement conformationnel, le pont thioester 

est alors exposé et peut réagir avec des groupements amines ou hydroxyles présents à 

proximité (ceux présents au niveau de la surface des pathogènes par exemple), créant ainsi des 

liaisons covalentes entre les TEPs et leurs cibles (Figure 11). Les facteurs du complément se 

lient aux surfaces des pathogènes, alors que les A2M se lient aux protéases. Le changement 

conformationnel, induit par l’activation protéolytique et la liaison de la TEP à sa cible, expose 

le domaine C-terminal de la protéine qui contient un domaine d’interaction avec les récepteurs 

des cellules phagocytaires (α-2-macroglobuline receptor-binding domain) permettant ainsi 

l’élimination du complexe TEP-cible par endocytose par récepteur (Dodds & Law 1998; 

Blandin & Levashina 2004). Dans le cas du complément, le clivage génère deux fragments: le 

fragment C-terminal contenant le thioester lié à sa cible et le fragment N-terminal qui induit le 

processus inflammatoire par chimiotactisme au niveau du site d’infection.  
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Les TEPs ne sont pas l’apanage des Vertébrés, elles ont été identifiées chez les 

Invertébrés aussi bien chez les Deutérostomiens que les Protostomiens. Les composants du 

système du complément ont été identifiés chez tous les Deutérostomiens (Nonaka & 

Yoshizaki 2004) alors que les A2M sont présentes chez les Deutérostomiens et chez les 

Protostomiens. A l’exception des TEPs d’insectes, toutes les TEPs identifiées chez les 

Protostomiens ont été isolées par leurs propriétés d’inhibiteurs de protéases (Spycher et al. 

1987; Enghild et al. 1990; Thogersen et al. 1992; Bender & Bayne 1996; Kopacek et al. 2000; 

Levashina et al. 2003). 

Le modèle dans lequel le rôle immunitaire de la TEP chez un Invertébré a été le plus 

étudié est le cas de l’interaction entre A. gambiae et Plasmodium berghei (parasite de 

Rongeurs). L’analyse du génome d’A. gambiae a révélé la présence de 15 ORF correspondant 

à des TEPs dont 4 séquences alléliques, l’une d’entre elle TEP1 a été particulièrement étudiée 

dans le groupe d’Elena Levashina à Strasbourg. Il a d’abord été démontré que TEP1 joue un 

rôle crucial dans la phagocytose de bactéries et dans l’élimination des ookinètes de P. berghei 

(l’ookinète est le stade du parasite présent dans l’intestin du moustique). En effet, 

l’opsonisation des bactéries par TEP1 est nécessaire pour activer leur phagocytose par les 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11. Propriétés de la liaison thioester (modifié d’après Dodds & Law 1998) 

La liaison thioester est extrêmement réactive. Dans la TEP inactive, cette liaison est protégée à l’intérieur 

de la protéine où elle ne peut réagir qu’avec de petites molécules nucléophiles comme H2O (1). 

L’activation protéolytique (2) de la TEP entraîne un changement conformationnel (représenté ici par le 

passage du cercle à l’ovale) qui expose la liaison thioester. Celle-ci peut alors réagir avec les groupements 

hydroxyles (3) ou amines (4) proches. Les liaisons thioester qui n’ont pas réagi rapidement avec les 

groupements hydroxyles ou amines sont inactivées par hydrolyse (5) ce qui limite la dispersion de ces 

molécules très réactives. 
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hémocytes. TEP1 est secrétée par les hémocytes, puis clivée dans l’hémolymphe. La partie C-

terminale de TEP1 se lie ensuite à la surface des bactéries (à Gram positif et à Gram-négatif) 

et des ookinètes (Levashina et al. 2001; Blandin et al. 2004). Chez les moustiques sensibles 

au parasite, le knockout de TEP1 provoque une augmentation de 5 fois du nombre d’ookinètes 

dans le tube digestif, tandis que les moustiques résistants deviennent sensibles (Blandin et al. 

2004). Parmi les 19 séquences de TEPs dans le génome de l’anophèle, celle de TEP16 est 

fortement similaire à TEP1, ces deux séquences constituent en réalité deux allèles du même 

gène. TEP1 est exprimée dans les souches de moustiques sensibles (elle est désormais appelée 

TEP1s « s » pour sensible) et TEP16 est exprimée dans les souches de moustiques résistantes 

(elle est nommée TEP1r « r » pour résistant). La comparaison des séquences des deux allèles 

montre que la majorité des substitutions sont concentrées dans la région qui contient le site 

thioester, et donc impliquée dans la liaison au substrat (Baxter et al. 2007). Très récemment, il 

a été montré que le polymorphisme de ce seul gène est impliqué dans le polymorphisme de 

résistance d’A. gambiae à P. berghei (Blandin et al. 2009). De plus, il a été montré que TEP1 

participe à un complexe moléculaire avec deux protéines appartenant à la famille des LRR : 

Anopheles Plasmodium responsive Leucine-rich repeat protein 1 (APL1) et Leucine-Rich 

IMmune protein 1 (LRIM1). Les expériences de knockdown sur APL1 ou LRIM1 montrent 

que le complexe formé par APL1 et LRIM1 est requis pour la stabilité de la forme clivée de 

TEP et sa liaison à Plasmodium (Fraiture et al. 2009; Povelones et al. 2009).  

Dans notre étude, nous avons identifié une TEP de B. glabrata, BgTEP, qui fait partie 

du complexe moléculaire incluant BgBRA-FREP2 et SmPoMucs. Nous avons caractérisé pour 

la première fois l’ORF complet codant BgTEP. L’analyse de la séquence du précurseur révèle 

la présence d’un peptide signal et les domaines protéiques présents dans les protéines à 

thioester tels que le site thioester, un domaine «complement component» et le domaine de 

liaison au récepteur de l’A2M (α-2-macroglobuline receptor-binding domain). BgTEP 

possède également 6 résidus cystéines à des positions conservées dans sa partie C-terminale, 

cette signature est propre aux TEPs d’Invertébrés. De plus, nous avons mené une analyse 

phylogénétique qui montre que BgTEP appartient au groupe formé par les TEPs d’Invertébrés 

qui est distinct du groupe formé par les A2M et les facteurs du complément. Les peptides 

identifiés par l’analyse par spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS) sont présents 

uniquement dans la partie C-terminale de BgTEP, ce qui suggère que BgTEP subit un clivage 

comme les autres TEPs et donc uniquement la partie C-terminale active de la protéine 

participerait au complexe SmPoMuc-FREP-TEP (cf. Partie 1, publication n°2). 
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La fonction de BgTEP au sein du complexe immun reste à élucider, cependant nous 

pouvons supposer qu’elle joue un rôle d’opsonine, favorisant ainsi la liaison du complexe 

FREPs-SmPoMucs aux hémocytes. Elle serait donc impliquée dans le processus 

d’encapsulation et plus particulièrement dans la structuration de la capsule hémocytaire autour 

du parasite (Figure 12). 

 

1.2 Le complexe SmPoMuc-FREP-TEP au cœur du polymorphisme de 

compatibilité 

 

L’interaction entre FREPs et SmPoMucs amène à reconsidérer notre vision de 

l’immunité chez les Invertébrés. En effet, il semblerait que ces animaux soient capables de 

développer une réponse immunitaire plus complexe que ce qui avait été supposé jusqu’alors. 

Cette réponse serait basée sur la reconnaissance spécifique d’épitopes de pathogènes (et non 

plus de motifs conservés) au moyen de répertoire individuel de récepteurs diversifiés. Ainsi, 

chaque individu pourrait reconnaître un ensemble d’antigènes parasitaires grâce à son 

répertoire de récepteurs immunitaires de quelques dizaines voir centaines de molécules. 

Cependant ce répertoire serait moins fourni que dans le cas des Vertébrés qui comptent 

plusieurs milliards de sites de combinaison antigénique possibles et générés de manière 

somatique. Ainsi les Invertébrés ne pourraient reconnaître qu’une partie seulement de tous les 

antigènes auxquels ils pourraient être confrontés. Comme nous l’avons montré dans 

l’introduction, plusieurs travaux récents ont mis en évidence chez des espèces différentes 

d’Invertébrés des molécules diversifiées qui pourraient jouer un rôle dans la reconnaissance 

immunitaire. Cette fonction supposée est toujours basée sur la structure de ces molécules 

et/ou la structure des gènes qui les codent. Cependant ces travaux ne fournissent aucun autre 

élément qui permette d’envisager plus avant une telle fonction. Notre étude est la première à 

aborder ce problème en recherchant leurs cibles antigéniques. L’identification des SmPoMucs 

en tant que partenaires moléculaires des FREPs renforce grandement l’idée d’une fonction de 

récepteurs immunitaires pour les FREPs et de la nature antigénique des SmPoMucs. 

En outre, les FREPs et les SmPoMucs pourraient constituer les déterminants 

moléculaires du polymorphisme de compatibilité rencontré en populations naturelles même si 

d’autres lectines et glycoprotéines pourraient également être impliquées. La compatibilité 

dépend à la fois de l’hôte et du parasite, elle est liée au génotype de l’hôte et à celui du 

parasite : elle résulte d’une confrontation génotype/génotype, le phénotype de l’hôte (infecté 



107 

 

ou non infecté) dépend du génotype du parasite et le phénotype du parasite (infectant ou non 

infectant) dépend du génotype de l’hôte (Lambrechts et al. 2006). Ce lien entre le 

polymorphisme génotypique et phénotypique de l’hôte et du parasite a fait l’objet de 

nombreuses études théoriques et dès 2005 André Théron et Christine Coustau avaient mis en 

avant la théorie du « matching phenotype » ou « matching molecular variant » afin 

d’expliquer la compatibilité dans les systèmes hôte/parasite. Toutefois des études empiriques 

illustrant ce lien dans le contexte adaptatif et co-évolutif restent rares, en particulier du fait de 

la difficulté de suivre les variations génotypiques et/ou phénotypiques dans ces modèles. Ici 

nous répondons partiellement à cette problématique en fournissant pour la première fois un 

support mécanistique à la théorie. Dans ce contexte, la confrontation d’un répertoire 

individuel de récepteurs diversifiés (FREPs) et d’un répertoire d’antigènes polymorphes 

(SmPoMucs) conduirait à une reconnaissance différentielle de chaque individu parasite par 

chaque individu hôte. Ainsi, l’issue compatible ou incompatible d’une interaction B. 

glabrata/S. mansoni serait testée indépendamment pour chaque couple hôte-parasite. Le 

succès ou l’échec de l’infection dépendrait alors de la concordance ou de la non concordance 

des phénotypes de l’hôte (répertoire de FREPs) et du parasite (répertoire de SmPoMucs) 

(Théron & Coustau 2005).  
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  A1    A2    A3 

 

 

B. 

  B1     B2    B3 

 

 

 

 

Figure 12. Représentation schématique du rôle des différents composants du complexe immun dans le 

cas d’une interaction incompatible et compatible (Cf. légende page suivante) 
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Légende de la figure 12 

A. Dans le cas d’une interaction incompatible, le répertoire de SmPoMucs du parasite et le répertoire de FREPs 

de l’hôte seraient concordants (A1). Les SmPoMucs seraient reconnues par une ou des FREPs de l’hôte et la TEP 

lierait le complexe FREP-SmPoMucs (A2) jouant alors un rôle d’opsonine. La TEP serait l’intermédiaire 

permettant la structuration de la capsule hémocytaire autour du parasite (A3). 

B. Dans le cas d’une interaction compatible, les répertoires de SmPoMucs et de FREPs ne seraient pas 

concordants (B1), les SmPoMucs ne seraient pas reconnues par les FREPs (B2) et le parasite poursuivrait un 

développement normal sans être affecté par le système de défense du mollusque (B3). 

 

2. Coévolution et effecteurs de l’immunité dans le modèle B. 

glabrata / S. mansoni 

 

La survie des parasites dépend de leur capacité à résister aux mécanismes mis en place 

par l’hôte pour les détruire, comme par exemple la production de composés toxiques tels que 

les ROS, et réciproquement les hôtes répondent aux contre-mesures mises en place par le 

parasite. La course aux armements entre hôtes et parasites s’exprime donc aussi au niveau des 

mécanismes effecteurs de l’immunité. Dans ce contexte, les hypothèses théoriques comme 

celle de la Reine Rouge prédisent une concordance entre les traits phénotypiques de l’hôte 

comme la capacité à détruire le parasite et ceux du parasite tels que la défense contre les 

effecteurs immunitaires de l’hôte. Cependant, ces hypothèses théoriques restent largement du 

domaine conceptuel. La mise en évidence expérimentale d’une telle concordance requiert un 

modèle adapté où il est possible de suivre simultanément des traits fonctionnels de l’hôte et 

ceux du parasite qui y répondent. Bien souvent, les études sur la coévolution hôte-parasite se 

limitent à décrire des compatibilités plus élevées pour des systèmes hôte-parasite en 

conditions sympatriques par rapport à des conditions allopatriques. Ces compatibilités 

différentielles reflètent les adaptations réciproques des parasites et des hôtes (Gasnier et al. 

2000; Gagneux et al. 2006; Munoz-Antoli et al. 2010). Certaines études se focalisent sur 

l’évolution d’un trait phénotypique particulier comme la résistance de l’hôte ou l’infectivité 

du parasite, cependant, la plupart ne considèrent qu’un seul des protagonistes de l’interaction : 

soit l’hôte, soit le parasite. Ainsi, dans l’interaction entre D. melanogaster et la guêpe 

parasitoïde Asobara tabida, il a été montré une augmentation de la résistance de l’hôte au 

cours des générations, cependant aucune modification de l’infectivité du parasitoïde n’a été 

mise en évidence en raison d’un nombre trop faible de générations d’A. tabida au cours de 



110 

 

l’expérience (Green et al. 2000a). Concernant l’infectivité du parasite, une étude menée sur le 

crustacé D. magna et la bactérie Pasteuria ramosa a montré que des passages successifs du 

parasite sur des hôtes de même génotype (clones) peuvent entraîner à long terme une 

augmentation de l’infectivité du parasite. Cependant, cette infectivité accrue du parasite n’est 

effective que vis-à-vis de la lignée d’hôte sur laquelle le parasite a été sélectionné, l’infectivité 

de ce dernier étant moindre vis-à-vis d’un clone d’hôte différent (Little et al. 2006a).  

Seule une étude d’évolution expérimentale récente menée sur le nématode 

Caenorhabditis elegans et la bactérie pathogène Bacillus thuringiensis s’est intéressée à la 

réciprocité des modifications phénotypiques et génétiques chez les deux protagonistes 

(Schulte et al. 2010). En considérant 48 générations d’hôtes, les auteurs comparent des 

populations d’hôtes et de parasites en interaction avec des populations qui ne sont pas en 

interaction, et donc non soumises à une coévolution. Ces expériences mettent en évidence 

dans les populations qui coévoluent une augmentation de la virulence du parasite (taux de 

mortalité des hôtes infectés) et réciproquement une augmentation de la résistance de l’hôte 

(taux de survie des hôtes infectés). La diversité génétique des populations d’hôtes et de 

parasites en interaction est également affectée, ainsi la diversité génétique augmente au sein 

de chaque population de parasites mais également entre des populations différentes. En ce qui 

concerne l’hôte, c’est principalement au niveau interpopulationnel que la diversité génétique 

augmente. Dans tous les cas, la réponse du parasite est plus forte que la réponse de l’hôte. 

Ceci semble corrélé au fait que la vitesse d’évolution des parasites est plus grande que celle 

des hôtes, en raison d’effectifs plus importants et d’un temps de génération plus court. Enfin, 

dans ce modèle ce sont les échanges de matériel génétique entre bactéries et les mutations 

chez l’hôte qui semblent constituer les mécanismes générateurs de diversité dans les 

populations qui coévoluent. Cette étude montre également que la coévolution entraîne des 

réponses adaptatives différentes telles que l’augmentation des traits de vie directement 

impliqués dans l’interaction comme la virulence du parasite ou la résistance de l’hôte, mais 

aussi une diminution des autres traits de vie (taille, croissance, reproduction) ce qui traduit un 

coût à l’adaptation (Schulte et al. 2010). 

L’interaction B. glabrata/S. mansoni est un modèle de choix pour étudier l’adaptation 

réciproque de traits fonctionnels qui jouent un rôle clé dans la réussite ou l’échec de 

l’interaction. Chez B. glabrata les ROS constituent les principaux effecteurs immunitaires 

impliqués dans la destruction du parasite. S. mansoni possèdent des molécules antioxydantes, 

les ROS scavengers, pour contrecarrer les ROS de l’hôte. Dans ce contexte, la coévolution 
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devrait conduire à une concordance entre le stress oxydant généré par l’hôte et la capacité 

antioxydante du parasite.  

 

2.1 ROS et ROS scavengers : des acteurs essentiels de l’interaction entre 

B. glabrata et S. mansoni 

Les ROS constituent des effecteurs immunitaires importants chez les Invertébrés 

(Nappi & Ottaviani 2000; Anderson 2001). Chez B. glabrata, ils semblent jouer un rôle clé 

dans la réponse anti-schistosome (Bayne 2009).  

Les hémocytes de B. glabrata possèdent les enzymes nécessaires pour produire des ROS 

notamment la NADPH oxydase qui est responsable de la production de l’anion superoxyde 

O2
•-
 (cf. introduction 2.1). Cette production peut être stimulée in vitro par certains 

carbohydrates connus pour être présents à la surface de S. mansoni (mannose, fucose, 

galactose), ce qui suggère l’implication de lectines dans le déclenchement de la réponse 

effectrice des hémocytes (Hahn et al. 2000). L’inhibition des enzymes impliquées dans la 

production des ROS a un effet négatif sur la capacité des hémocytes à détruire les sporocystes 

de S. mansoni (Hahn et al. 2001b; Bender et al. 2005). Le premier ROS généré est l’anion 

superoxyde qui constitue le précurseur des autres ROS dont le peroxyde d’hydrogène (H2O2) 

qui est le plus délétère pour S. mansoni (Hahn et al. 2001b). Les travaux de Bender et al. 

(2005) ont montré que les hémocytes issus d’une souche de B. glabrata présentant une faible 

compatibilité vis-à-vis de S. mansoni (souche 13-16-R1) produisent davantage de H2O2 que 

ceux issus d’une souche fortement compatible (souche M-line). Le peroxyde d’hydrogène est 

issu de la dismutation de l’anion superoxyde, cette réaction est catalysée par une 

métalloenzyme, la superoxyde dismutase à cuivre et zinc (Cu/Zn SOD). Cette enzyme jouerait 

donc un rôle central dans l’activité cytotoxique des hémocytes. Constitutivement, le niveau 

d’expression et l’activité de la Cu/Zn SOD sont deux fois plus élevés dans les hémocytes de 

mollusques faiblement compatibles que dans ceux de mollusques fortement compatibles 

(Goodall et al. 2004). Le haut niveau de Cu/Zn SOD dans les souches de B. glabrata à faible 

compatibilité serait à l’origine d’une capacité cytotoxique plus importante des hémocytes et 

expliquerait leur capacité à détruire le parasite. L’étude du polymorphisme du gène codant la 

Cu/Zn SOD dans les souches 13-16-R1 et M-line de B. glabrata a révélé l’existence de 3 

allèles A, B et C. L’allèle B est significativement associé avec une faible compatibilité alors 

que l’allèle C est associé avec une forte compatibilité, cependant la présence/absence de ces 

allèles ne détermine pas seule la compatibilité de l’interaction B. glabrata/S. mansoni 



112 

 

(Goodall et al. 2006). La corrélation entre différents allèles codant la Cu/Zn SOD et la 

compatibilité différentielle de souches de mollusques suggèrent très fortement que les ROS 

soient des facteurs qui participent avec d’autres (tels que les FREPs par exemple) au 

déterminisme de la compatibilité entre B. glabrata et S. mansoni.  

Comme cela a été montré dans l’introduction, les parasites disposent de moyens pour 

répondre au stress oxydant généré par l’hôte. En ce qui concerne S. mansoni, il a été montré 

que les produits d’excrétion-sécrétion du parasite (ES) (libérés au cours de la transformation 

du miracidium en sporocyste) possèdent une activité antioxydante et seraient donc impliqués 

dans la lutte contre les ROS produits par B. glabrata (Connors et al. 1991). Plus récemment, 

deux études protéomiques des ES de S. mansoni, dont une menée au laboratoire dans le cadre 

de mon Master (Annexe 1), ont conduit à l’identification de plusieurs enzymes antioxydantes 

dont la GST, la Cu/Zn SOD, et la Prx (Guillou et al. 2007; Wu et al. 2009). La transformation 

du miracidium en sporocyste s’accompagne d’un remaniement tégumentaire important au 

cours duquel le parasite (post-miracidium) est dépourvu de tégument protecteur, les tissus 

internes (lame basale, muscles) sont donc exposés au système de défense de l’hôte. Ce 

remaniement tégumentaire aboutit à la formation d’un nouveau tégument syncytial grâce à la 

fusion des membranes de vésicules d’exocytose (Pan 1996). Durant cette transition, le post-

miracidium serait particulièrement sensible au stress oxydant issu d’une part du milieu 

intérieur de l’hôte (l’hémolymphe du mollusque est un milieu oxydant) et d’autre part de 

l’activité hémocytaire. La libération de molécules antioxydantes à proximité de la larve dans 

les premières heures de la transformation permettrait au parasite de résister à la cytotoxicité 

induite par l’hôte (Guillou et al. 2007; Wu et al. 2009). Les travaux de Vermeire & Yoshino 

(2007) se sont focalisés sur les peroxyrédoxines (Prx1 et Prx2) présentes dans les ES de S. 

mansoni. Ils ont montré in vitro que ces enzymes sont directement responsables (au moins en 

partie) de l’activité antioxydante des ES vis-à-vis de H2O2 qui est un composé hautement 

toxique pour S. mansoni. La production et la libération de molécules antioxydantes par le 

parasite au tout début de son développement intramolluscal semble donc constituer un moyen 

de défense contre la réponse immunitaire de l’hôte. En effet, la diminution de l’expression de 

certaines enzymes antioxydantes de S. mansoni (Glutathione peroxydase, GST, Prx1 et 2) par 

la technique d’ARN interférent entraîne in vitro une diminution de la survie des sporocystes 

exposés à H2O2 et également des sporocystes en contact avec des hémocytes issus d’une 

souche de B. glabrata faiblement compatible (Mourao et al. 2009). 

Tous ces éléments montrent donc que la capacité antioxydante du parasite est 

importante pour la survie de ce dernier face au stress oxydant induit par les hémocytes de 
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l’hôte en réponse à l’infection. Cependant seules des expériences in vitro ont été développées 

pour aborder l’étude des ROS et des ROS scavengers dans l’interaction S. mansoni/ B. 

glabrata. Dans le cadre de cette thèse, nous avons étudié l’impact des ROS et des ROS 

scavengers in vivo sur le succès d’infestation de S. mansoni (cf. Partie 2, publication n°3) 

Notre première approche a consisté à exposer les miracidia à l’amphotéricine B (AmB) 

(Partie 2, publication n°3). Cette molécule est surtout connue pour ses propriétés 

antifongiques, cependant elle est également active sur les cellules animales en générant un 

stress oxydant. Nous avons montré que l’exposition des miracidia à l’AmB entraîne une 

diminution considérable de leur succès d’infestation (réduction de la prévalence d’environ 

50%). Les sporocystes traités à l’AmB sont plus sensibles à H2O2, ce qui se traduit par une 

moindre viabilité. De plus, la capacité antioxydante globale des miracidia est diminuée. Il 

semble que le stress oxydant généré par l’AmB accapare les différentes molécules impliquées 

dans la détoxification des ROS et diminue donc la capacité antioxydante globale du parasite. 

Ce dernier n’est plus en mesure de répondre au stress oxydant supplémentaire induit par 

l’activité des hémocytes. Ainsi une capacité antioxydante globale du parasite réduite entraîne 

un effet négatif sur son succès d’infestation. Cette étude confirme donc que la capacité du 

parasite à contrer un stress oxydant est cruciale pour son installation dans l’hôte. 

 

2.2 La coévolution entre ROS et ROS scavengers dans l’interaction entre 

B. glabrata et S. mansoni 

 

Dans le contexte d’une course coévolutive entre hôtes et parasites, il est donc attendu 

qu’il existe une correspondance entre la capacité de l’hôte à générer un stress oxydant et la 

capacité antioxydante du parasite. Afin de tester cette hypothèse nous avons comparé les 

capacités oxydante et antioxydante de couples hôte-parasite qui présentent des compatibilités 

différentes et qui sont issus de localités géographiques différentes (SmBRE/BgBRE et 

SmGH2/BgGUA) et ayant coévolués de manière indépendante (cf. Partie 2, publication n°4). 

Les deux souches de parasites et de mollusques présentent respectivement des capacités 

antioxydantes et oxydantes différentes. Notre étude montre que la souche de parasite ayant les 

meilleures capacités antioxydantes (SmBRE) interagit naturellement avec la souche de 

mollusque qui produit le plus de ROS (BgBRE) et réciproquement, la souche de parasite 

ayant des capacités antioxydantes plus faibles (SmGH2) interagit naturellement avec la 

souche de mollusque dont la production de ROS est plus faible (BgGUA). De plus, les 
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expériences d’infections croisées montrent que le parasite SmGH2 qui a coévolué avec le 

mollusque BgGUA, qui produit peu de ROS, infecte moins bien le mollusque BgBRE. De 

même, SmBRE, qui a une capacité antioxydante plus importante que SmGH2, infecte 

facilement le mollusque BgGUA qui produit peu de ROS. Ces éléments indiquent qu’il 

existerait donc une adaptation réciproque entre les capacités oxydantes de l’hôte et les 

capacités antioxydantes du parasite. Ces travaux mettent en évidence pour la première fois 

une concordance phénotypique au niveau de traits fonctionnels directement impliqués dans le 

dialogue moléculaire qui détermine l’issue de l’interaction entre un hôte et un parasite. 

Cependant il est à noter que dans le cas de la combinaison allopatrique SmBRE/BgGUA, le 

succès d’infestation est inférieur à celui de la combinaison compatible, ce résultat suggère que 

d’autres facteurs (comme par exemple les FREPs ou les SmPoMucs) sont impliqués dans 

l’issue de l’interaction. 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

 

 

 

L’objectif de cette thèse était de mettre en évidence les déterminants moléculaires du 

polymorphisme de compatibilité qui caractérise l’interaction B. glabrata/S. mansoni. Ce 

polymorphisme de compatibilité reflète la dynamique co-évolutive qui joue dans ce système 

conduisant à une course aux armements entre hôte et parasite. Nous avons montré que ce 

polymorphisme de compatibilité repose sur la confrontation de molécules de l’hôte et du 

parasite au cours de la phase de reconnaissance et de la phase effectrice de la réponse 

immunitaire de l’hôte. Les effecteurs immunitaires majeurs chez B. glabrata sont les ROS 

auxquels s’opposent les ROS scavengers de S. mansoni. Dans ce cas, la dynamique 

coévolutive a conduit à une concordance phénotypique entre le niveau de ROS produits par 

l’hôte pour éliminer le parasite et le niveau de ROS scavengers produits par le parasite pour 

contrecarrer la réaction de l’hôte. Au sein de la même espèce nous avons pu mettre en 

évidence pour les mollusques hôtes des niveaux de production de ROS différents entre 

individus. A ce polymorphisme de production de ROS fait très certainement face chez le 

parasite un polymorphisme dans la capacité à détoxiquer ces ROS, mais la mise en évidence 

de ce polymorphisme à l’échelle individuelle chez le parasite est impossible à réaliser chez S. 

mansoni en raison de leur petite taille. Une approche populationnelle comparative a donc été 

privilégiée dans notre travail à partir d’isolats d’origines géographiques différentes et qui ont 

évolué de manière indépendante. La plasticité interindividuelle que nous avons pu mettre en 

évidence rend donc compte de pressions de sélection qui tendent à faire évoluer les traits 

considérés. La course aux armements se traduit ici par une adaptation réciproque quantitative 

de la réponse de l’hôte et du parasite.  

En ce qui concerne la reconnaissance un tout autre mécanisme semble être en jeu, basé sur des 

adaptations réciproques qualitatives. Le polymorphisme de compatibilité résulterait dans ce 

cas de la confrontation de répertoires de molécules polymorphes et/ou diversifiées. En effet, 

nos travaux montrent, pour la première fois, l'interaction entre des molécules de 

reconnaissance immunitaires diversifiées, les FREPs, et des antigènes parasitaires 

polymorphes, les SmPoMucs, dans l'interaction entre un hôte invertébré (B. glabrata) et un 

parasite métazoaire (S. mansoni). Ces résultats constituent une illustration de l'hypothèse 

théorique de la Reine Rouge qui, appliquée aux systèmes hôtes-parasite, prédit un haut niveau 
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de diversification et/ou de polymorphisme des molécules qui jouent un rôle clé dans 

l'interaction. Dans ce modèle, la dynamique coévolutive aurait donc sélectionné des 

répertoires de molécules de reconnaissance chez l’hôte (FREPs) et des variants antigéniques 

chez le parasite (SmPoMucs) qui se font face lors de l’infestation et qui participent à la 

détermination de l’issue compatible ou incompatible de l’interaction. La mise en évidence de 

l’interaction FREPs-SmPoMucs permet d’envisager des analyses en populations naturelles 

afin de tester les hypothèses théoriques telles que celle du « matching phenotype » proposée 

par Théron & Coustau (2005) pour expliquer ce polymorphisme de compatibilité. 

A l’échelle mondiale, il existe de grandes différences des niveaux de compatibilité 

entre S. mansoni et ses hôtes intermédiaires. Ces différences sont le reflet sans doute de 

l’histoire évolutive du schistosome. Traditionnellement, les espèces du genre Schistosoma 

sont classées dans 4 groupes d’espèces (S. mansoni, S. haematobium, S. indicum, et S. 

japonicum) selon leur répartition géographique, leurs caractères morphologiques et leur 

« affinité » vis-à-vis des genres de mollusques vecteurs (Lockyer et al. 2003). Les travaux de 

phylogénie moléculaire montrent que ces parasites auraient une origine asiatique et qu’ils 

auraient ensuite colonisé l’Afrique il y a 12 à 19 millions d’années, puis une vaste radiation se 

serait engagée pour donner les espèces des groupes africains S. mansoni et S. haematobium, 

ainsi que le groupe S. indicum qui aurait colonisé l’Inde postérieurement (Lockyer et al. 

2003). S. mansoni aurait été exporté d’Afrique vers l’Amérique du Sud et les Caraïbes lors du 

déplacement des populations africaines vers le Nouveau Monde durant la traite négrière 

pendant les XVIème et XVIIème siècles et aurait pu s’y implanter grâce à la présence de 

mollusques du genre Biomphalaria sur le continent sud américain (Figure 13) (Lockyer et al. 

2003). De façon surprenante, les analyses de phylogénie moléculaire ont montré que les 

espèces africaines du genre Biomphalaria forment un clade monophylétique. Au contraire, le 

groupe formé par les espèces sud-américaines est paraphylétique. B. glabrata forme un 

groupe séparé des autres espèces sud-américaines et ancestral par rapport aux taxons africains 

(Campbell et al. 2000; DeJong et al. 2001; Théron 2005). Ces éléments suggèrent donc que le 

genre Biomphalaria aurait une origine américaine. L’ancêtre commun de B. glabrata et des 

espèces africaines actuelles, un proto-B. glabrata, aurait effectué une migration 

transatlantique d’Ouest en Est (transporté sur des radeaux de végétation ou bien par des 

oiseaux marins), aurait colonisé l’Afrique il y a 1 à 5 millions d’années, et serait à l’origine 

des 12 espèces de Biomphalaria connues à ce jour sur le continent Africain (Figure 13) 

(Morgan et al. 2001). L’arrivée en Afrique du genre Biomphalaria est postérieure à 

l’émergence des groupes S. indicum, S. haematobium, et S. mansoni. C’est donc un autre 
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genre de mollusque qui était hôte intermédiaire de l’ancêtre de S. mansoni. L’identité de ce 

mollusque reste une question ouverte, il pourrait s’agir d’une espèce du genre Lymnaea ou 

Bulinus (Morgan et al. 2002). L’ancêtre de S. mansoni aurait donc effectué un changement 

d’hôte en dépit de la distance phylogénétique qui sépare les genres Lymnaea et/ou Bulinus du 

genre Biomphalaria. Il semble donc que les Trématodes aient été capables d’effectuer des 

changements d’hôtes intermédiaires même si ces derniers sont éloignés phylogénétiquement 

(Lockyer et al. 2004). Le comment et le pourquoi de ce transfert d’un genre d’hôte à un autre 

reste peu clair. Un tel changement suggère que (i) ces nouveaux hôtes potentiels aient offert 

aux Schistosomes des environnements plus favorables à leur développement et donc un gain 

de fitness pour les parasites qui se sont finalement spécialisés pour ses nouveaux hôtes 

intermédiaires ; (ii) il est également possible que lors de leur arrivée en Afrique l’espèce 

ancestrale de Biomphalaria ait eu une capacité proliférative et d’expansion importante qui ait 

supplanté les autres espèces de mollusque laissant ainsi peu de possibilité aux parasites de 

trouver et d’infecter d’autres hôtes que des Biomphalaria. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13. Histoire évolutive de S. mansoni et de ses hôtes intermédiaires du genre Biomphalaria 

(d’après Morgan et al. 2001; Lockyer et al. 2003; Théron 2005) 

Les flèches bleues représentent la dispersion du genre Biomphalaria depuis son origine américaine : (B1) 

l’ancêtre de Biomphalaria migre de l’Amérique du Nord vers l’Amérique du Sud, (B2) il y a environ 1,1 à 5 

millions d’années une espèce de Biomphalaria (un proto-B. glabrata) effectue une migration transatlantique 

d’Ouest en Est, (B3) diversification des espèces de Biomphalaria donnant naissance aux 12 espèces africaines 

actuelles (le taxon africain est monophylétique). 

Les flèches rouges représentent la dispersion de S. mansoni depuis son origine asiatique. (S1) l’ancêtre des 

espèces du genre Schistosoma donne naissance aux espèces du groupe S. japonicum, (S2) l’ancêtre des 

Schistosoma migre vers l’Afrique il y a 12 à 19 millions d’années, (S3) radiation du genre Schistosoma en 

Afrique pour donner les groupes d’espèces africains S. mansoni et S. haematobium ainsi que le groupe S. 

indicum qui reviens vers l’Asie et colonise le continent indien, (S4) il y a environ 500 ans S. mansoni colonise 

l’Amérique du Sud et les Caraïbes via la traite négrière. 
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Quelle que soit la cause de ce transfert d’hôte il n’en reste pas moins que l’interaction 

de S. mansoni avec ses hôtes intermédiaires africains (par exemple B. alexandrina, B. 

pfeiffeiri) est donc ancienne de plusieurs millions d’années. Les parasites sont donc 

parfaitement adaptés à leurs hôtes, ce qui se traduit par une capacité infectante importante et 

une compatibilité très forte avec des prévalences de 100% lors d’infestations réalisées avec 

seulement 2 ou 3 miracidia (Figure 14). Au contraire, en Amérique du Sud et aux Caraïbes, 

l’interaction de S. mansoni avec des hôtes intermédiaires américains est très récente et ne date 

que de quelques centaines d’années (environ 500 ans). L’arrivée de S. mansoni dans le 

Nouveau Monde a imposé une pression de sélection forte sur le parasite pour une adaptation 

rapide de ce dernier à une nouvelle espèce de mollusque B. glabrata. La réussite rapide de S. 

mansoni en Amérique du Sud est probablement liée au fait qu’il ait retrouvé le descendant de 

l’espèce ancestrale des mollusques africains avec lesquels il avait coévolué depuis au moins 1 

million d’années en Afrique (Théron 2005). Sachant que les Schistosomes en Afrique ont 

réalisé un transfert d’hôte en passant d’un genre (Lymnaea, Bulinus) à un autre 

(Biomphalaria), il n’est pas difficile d’envisager qu’il n’est eu aucune difficulté dans le 

Nouveau Monde à effectuer un transfert d’espèce de B. alexandrina, B. pfeiffeiri (Afrique) à 

B. glabrata (Amérique du Sud). Cette interaction récente dans le Nouveau Monde se 

caractérise par des compatibilités faibles et par l’existence dans les populations naturelles 

d’un polymorphisme de compatibilité (Figure 14). Au sein du même mollusque certains 

parasites sont reconnus et encapsulés (incompatibles) d’autres s’implantent et se développent 

normalement (compatibles). Dans ce cas les fortes prévalences ne sont atteintes que lors 

d’infestations avec un plus grand nombre de miracidia (par exemple, la souche Brésilienne du 

laboratoire présente une prévalence de 100% avec 10 miracidia, mais seulement 50% avec 1 

miracidium) De plus, les proportions de parasites qui s’implantent réellement chez l’hôte 

restent faibles, elles dépassent rarement 30 à 40%.  
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Figure 14. Histoire coévolutive de l’interaction Biomphalaria sp./S. mansoni et bases 

moléculaires du polymorphisme de compatibilité. 
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Légende de la figure 14 

L’interaction de S. mansoni avec ses hôtes intermédiaires africains (B. alexandrina, B. pfeiffeiri) est ancienne 

avec des parasites très bien adaptés à ces hôtes ce qui se traduit par une compatibilité très forte. Dans ce cas la 

dynamique coévolutive a sélectionné des répertoires de variants antigéniques du parasite (SmPoMucs) non 

reconnus par les répertoires de molécules de reconnaissance (FREPs) de l’hôte. De plus, au cours de cette 

coévolution, le parasite a acquis la capacité à répondre aux effecteurs immunitaires de l’hôte par l’ajustement de 

la production de ROS scavengers en fonction de la production de ROS de l’hôte (correspondance entre le 

nombre de flèches sur la figure entre hôte et parasite). Au contraire, l’implantation de S. mansoni dans les 

Caraïbes et en Amérique du Sud résulte de l’adaptation rapide et récente de ce dernier à une nouvelle espèce du 

genre Biomphalaria, B. glabrata. Dans ce cas la compatibilité est faible, un grand nombre de parasites est 

reconnu et éliminé par le système immunitaire de l’hôte. 

Les interactions compatibles sont entourées d’un cercle rouge, les interactions incompatibles sont indiquées par 

une croix rouge. Les répertoires de FREPs et de SmPoMucs ont des formes et des couleurs différentes pour 

illustrer la diversité des répertoires. 

 

Dès lors que nous disposons des marqueurs fonctionnels polymorphes que sont les 

FREPs et les SmPoMucs, nous pouvons envisager d’étudier leur concordance phénotypique 

dans des populations naturelles afin de tester expérimentalement l’hypothèse théorique du 

« matching phenotype » ou « matching molecular variant » (Théron & Coustau 2005). Nous 

disposons au laboratoire d’une grande variété de souches d’hôtes et de parasites issues du 

terrain et d’origines géographiques différentes qui constituent autant de systèmes hôte-

parasite avec des histoires évolutives différentes et se trouvant sur ce gradient de compatibilité 

de l’Afrique aux Caraïbes et Amérique du Sud (Figure 14). Le séquençage exhaustif des 

ADNc codant les SmPoMucs et les FREPs dans des systèmes où la compatibilité est forte, tels 

que les systèmes africains anciens (souche égyptienne de S. mansoni et B. alexandrina), ou 

ceux présents dans les zones de réémergence de la maladie (souche omanaise de S. mansoni et 

B. pfeiffeiri), et dans des systèmes où la compatibilité est plus faible (souches 

guadeloupéennes, vénézuélienne et brésilienne) devrait permettre la mise en évidence de 

profils moléculaires caractéristiques, comme l’expression différentielle de groupes de 

SmPoMucs, de variants, ou bien de combinaisons de variants particuliers. Les travaux de 

Roger et al. (2008b) ont montré que la souche incompatible de S. mansoni présente des 

variants de SmPoMucs qui contiennent une combinatoire d’unités répétées (unités répétées de 

type r1 et r2), ces variants étant absents chez la souche compatible. Une étude exhaustive des 

transcrits codant les SmPoMucs et les FREPs devrait nous renseigner non seulement sur les 

combinaisons de variants de FREPs et de SmPoMucs qui déterminent le succès ou l’échec de 

l’interaction, mais également sur l’influence des pressions de sélection qui jouent sur le 
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polymorphisme de ces répertoires moléculaires. En effet un certain nombre de questions se 

posent : Le polymorphisme est-il maintenu dans des systèmes anciens, stabilisés où la 

compatibilité est forte ? Le polymorphisme est-il présent uniquement dans les interactions 

récentes ?  

Le maintien du polymorphisme des SmPoMucs par des mécanismes complexes (Roger et al. 

2008b) pose également le problème de la fonction de ces molécules chez le parasite. En effet, 

si ces molécules ne constituaient que le support de la reconnaissance du parasite par l’hôte, 

nous pourrions nous attendre à ce qu’elles soient contre-sélectionnées. Toutefois les 

SmPoMucs sont présentes même dans les systèmes pour lesquels la dynamique co-évolutive 

est ancienne, nous pouvons donc supposer qu’elles doivent remplir d’autres fonctions 

importantes pour le parasite. En effet, les mucines sont connues pour jouer des rôles 

importants dans les interactions hôte-parasite, elles sont impliquées principalement dans la 

pénétration dans l’hôte et l’évasion immunitaire (Hicks et al. 2000; Theodoropoulos et al. 

2001). L’identification d’un effecteur immunitaire tel que la TEP dans le complexe immun 

exclue un rôle des SmPoMucs dans l’évasion immunitaire. Elles joueraient donc un autre rôle 

peut-être lors de l’installation du parasite dans les tissus du mollusque, au cours du 

remaniement tégumentaire qui accompagne la transformation du miracidium en sporocyste et 

dans la migration de ce dernier dans les tissus de l’hôte. 

En ce qui concerne les FREPs, l'interaction FREPs-SmPoMucs renforce le rôle 

supposé des FREPs dans la reconnaissance immunitaire chez B. glabrata et donc l’idée selon 

laquelle la réponse immunitaire des Invertébrés pourrait être basée sur un large répertoire 

individuel de molécules de reconnaissance permettant de reconnaitre un large répertoire 

d'antigènes parasitaires. Le fait que des molécules polymorphes interagissent ensemble n’est 

pas en soit une preuve de leur implication dans des mécanismes de reconnaissance 

immunitaire qui induisent l’élimination du parasite. Toutefois le complexe protéique mis en 

évidence dans notre étude contient trois partenaires : SmPoMucs, FREPs et TEP. Ce dernier 

de par sa fonction connue dans d’autres modèles (Levashina et al. 2001; Stroschein-Stevenson 

et al. 2006) et en particulier son rôle d’opsonine (Levashina et al. 2001) nous donne pour la 

première fois des arguments forts pour dire que les partenaires mis en évidence constituent un 

véritable complexe immun d’Invertébré.  

Cependant les modalités d’interaction de ces différents partenaires restent à élucider. En effet, 

les FREPs sont des molécules qui possèdent deux domaines d’interaction potentiels avec des 

antigènes de parasite, d’une part le domaine de type immunoglobuline (porteur de la diversité) 

et d’autre part le domaine de type fibrinogène (porteur du CRD). Pour caractériser le domaine 
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impliqué dans l’interaction, il est possible de produire des protéines recombinantes tronquées, 

correspondant soit au domaine immunoglobuline soit au domaine fibrinogène. Le 

recombinant correspondant au domaine d’interaction devrait pouvoir être coimmunoprécipité 

avec les SmPoMucs.  

Au sein de ce complexe immun, seule la TEP ne présente pas de polymorphisme, 

contrairement à son homologue chez A. gambiae. Chez ce dernier, il existe 15 gènes codant 

les TEPs issus d’évènements de duplication et qui pourraient permettre la reconnaissance 

d’une diversité de pathogènes (Christophides et al. 2002). Cependant un seul gène (TEP1) a 

fait l’objet d’études approfondies qui montrent que deux allèles de ce gène, TEP1r et TEP1s 

confèrent respectivement une résistance et une sensibilité vis-à-vis de Plasmodium Berghei 

aux souches d’A. gambiae (Levashina et al. 2001; Blandin et al. 2004; Blandin et al. 2009). 

Chez B. glabrata, l’absence de polymorphisme de la TEP suggère qu’elle n’intervient pas 

directement dans la reconnaissance du parasite mais qu’elle participerait plutôt à l’initiation 

de la phase effectrice, en faisant le lien entre les FREPs (molécules de reconnaissance) et les 

hémocytes (cellules effectrices de l’immunité). La présence d’un domaine de liaison au 

récepteur de l’A2M dans la TEP suggère que celle-ci pourrait jouer le rôle d’opsonine en se 

liant aux hémocytes. La TEP pourrait donc être impliquée dans la structuration de la capsule 

hémocytaire autour du parasite, processus qui, à ce jour, est très mal connu dans notre modèle 

et dont les bases moléculaires restent à préciser. Dans un premier temps, il faudrait préciser 

comment la TEP est liée aux autres partenaires du complexe. En effet, celle-ci se lie-t-elle à 

une FREP ou bien au complexe FREP-SmPoMuc ? Des anticorps anti-TEP sont disponibles 

depuis peu au laboratoire et des expériences de coimmunoprécipitation devraient permettre de 

clarifier les modes d’interaction de la TEP et de ses partenaires. Pour étudier le rôle de la TEP 

dans les phénomènes de phagocytose et d’encapsulation, nous disposons au laboratoire d’un 

modèle cellulaire in vitro, les cellules Bge (B. glabrata embryonic cell line). Cette lignée 

cellulaire partage des caractéristiques morphologiques et fonctionnelles avec les hémocytes de 

B. glabrata, notamment la capacité d’encapsuler in vitro des sporocystes de S. mansoni 

(Yoshino et al. 1999). Des expériences de RT-PCR menées récemment au laboratoire ont 

montré que ces cellules expriment également la TEP. La mise en présence des cellules Bge 

avec des anticorps anti-TEP devrait diminuer voire abolir leur capacité de phagocytose et/ou 

d’encapsulation si les TEPs sont bien impliquées dans ces processi. Ces mêmes anticorps 

pourront être utilisés pour localiser la TEP sur des coupes histologiques par 

immunohistochimie. Compte tenu de nos hypothèses, il est attendu que la TEP soit localisée 

au niveau de la capsule. Par ailleurs, nous maîtrisons depuis peu la technique d’ARN 
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interférent (knock-down) dans notre modèle (Baeza Garcia et al. 2010). Ceci ouvre la voie à 

des études fonctionnelles in vivo. En effet, l’inhibition de l’expression de la TEP chez le 

mollusque devrait se traduire par l’incapacité de celui-ci à encapsuler le parasite dans le cas 

d’une interaction incompatible, ce qui devrait se traduire par une augmentation de la 

prévalence chez les mollusques traités.  

 Les travaux menés au cours de cette thèse montrent que le polymorphisme de 

compatibilité est un phénomène multifactoriel et qui repose essentiellement sur le dialogue 

moléculaire entre l’hôte et le parasite au cours de la réponse immunitaire de l’hôte. Notre 

étude montre également que la réponse immunitaire de B. glabrata est complexe et fait 

intervenir de nombreux acteurs moléculaires en particulier au niveau des mécanismes de 

reconnaissance qui semblent être très spécifiques. Cette spécificité serait basée sur 

l’expression individuelle d’un répertoire de récepteurs immuns diversifiés capables d’interagir 

avec un répertoire d’antigènes parasitaires polymorphes. Cette interaction pourrait constituer 

une étape évolutive dans l’acquisition de l’immunité adaptative. B. glabrata est un mollusque 

soumis à une forte pression de pathogènes, en particulier de parasites métazoaires puisqu’il 

est l’hôte d’au moins 20 espèces de Trématodes en Amérique du Sud et environ 30 espèces en 

Afrique. La nécessité pour l’hôte de reconnaître des organismes parasites eucaryotes 

métazoaires qui ne possèdent pas de structures moléculaires particulières (comme les PAMPS 

des pathogènes bactériens, champignons, levures, …) mais des structures moléculaires 

différentes de l’hôte aurait imposé une pression sélective forte sur l’hôte peut-être à l’origine 

de l’apparition de ces récepteurs immuns diversifiés et qui aboutit à une reconnaissance 

interindividuelle entre hôte et parasite. 
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Bases moléculaires du polymorphisme de compatibilité dans l’interaction  
Schistosoma mansoni / Biomphalaria glabrata  

 

Résumé 

La dynamique co-évolutive qui joue dans les systèmes hôte-parasite conduit à une véritable course aux armements entre les 

deux protagonistes qui se traduit, dans certaines interactions comme celle qui est traitée dans cette thèse, par un 

polymorphisme de compatibilité dont les bases moléculaires sont méconnues. L’objectif de cette thèse était de progresser dans 

la connaissance des mécanismes moléculaires sous-jacents à ce polymorphisme de compatibilité dans l’interaction 

Biomphalaria glabrata/Schistosoma mansoni. Une approche protéomique comparative entre des souches de parasites 

compatibles et incompatibles nous a permis d’identifier des déterminants moléculaires clés de l’interaction exprimés par le 

parasite. Il s’agit d’une part de mucines hautement polymorphes potentiellement antigéniques, les « Schistosoma mansoni 

Polymorphic Mucin » (SmPoMucs), et d’autre part de molécules anti-oxydantes (« ROS scavengers »). Afin d’aborder la 

question de la course aux armements de manière complète, nous avons également recherché la « contre-partie moléculaire » 

exprimée par le mollusque et susceptible d’expliquer ce polymorphisme de compatibilité. Dans ce but, des approches de co-

précipitation ont été menées. Elles ont permis de montrer que les SmPoMucs interagissaient avec des récepteurs immunitaires 

diversifiés du mollusque, les Fibrinogen-related Proteins (FREPs). Nous montrons ainsi pour la première fois dans une 

interaction parasite/hôte invertébré l’intervention d’un « système de type antigène-anticorps » impliquant un répertoire 

individuel polymorphe d’antigènes potentiels du parasite (les SmPoMucs) et un répertoire individuel diversifié de récepteurs 

immunitaires de son hôte (les FREPs). Nous avons également montré que le complexe immun formé par les deux dernières 

molécules citées incluait un troisième partenaire, une thioester-containing protein (TEP) qui appartient à une classe de 

molécules connue pour son rôle dans la phagocytose ou l’encapsulation. La présence de ce troisième partenaire au sein d’un 

même complexe renforce le rôle potentiellement immunitaire de ce complexe dans la reconnaissance et l’élimination du 

parasite. Au travers de cette thèse, nous nous sommes également intéressés à la course aux armements jouant sur les 

mécanismes effecteurs de l’immunité du mollusque. Dans notre modèle, les effecteurs responsables de la destruction du 

parasite sont principalement des espèces réactives de l’oxygène (ROS). Dans ce cas aussi, nous avons montré qu’il existe une 

concordance phénotypique entre la production de ROS par l’hôte et le niveau de « ROS scavengers » produits par le parasite 

pour contrecarrer la réaction de l’hôte. Ainsi, les mécanismes moléculaires responsables du polymorphisme de compatibilité 

dans l’interaction B. glabrata/S. mansoni s’appuieraient au moins sur deux facteurs d’une part sur la confrontation de 

répertoires de molécules polymorphes et/ou diversifiées en ce qui concerne les mécanismes de reconnaissance immunitaire, et 

d’autre part sur une adaptation réciproque quantitative en ce qui concerne certains mécanismes effecteurs de l’immunité. 

 

Mots-clés : Schistosoma mansoni, Biomphalaria glabrata, interaction hôte-parasite, co-évolution, polymorphisme de 

compatibilité, S. mansoni Polymorphic Mucin (SmPoMuc), Fibrinogen-related Proteins (FREPs), Thioester-containing protein 

(TEP), espèces réactives de l’oxygène (ROS), molécules anti-oxydantes (ROS scavengers). 

 

Molecular bases of compatibility polymorphism 
in the Schistosoma mansoni / Biomphalaria glabrata model 

 

Abstract 

The coevolutionary dynamic playing in the host-parasite interaction leads to an arms race between host and parasite. In certain 

models, this arms race results in a compatibility polymorphism for which the molecular bases remain largely unknown. The 

aim of this PhD thesis was to identify the molecular determinants of the compatibility polymorphism that exists in the 

Biomphalaria glabrata/Schistosoma mansoni interaction. First, we developed a comparative proteomics approach between 

compatible and incompatible strains of the parasite. This approach allows us to identify molecules that could play a key role in 

this interaction. They consist in highly polymorphic mucin-like proteins, the « Schistosoma mansoni Polymorphic Mucin » 

(SmPoMucs), and scavengers of reactive oxygen species (ROS scavengers). In order to study more completely the arms race 

that takes place in the B. glabrata/S. mansoni interaction, we investigate the molluscan counterparts of these molecules. Co-

precipitation approaches allow us to show that SmPoMucs interact with diversified immune receptors from the mollusk, the 

Fibrinogen-related Proteins (FREPs). This is the first evidence of the interaction between an individual repertoire of 

polymorphic potential parasite antigens (SmPoMucs) and an individual repertoire of diversified potential immune receptors 

(FREPs) from an invertebrate host. We found a third partner associated with FREPs and SmPoMucs, a thioester-containing 

Protein (TEP). TEP belongs to a class of molecules involved in the phagocytosis or in encapsulation. The presence of TEP in 

this immune complex argues in favor of the involvement of the formed complex in parasite immune recognition and 

elimination. We are also interested in the effector mechanisms responsible for the destruction of the parasite, in B. glabrata 

they rely essentially on the production of Reactive Oxygen Species (ROS). We show that a phenotypic concordance exists 

between the levels of host ROS production and parasite ROS scavengers’ production. The compatibility polymorphism in the 

B. glabrata/S. mansoni interaction seems to be based on the confrontation of polymorphic and/or diversified molecules 

concerning immune recognition mechanisms and on quantitative reciprocal adaptations concerning immune effector 

mechanisms. 

 

Keywords : Schistosoma mansoni, Biomphalaria glabrata, host-parasite interaction, co-evolution, compatibility 

polymorphism, S. mansoni Polymorphic Mucin (SmPoMuc), Fibrinogen-related Proteins (FREPs), Thioester-containing 

protein (TEP), Reactive Oxygen Species (ROS), ROS scavengers. 

 


