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Introduction 

 
 Ce travail de thèse s’intègre dans un projet sur l’étude de la compatibilité dans les 

interactions hôte-parasite. Dans ce type d’interactions, le parasite vit aux dépens de son hôte, 

organisme vivant qui devient un véritable milieu biologique que le parasite doit préserver afin 

d’assurer sa transmission. L’association est obligatoire pour le parasite qui seul en tire 

avantage pendant tout ou une partie de son cycle de vie. Durant cette association, hôte et 

parasite s’influencent réciproquement mais sans que leur existence soit en règle générale 

menacée. 

Lors de cette interaction hôte-parasite qui est qualifiée d’interaction durable (Combes, 

1995), les deux espèces, à chaque génération, exercent l’une sur l’autre des pressions 

sélectives. Les deux adversaires acquièrent alors et sans cesse de nouvelles adaptations pour 

ne pas être distancés par l’« autre ». C’est le processus de co-évolution. Ces adaptations sont 

rendues possibles par le potentiel qu’ont l’hôte et le parasite à renouveler continuellement leur 

diversité génétique afin de contrecarrer les stratégies de leur opposant, c’est la « course aux 

armements » des deux adversaires. Cet équilibre dynamique d’action-réaction de l’hôte 

comme du parasite joue un rôle essentiel quant à la sélection naturelle et à l’évolution des 

deux partenaires ; la sélection jouant chez les deux protagonistes permet donc des adaptations 

réciproques, développant des procédés qui assurent la rencontre, l’évitement, la destruction et 

la survie. 

La co-évolution d’un système hôte-parasite est conduite par l’évolution réciproque de 

la résistance de l’hôte et de la virulence et/ou l’infectivité du parasite (Sorci et al., 1997). 

Virulence, infectivité et résistance sont les caractéristiques complexes des interactions hôte-

parasite. Bien que ces éléments semblent être les attributs du parasite ou de l’hôte, ils sont en 

réalité le résultat des interactions physiologiques, morphologiques et comportementales entre 

le parasite et son hôte (Toft & Karter, 1990). Ces éléments participent aux pressions de 

sélection qui appartiennent au système action-réaction maintenu en équilibre dynamique.  

Le polymorphisme de compatibilité peut être observé dans les populations naturelles 

d’hôtes et de parasites en interaction. Ce phénomène illustre et résulte de cette dynamique co-

évolutive. Quelques éléments permettent d’expliquer le maintien de ce polymorphisme de 

compatibilité dans les populations naturelles, parmi eux des théories comme celle de la Reine 

rouge (Van Valen, 1973) et des modèles génétiques de la compatibilité qui mettent en avant 

un coût de la résistance lequel maintient ce polymorphisme chez les hôtes animaux ou 
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végétaux. Cependant ces théories et ces modèles ont été rarement confirmés 

expérimentalement (Frank, 1991 ; Frank, 1992 ; Frank, 1993). Dans ces modèles, pour qu’un 

polymorphisme génétique de la compatibilité soit maintenu en absence du parasite, le 

bénéfice qu’apporte le génotype résistant doit être inférieur à celui apporté par le génotype 

susceptible (Antonovics & Thrall, 1994). Webster & Whoolhouse se sont intéressés à la 

question du coût de la résistance dans le système Biomphalaria glabrata-Schistosoma 

mansoni, en étudiant une souche susceptible et une souche résistante de mollusques (Webster 

& Woolhouse, 1999). Ils ont pu montrer que la souche susceptible présentait un taux de 

fertilité significativement supérieur à celui de la souche résistante et ce, que les mollusques 

soient infestés ou non. De même, Langand et ses collaborateurs sur le système B. glabrata-

Echinostoma caproni, a mis en évidence un coût apparent de la résistance se manifestant par 

un retard de la maturité sexuelle des mollusques résistants comparée à celle des susceptibles, 

(Langand et al., 1998). 

Les résultats concernant les coûts de la résistance représentent des pistes intéressantes 

quant à la compréhension des processus qui régissent le maintien du polymorphisme de 

compatibilité. Cependant, d’autres hypothèses avancent que le polymorphisme de 

compatibilité n’est que le reflet de la dynamique co-évolutive de certains systèmes hôte-

parasite à l’équilibre où au sein d’une population où seuls certains individus hôtes ou parasites 

sont compatibles. Cette dernière hypothèse est avancée dans l’interaction mollusque-

trématode (B. glabrata et S. mansoni, respectivement), c’est l’hypothèse des « matching 

alleles » (Theron & Coustau, 2005). A l’heure actuelle, bien que quelques gènes et 

mécanismes de la compatibilité aient été élucidés dans certaines interactions hôte-parasite 

(thèmes développés par la suite) aucun élément ne nous permet d’appréhender les 

mécanismes responsables de ce maintien. 
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I. Le polymorphisme de compatibilité et hôtes vertébrés 
 

Compte tenu du fait que les résultats les plus convaincants et les gènes candidats les 

plus prometteurs ont été décrits dans des interactions impliquant hôtes vertébrés et parasites, 

nous avons choisi de faire état de ce qui était connu au sujet du polymorphisme de 

compatibilité dans plusieurs de ces systèmes. Les propos développés dans ce paragraphe se 

focalisent sur certains systèmes hôte-parasite impliquant hôtes vertébrés et parasites 

eucaryotes tels que des « vers » ou encore des protozoaires. Nous traiterons des exemples les 

plus représentatifs et les mieux documentés quant à la recherche et à la découverte de gènes 

réellement impliqués et responsables du polymorphisme de compatibilité. Les interactions 

impliquant des microparasites tels que les bactéries, les virus ou encore certains champignons, 

pour lesquels le phénomène de polymorphisme de compatibilité est également décrit, ne 

seront pas abordées.  

 

A. La malaria comme pression de sélection 

 

 La malaria est reconnue comme étant la plus forte pression de sélection sur le génome 

humain (Kwiatkowski, 2005). Cette pression sélective a conduit à un polymorphisme de 

compatibilité dans les différentes populations qui sont en contact avec le parasite. Plusieurs 

gènes de l’hôte seraient impliqués dans les mécanismes de susceptibilité-résistance et ceux-ci 

interagiraient avec les facteurs génétiques du parasite mais aussi avec des facteurs 

environnementaux. L’interaction avec le parasite induit, par exemple, le maintien au niveau 

des populations humaines d’anomalies génétiques affectant les érythrocytes, cible privilégiée 

du parasite (partie 1 : malaria et érythrocytes). Ces désordres génétiques sont responsables de 

pathologies graves, telles la drépanocytose, les thalassémies, l’ovalocytose mélanésienne. Ils 

sont le résultat de la pression de sélection qui joue sur certaines molécules érythrocytaires 

polymorphes interagissant avec le parasite. Par ailleurs, le système immunitaire humain subit 

également cette pression de sélection de laquelle résulte une compatibilité variable (partie 2 : 

malaria et système immunitaire). L’interaction entre l’homme et les parasites du genre 

Plasmodium est réellement un exemple remarquable et bien connu, pour lequel les gènes 

responsables du polymorphisme de compatibilité ont été caractérisés et certains des 

mécanismes responsables de la susceptibilité ou de la résistance ont été décrits. 
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1. La malaria et les érythrocytes 

 
   a. Les molécules de surface des érythrocytes 

 
 Tout d’abord le parasite interagit avec les différentes molécules de surface du globule 

rouge afin de pénétrer à l’intérieur de cette cellule, sans en détruire son intégrité, par des 

mécanismes qui n’ont pas encore été complètement élucidés (Sibley, 2004). Certaines 

molécules de surface du globule rouge nécessaires à l’invasion parasitaire participent aux 

mécanismes de résistance. Dans ce cadre, des études de génétique humaine ont permis de 

découvrir un gène clé du processus moléculaire relatif à l’invasion des érythrocytes par 

Plasmodium vivax. Il s’agit du gène FY lequel code l’antigène Duffy qui est un récepteur de la 

famille des chemokines exprimé sur différents types de cellules. Cet antigène est exprimé à la 

surface des érythrocytes chez la plupart des populations sauf dans les populations d’Afrique 

sub-saharienne lesquelles présentent une résistance complète à P. vivax. Cette résistance est 

due à un polymorphisme d’un seul nucléotide (SNP) dans la séquence du promoteur qui 

interrompt le site de liaison pour le facteur de transcription GATA-1 (Tournamille et al., 

1995). Ce phénomène empêche l’expression de Duffy, donc l’invasion de l’érythrocyte par le 

parasite et explique l’absence de P. vivax dans des régions d’Afrique où d’autres espèces sont 

répandues (Miller et al., 1976). Cette découverte a permis d’identifier la protéine du parasite 

Duffy-binding protein qui est indispensable lors de l’invasion (Chitnis & Miller, 1994). Cette 

protéine est actuellement testée dans le cadre d’essais cliniques afin de développer un vaccin 

contre cette espèce (Yazdani et al., 2004). La participation du même gène FY dans le 

polymorphisme de compatibilité d’une population de Papouasie Nouvelle Guinée a aussi été 

mise en évidence. Dans ce cas, une diminution de l’expression de l’antigène Duffy réduit 

l’efficacité d’invasion par le parasite (Zimmerman et al., 1999 ; Michon et al., 2001). Cette 

sélection qui paraît si forte à ce locus étonne quelque peu les chercheurs car l’infestation par 

P. vivax n’est généralement pas létale et la présence de ce parasite aurait un effet protecteur 

vis à vis de l’infestation par P. falciparum (Williams et al., 1996). 

 En ce qui concerne l’invasion par P. falciparum, les données disponibles suggèrent 

l’existence de multiples voies d’entrée dans les érythrocytes (Hadley et al., 1987). Des études 

se sont concentrées sur le polymorphisme de GYPA, GYPB et GYPC, gènes qui codent les 

glycophorines A, B et C, respectivement. Les groupes sanguins humains sont déterminés par 

les glycophorines A et B, sialo-glycoprotéines présentes sur la membrane des érythrocytes. 

Dans le cas où une de ces deux protéines n’est pas exprimée, les érythrocytes deviennent 
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relativement résistants à l’invasion (Facer, 1983). Des résidus acides sialiques spécifiques de 

la glycophorine A sont reconnus par l’antigène 175 de P. falciparum qui présente des 

similarités pour la Duffy binding protein de P. vivax (Orlandi et al., 1992 ; Mayor et al., 

2005). L’analyse des séquences confirme une forte sélection positive, non seulement des 

gènes GYPA et GYPB de l’hôte humain mais aussi de l’antigène 175 du parasite. Cette 

sélection illustre la « lutte » en cours entre le récepteur de l’hôte et le ligand du parasite 

(Wang et al., 2003). En ce qui concerne maintenant la glycophorine C, constituant mineur de 

la membrane érythrocytaire, elle sert de récepteur pour l’antigène 140 de P. falciparum. Une 

délétion de l’exon 3 de ce gène conduit à la diminution de l’invasion des globules rouges par 

le parasite (Maier et al., 2003) ce qui pourrait également participer à l’établissement d’un 

polymorphisme de compatibilité. Par ailleurs, la protéine « band 3 » est un échangeur 

d’anions membranaire des érythrocytes codée par le gène SLC4A1 et impliquée dans la 

résistance à la malaria. Une délétion de 27 pb dans ce gène conduit à l’ovalocytose, forme qui 

protègerait à la fois de la malaria (Cattani et al., 1987 ; Foo et al., 1992) et de la malaria 

cérébrale (Genton et al., 1995 ; Allen et al., 1999). Le mécanisme de protection n’est pas 

connu, mais il pourrait être relié (i) à l’implication de la protéine band 3 dans le processus de 

cytoadhérence endothéliale, (ii) à des effets inhibiteurs de l’invasion par le parasite ou de sa 

croissance. 

 

   b. Les constituants de l’hémoglobine 

 
Parmi eux, les gènes qui codent la globine présentent un fort polymorphisme engendré 

par l’interaction avec le parasite (Flint et al., 1998). Les érythrocytes sont essentiellement 

constitués d’hémoglobine dont le parasite est hautement dépendant, celle-ci permettant 

d’assurer sa survie (Liu et al., 2006). Des altérations de cette molécule peuvent donc affecter 

la machinerie biochimique et cellulaire permettant le développement du parasite. Elles 

peuvent également améliorer la capacité de reconnaissance du parasite par le système 

immunitaire, en modifiant la morphologie, les propriétés mécaniques ou encore la structure de 

la surface des érythrocytes parasités (Paulitschke & Nash, 1993). L’importance biologique de 

tous ces éléments est soulignée par la très forte pression de sélection exercée par la malaria 

sur la structure et la régulation de la globine α (codée par les gènes HBA1 et HBA2) et la 

globine β (codée par le gène HBB) qui constituent ensemble la protéine tétramérique 

d’hémoglobine adulte (Kwiatkowski, 2005).  
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 Trois formes différentes du gène HBB présentent un polymorphisme d’un seul 

nucléotide (SNP) conduisant à la modification d’un acide aminé dans la séquence de la 

protéine. Toutes ces formes, dont les fréquences sont élevées dans différentes populations, 

confèrent la résistance contre la malaria.  

L’allèle HbS code l’hémoglobine S, également nommée hémoglobine falciforme, c’est 

un des premiers variants génétiques humains qui a été associé à une déficience moléculaire 

spécifique (Pauling et al., 1949). Cet allèle à l’état homozygote confère une maladie grave 

causée par la malformation des érythrocytes. En revanche, l’état hétérozygote (HbAS) n’est 

associé à aucune anomalie clinique et permet d’augmenter d’un facteur 10 la protection contre 

les formes mortelles de la malaria (Allison, 1954 ; Stirnadel et al., 1999 ; Ackerman et al., 

2005). A l’heure actuelle, le mécanisme précis permettant cette protection n’est pas connu. 

Deux hypothèses sont envisagées : la croissance du parasite à l’intérieur des globules rouges 

serait inhibée (Pasvol et al., 1978) et/ou l’élimination des globules rouges parasités par la rate 

serait accélérée (Shear et al., 1993). Malgré les conséquences dramatiques pour les individus 

homozygotes, ce polymorphisme est maintenu à une fréquence allélique d’environ 10% dans 

beaucoup de régions africaines (Kwiatkowski, 2005).  

L’allèle HbC qui code pour l’hémoglobine C est beaucoup moins répandu que l’allèle 

HbS et présente des conséquences cliniques beaucoup moins importantes (Diallo et al., 2004). 

Les individus homozygotes et hétérozygotes sont tous deux résistants à la malaria (Agarwal et 

al., 2000 ; Mockenhaupt et al., 2004a ; Rihet et al., 2004), cependant les homozygotes 

semblent davantage protégés (Modiano et al., 2001). L’expression de l’hémoglobine C 

conduit à (i) une diminution de la cytoadhérence du parasite (Arie et al., 2005), (ii) une 

expression anormale de la protéine membranaire érythrocytaire 1 de P. falciparum (PfEMP1) 

(Fairhurst et al., 2005), (iii) à l’agrégation de la protéine band 3 à la surface des érythrocytes, 

et (iv) à l’altération de la topographie de la surface de la membrane des érythrocytes, 

(Tokumasu et al., 2005). Compte tenu de l’ensemble de ces éléments, un mécanisme d’action 

a été proposé : les érythrocytes parasités seraient éliminés beaucoup plus rapidement.  

L’hémoglobine E qui correspond à l’allèle HbE serait une mutation tout à fait récente 

dont la fréquence allélique a rapidement augmentée (Ohashi et al., 2004). Jusqu’à présent, 

l’effet protecteur de cet allèle n’a pas encore été démontré par des études épidémiologiques, 

cependant les érythrocytes des individus hétérozygotes seraient relativement résistants à 

l’invasion par P. falciparum (Chotivanich et al., 2002). 
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 Les thalassémies sont les pathologies humaines à transmission mendélienne les plus 

communes qui constituent un problème de santé majeur (Weatherall & Clegg, 2001). Elles 

résultent de délétions ou de mutations ponctuelles qui se produisent dans les clusters des 

gènes de la globine et qui inhibent la synthèse des chaînes α ou β de la globine (Loukopoulos, 

1991). Dans certaines régions, la thalassémie a atteint de très fortes fréquences, approchant 

même la fixation (Haldane, 1949). En effet, la thalassémie possède un effet protecteur contre 

la malaria (Allen et al., 1997 ; Mockenhaupt et al., 2004b ; Williams et al., 2005) dont le 

mécanisme demeure inconnu. Ici aussi, des allèles dont l’expression conduit à des pathologies 

graves ont été sélectionnés sous la pression du parasite (Flint et al., 1986 ; Miller, 1996 ; 

Kwiatkowski, 2005).  

 

   c. Le stress oxydatif 

 
 Des molécules participant aux mécanismes reliés au stress oxydatif peuvent également 

être impliquées dans le polymorphisme de compatibilité. Les parasites du genre Plasmodium 

métabolisent l’hémoglobine d’une part pour leurs besoins nutritifs mais également pour 

libérer de l’espace nécessaire à leur croissance (Liu et al., 2006). Ce processus libère des 

sous-produits qui sont potentiellement toxiques, tels que le fer qui est une source de stress 

oxydatif. Le fer ferreux (II) de l’oxyhémoglobine produite suite à la dégradation de 

l’hémoglobine, est oxydé en fer ferrique (III). De cette réaction, résulte également la 

production de radicaux oxygénés tels l’anion superoxyde (O2
˙¯) qui est transformé 

spontanément en peroxyde d’hydrogène (H2O2) (Loria et al., 1999). A l’intérieur des 

érythrocytes, l’enzyme glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD), codée par le gène 

G6PD (sur le chromosome X), participe à la détoxication en produisant la nicotinamide 

adénine dinucléotide phosphate (NADPH). Parmi les différents variants du gène G6PD, ceux 

qui compromettent nettement l’activité de l’enzyme conduisent à une anémie par hémolyse 

(Wajcman & Galacteros, 2004). La distribution géographique des individus déficients en 

G6PD est cohérente avec la pression de sélection effectuée par la malaria (Ganczakowski et 

al., 1995), et l’analyse de la structure des haplotypes au locus G6PD soutient l’hypothèse 

d’une sélection positive récente (Tishkoff et al., 2001 ; Sabeti et al., 2002). Une déficience de 

l’activité enzymatique de la G6PD est corrélée à un effet protecteur contre la malaria chez des 

enfants du Niger (Gilles et al., 1967). En Gambie et au Kenya, un variant particulier de la 

G6PD (G6PD A-) est associé à une réduction de 50% des risques de développer la malaria 

(Ruwende et al., 1995). Dans ces érythrocytes déficients en G6PD, la multiplication du 
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parasite serait inhibée (Luzzatto et al., 1969), mais le parasite pourrait apparemment 

contourner ce problème en la synthétisant (Usanga & Luzzatto, 1985). 

 

   d. Le processus de cytoadhérence, un facteur majeur ? 

 
 Une fois à l’intérieur de l’érythrocyte, le parasite produit toute une série de protéines 

qui sont envoyées à la surface de la cellule (Kyes et al., 2001). Certaines de ces protéines 

participent au processus de séquestration des globules rouges parasités dans les petits 

vaisseaux sanguins. Ce mécanisme représenterait une stratégie d’évasion du système 

immunitaire qui permettrait au parasite de rester dans le compartiment vasculaire et d’éviter 

de circuler au travers de la rate. Ce stade est donc critique pour l’installation et le maintien de 

P. falciparum (Taylor et al., 2004). Dans ce cadre, toute une série d’interactions ligand-

récepteur permet aux érythrocytes parasités de se lier à l’endothélium, aux plaquettes ou à 

d’autres érythrocytes. Du côté du parasite, le ligand majeur est la protéine membranaire 

érythrocytaire 1 de P. falciparum (PfEMP-1) qui est codée par une famille de gènes appelée 

var dont chaque parasite possède plusieurs copies différentes (Kyes et al., 2001). Du côté de 

l’hôte, de nombreuses molécules d’adhérence exprimées à la surface de l’endothélium, des 

plaquettes, des macrophages et des autres érythrocytes servent de récepteurs aux différentes 

formes du ligand PfEMP-1 (Ockenhouse et al., 1989 ; Ockenhouse et al., 1992 ; Wahlgren et 

al., 1994). Cependant, ces molécules parasitaires sont également les cibles d’une attaque 

immunologique que les parasites esquivent grâce au degré impressionnant de variabilité 

antigénique qui peut être générée en permutant l’expression des différentes copies des gènes 

var (Kyes et al., 2001). 

 Les molécules récepteurs de l’hôte impliquées dans le processus de cytoadhérence des 

érythrocytes parasités par P. falciparum peuvent également être polymorphes et les différents 

allèles peuvent engendrer des niveaux de susceptibilité différentiels au parasite. Par contre, 

une même combinaison d’allèles testée dans des régions géographiques différentes a pu être 

associée soit à la susceptibilité soit à la résistance au parasite (Kwiatkowski, 2005). En effet, 

il est envisageable que le phénotype associé à une combinaison allélique puisse varier entre 

différents emplacements et puisse également varier au cours du temps pour un même 

emplacement. L’antigène CD36 qui permet au parasite de se lier à l’endothélium (Barnwell et 

al., 1989) est codé par le gène CD36 pour lequel plusieurs allèles ont été décrits (Aitman et 

al., 2000). Certains sont associés à la résistance (Pain et al., 2001 ; Omi et al., 2003) et 

d’autres à la susceptibilité (Aitman et al., 2000). Certains isolats de P. falciparum se lient 
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fortement à la protéine endothéliale ICAM-1 (molécule d’adhérence intercellulaire-1) 

(Berendt et al., 1989). Un polymorphisme décrit dans le domaine N-terminal de la protéine et 

présent à des fréquences élevées dans les populations, permet de réduire l’affinité de cette 

liaison (Fernandez-Reyes et al., 1997) et a pu être associé à une diminution de la susceptibilité 

au Kenya (Kun et al., 1999). Par contre, les mêmes allèles peuvent être responsables d’une 

augmentation de la susceptibilité comme cela a été montré au Gabon (Fernandez-Reyes et al., 

1997). Ces résultats sont assez déroutants. D’autres variants du gène ICAM1 qui code cette 

protéine ont été identifiés en Inde et nécessitent une analyse génétique afin de déterminer s’ils 

sont associés à la susceptibilité-résistance (Sengupta et al., 2004). La séquestration n’est pas 

seulement due aux récepteurs endothéliaux, la formation de rosettes qui consistent en 

l’agrégation des globules rouges parasités y participe également. Les rosettes se forment par 

la liaison de PfEMP1 au récepteur CR1 (récepteur du complément 1) de l’érythrocyte (Rowe 

et al., 1997). Une déficience en protéine CR1 à la surface du globule rouge est observée chez 

plus de 80% des individus de la population de Papouasie-Nouvelle Guinée en contact avec le 

parasite, cette déficience étant associée à la présence de polymorphismes dans le gène CR1 ou 

à la thalassémie (Cockburn et al., 2004). Dans cette étude, il a été démontré que les différentes 

formes du gène CR1 et la thalassémie étaient associées à la résistance au parasite de manière 

tout à fait indépendante. Dans d’autres populations, ces polymorphismes n’ont pas pu être 

associés à la susceptibilité-résistance (Bellamy et al., 1998 ; Zimmerman et al., 2003). 

 

 En ce qui concerne les polymorphismes observés dans les gènes de l’hôte impliqués 

dans le processus de séquestration discuté ci-dessus, les mêmes allèles ont pu être associés 

soit à la résistance soit à la susceptibilité suivant les populations étudiées. Ces résultats sont 

donc contradictoires et pourraient être des artéfacts statistiques qui seraient résolus en 

augmentant la taille de la population analysée et en affinant la cartographie de ces loci. 

 

2. La malaria et le système immunitaire 

 

Malgré l’éventail de gènes impliqués dans le polymorphisme de compatibilité de 

l’homme face à la malaria qui ont été identifiés et caractérisés, et l’ampleur des informations 

disponibles dans la littérature relatives aux réponses immunitaires de l’hôte, peu d’éléments 

concernant les effets de la malaria sur l’évolution du système immunitaire humain sont 

connus (Kwiatkowski, 2005). Les mécanismes provenant des réponses immunitaires qui 

pourraient procurer une immunité protectrice en populations naturelles ne sont pas 



 18

déterminés. Ceci est sûrement dû au fait que les conséquences phénotypiques de ces 

modifications sont beaucoup plus subtiles que celles fournies par les différents variants 

érythrocytaires. Malgré tout, plusieurs gènes immunitaires qui présentent des polymorphismes 

potentiellement associés à la susceptibilité-résistance, ont été signalés dans la littérature. 

Néanmoins, peu de candidats ont été testés pour leur association à la susceptibilité-résistance, 

et lorsque ces études ont été réalisées, les résultats sont assez contradictoires (Kwiatkowski, 

2005). Certains de ces gènes et protéines candidats sont présentés dans les paragraphes qui 

suivent. 

 Des variants des gènes HLA dont le produit fonctionnel participe à la présentation de 

l’antigène ont pu être associés au polymorphisme de compatibilité vis à vis de Plasmodium. 

L’allèle HLA-B53 (présentation de l’antigène qui conduit à une réponse cytotoxique des 

cellules T) qui s’exprime dans les cellules du foie, est associé à une diminution significative 

des risques de malaria sévère chez les enfants d’Afrique de l’Est (Hill et al., 1991). De même, 

l’allèle HLA-DRB1 (présentation de l’antigène qui conduit à la production d’anticorps) qui 

s’exprime dans les lymphocytes B, les cellules dendritiques et les macrophages, est associé à 

la résistance à la malaria (Hill et al., 1991). 

 D’autres molécules impliquées dans la réponse humorale et leurs variants alléliques 

ont également été associés à ce polymorphisme de compatibilité. C’est le cas (i) de 

l’interleukine 4 produite par les cellules T activées et déclenchant la prolifération et la 

différenciation des cellules B dont l’allèle IL4-524T serait relié à une résistance accrue à la 

malaria (Luoni et al., 2001), (ii) du ligand CD40, codé par le gène TNFSF5, exprimé à la 

surface des cellules T lequel se lie au récepteur CD40 des cellules B afin de réguler 

différentes fonctions de ces dernières et dont le variant allélique TNFSF5-726C aurait un effet 

protecteur contre la malaria (Sabeti et al., 2002), (iii) et du récepteur CD32 exposé à la surface 

des leucocytes possédant une faible affinité pour le fragment Fc des immunoglobulines G et 

participant à l’élimination des complexes antigène-anticorps pour lequel le variant allélique 

présentant une substitution au codon 131 d’une histidine pour une arginine a été associé à un 

effet protecteur contre la malaria au Kenya (Shi et al., 2001).  

 D’autres molécules, potentiellement responsables du polymorphisme de compatibilité, 

participent à la réponse pro-inflammatoire : le facteur de nécrose tumorale (Tumor Necrosis 

Factor - TNF), cytokine pro-inflammatoire dont de multiples variants ont été associés à la 

susceptibilité à la malaria mais dont les rôles fonctionnels demeurent inconnus (McGuire et 

al., 1994 ; Abraham & Kroeger, 1999 ; Knight et al., 1999a ; McGuire et al., 1999 ; Meyer et 

al., 2002 ; Flori et al., 2003 ; Flori et al., 2005) ; la NO synthase qui produit le monoxyde 
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d’azote (NO), un radical libre possédant des propriétés anti-parasitaires et 

immunosuppressives, présente aussi plusieurs variants alléliques associés à un effet protecteur 

contre la malaria, l’expression desquels correspond à une production élevée de NO (Kun et 

al., 1998 ; Hobbs et al., 2002 ; Burgner et al., 2003) ; l’interféron-γ, médiateur clé de 

l’immunité qui jouerait à la fois un rôle protecteur et pathologique dans la malaria, possède 

des variants dont les rôles fonctionnels n’ont pas été décrits (Koch et al., 2002 ; Stevenson & 

Riley, 2004) ; une des chaînes de la protéine membranaire récepteur 1 de l’interféron-α 

présente deux formes polymorphes associées à un effet protecteur contre la malaria dont les 

rôles fonctionnels n’ont pas été élucidés (Aucan et al., 2003) ; une sous-unité de 

l’interleukine-12, cytokine produite par les macrophages activés, essentielle au 

développement des cellules Th1, présente un polymorphisme situé au niveau du promoteur du 

gène correspondant qui conduit à une diminution de la production de NO et qui serait relié à 

une très forte susceptibilité chez les individus homozygotes (Morahan et al., 2002) ; la famille 

des cytokines de type interleukin-1 majoritairement synthétisées par les macrophages, 

importants médiateurs de la réponse inflammatoire à l’infection, montre deux SNPs associés à 

la susceptibilité, (Walley et al., 2004) ; et l’interleukine-10, cytokine anti-inflammatoire 

déterminante dont la synthèse est génétiquement déterminée et dont les SNPs sont fortement 

associés à un effet protecteur (Wilson et al., 2005). Pour ces deux derniers exemples, les 

mécanismes mis en jeu n’ont pas encore été identifiés. 

 Enfin, un dernier facteur sérique, MBL2 (Mannose Binding Lectin-2), reconnaît le 

mannose et la N-acétylglucosamine de surface des bactéries et active la voie classique du 

complément. Le gène MBL2 présente un polymorphisme et certaines formes alléliques 

seraient responsables d’une susceptibilité différentielle à plusieurs pathologies infectieuses 

dont la malaria (Luty et al., 1998). Des mutations situées dans les codons 54 et 57 du gène 

MBL2 conduiraient à une plus faible production de la protéine, ce niveau de protéines étant 

associé à la malaria au Gabon (Luty et al., 1998). 

 

 B. Un exemple de résistance totale face à Toxoplasma gondii 

 

 L’interaction qui se produit entre le rat et Toxoplasma représente un autre exemple 

frappant faisant intervenir un parasite protozoaire. Toxoplasma gondii est un parasite 

intracellulaire obligatoire qui infeste l’homme mais aussi un large spectre d’hôtes vertébrés. 

Des études épidémiologiques ont indiqué que la constitution génétique de l’hôte et celle du 

parasite étaient impliquées dans l’expression de la toxoplasmose (Couvreur et al., 1976 ; 
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Sibley et al., 2002). Les études génétiques étant difficilement réalisables sur l’homme, celles-

ci ont été menées sur des animaux modèles. Les résultats ainsi obtenus ont pu être transposés 

à l’homme en utilisant la génomique comparée (Jacob & Kwitek, 2002 ; Korstanje & Paigen, 

2002). En effet, chez les rats comme chez l’homme, la toxoplasmose est asymptomatique 

(Dubey & Frenkel, 1998) ce qui fait du rat un modèle adéquat contrairement à la majorité des 

souches de souris qui développe une toxoplasmose sévère. De façon surprenante, la souche de 

rats Lewis présente une résistance totale vis à vis de Toxoplasma (Kempf et al., 1999) 

contrairement aux souches de rats BN et F344 qui sont susceptibles. L’existence de ce 

polymorphisme de compatibilité a été mise à profit pour rechercher les gènes responsables de 

la résistance. Des croisements ont montré l’effet dominant du ou des gènes impliqués (Sergent 

et al., 2005) et de récentes études ont identifié le locus Toxo1 comme locus associé à la 

résistance au parasite (Cavailles et al., 2006). Ce locus contient 86 gènes, et des expériences 

supplémentaires sont en cours afin d’identifier le ou les gènes impliqués. 

 

 C. Les ruminants face aux nématodes gastro-intestinaux 

 

 Le polymorphisme de compatibilité n’est pas propre aux parasites protozoaires, ce 

phénomène est aussi observé pour des systèmes impliquant des macro-parasites. Les 

ruminants ovins et bovins et les nématodes gastro-intestinaux qui les parasitent, illustrent tout 

à fait ce polymorphisme de compatibilité. L’infestation des troupeaux par ces nématodes est 

responsable de pathologies graves et d’énormes pertes de production (Thomas et al., 1984 ; 

Hawkins, 1993 ; Ballweber, 2006). 

 Chez les ovins, plusieurs espèces de nématodes gastro-intestinaux appartenant à la 

famille des Trichostrongyloidea sont responsables de ces problèmes : Teladorsagia 

(Ostertagia), Trischostrongylus, Nematodirus et Haemonchus (Keane et al., 2006). Les 

moutons de race Perendale présentent un polymorphisme de compatibilité, certains sont 

susceptibles et d’autres sont résistants vis à vis de ces nématodes. Dans le but d’établir une 

méthode naturelle du contrôle des parasites, des lignées susceptibles et résistantes ont été 

sélectionnées en fonction du nombre d’œufs de nématodes relargués dans les fécès. Ce 

nombre est inférieur chez les animaux résistants (Morris et al., 2005). Le nombre de 

nématodes adultes est également inférieur chez les animaux résistants (Diez-Tascon et al., 

2005). Cependant, cette méthode reste laborieuse et coûteuse. Des études comparatives des 

transcrits des deux lignées non infestées ont révélé des différences constitutives de 

l’expression des gènes. Malgré ce, à l’heure actuelle, les gènes impliqués dans cette 
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compatibilité différentielle n’ont pas été identifiés. L’obtention de ces gènes pourraient 

permettre de développer des marqueurs génétiques qui pourraient être utilisés dans les 

programmes de sélection des élevages (Keane et al., 2006).  

 

Chez les bovins, le cas diffère quelque peu. De manière générale, la plupart des 

parasites communs trouvés chez le bétail stimule la mise en place d’une immunité protectrice 

effective chez les animaux après que le troupeau ait passé plusieurs mois dans les pâturages, 

permettant ainsi de réduire de manière significative le nombre de parasites (Gasbarre & 

Canals, 1989). En revanche, le bétail reste susceptible à l’infestation par Ostertagia dont 

l’impact économique est le plus important dans les régions tempérées du Monde (Gasbarre et 

al., 2001). De même que pour les moutons, des études ont montré que le nombre d’œufs de 

parasites retrouvés dans les fécès (EPG) étaient fortement influencé par le génotype de l’hôte 

(Leighton et al., 1989) et que ce caractère était transmissible (Gasbarre et al., 1990). De ce 

fait, un programme de sélection a été initié afin d’identifier les gènes de l’hôte qui pourraient 

contrôler les mécanismes de susceptibilité-résistance face aux parasites. Les veaux issus des 

croisements ont pu être séparés en trois groupes : le groupe I qui n’a jamais montré de valeurs 

élevées d’EPG ; le groupe II qui montrait une forte augmentation des valeurs d’EPG durant 

les 2 premiers mois passés dans les pâturages puis ces valeurs chutaient jusqu’à atteindre des 

niveaux équivalents à ceux du groupe I ; et le groupe III qui maintenait des valeurs élevées 

d’EPG. Pour chacun de ces phénotypes, une correspondance a pu être établie : le groupe I 

correspondrait à une résistance innée, le groupe II présenterait une résistance acquise et le 

groupe III contiendrait les animaux susceptibles (Gasbarre et al., 2001). Ces résultats 

montrent bien que les populations naturelles de veaux à l’état naïf présentent un 

polymorphisme de compatibilité pour les parasites gastro-intestinaux. Des études en 

génétique des populations sont en cours, mais aucun gène de la résistance n’a encore été 

identifié. 
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II. Le polymorphisme de compatibilité et hôtes invertébrés 
 

Qu’en est-il dans les systèmes impliquant un hôte invertébré ? Le polymorphisme de 

compatibilité a été également mis en évidence dans plusieurs de ces systèmes décrits dans 

cette partie. Les travaux effectués, impliquant majoritairement un hôte invertébré de la classe 

des Insectes, ont permis d’identifier des gènes candidats potentiellement responsables de ce 

polymorphisme. Ces systèmes faisant intervenir des hôtes vecteurs, la compatibilité est 

synonyme de compétence vectorielle (exceptée pour Drosophila melanogaster, §E.). Le fait 

que la grande majorité des résultats soit obtenue pour ces insectes vecteurs s’explique par la 

disponibilité des données les concernant comme l’accès récent à leur génome (Anopheles 

gambiae, D. melanogaster et plus récemment, Glossina morsitans et Aedes aegypti). Bien que 

les hôtes invertébrés soient des éléments clés de la transmission de parasites très souvent 

responsables de maladies humaines, les recherches s’étaient jusqu’alors focalisées sur 

l’interaction entre l’hôte vertébré et le parasite, ce qui explique le décalage important entre les 

connaissances acquises concernant ces deux interactions (Beerntsen et al., 2000).  

 

 A. L’interaction anophèle-Plasmodium 

 

 Les moustiques d’une même espèce présentent un polymorphisme de compatibilité vis 

à vis de parasites tels que Plasmodium. Des souches susceptibles et résistantes à différentes 

espèces de Plasmodium ont été sélectionnées et étudiées morphologiquement (Vargas, 1949). 

Des études récentes ont montré que deux types de mécanismes étaient impliqués dans la 

compétence vectorielle d’A. gambiae : la lyse des oocinètes dans le tube digestif et la 

mélanisation humorale qui correspond à l’encapsulation de l’oocinète environ 16 à 24 heures 

après l’ingestion d’un repas de sang (Collins et al., 1986 ; Vernick et al., 1995). Ces deux 

mécanismes permettent d’éliminer complètement les parasites présents dans le moustique. Le 

contrôle génétique de ces processus est assez complexe. La mélanisation humorale serait 

contrôlée par un locus majeur Pen1 (Plasmodium encapsulation locus 1) et par deux autres 

loci Pen2 et Pen3 dont l’effet sur la mélanisation du parasite serait plutôt mineur (Zheng et 

al., 1997). De plus, la contribution relative de chaque locus pourrait varier en fonction de 

l’espèce de parasite encapsulée (Zheng et al., 2003). 

L’analyse fonctionnelle in vivo de gènes candidats réalisée suite à l’injection d’ARN 

double brin chez A. gambiae a mis en évidence que le système immunitaire du moustique était 
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un facteur déterminant dans la compatibilité (Blandin et al., 2002). Plusieurs gènes impliqués 

dans le processus d’élimination de Plasmodium ont été identifiés. 

TEP1 code une protéine appartenant à la famille des TEPs (thioesther-containing 

proteins), potentielle molécule de reconnaissance des parasites (Blandin et al., 2004). TEP1 

est sécrétée par les hémocytes du moustique dans l’hémolymphe. Elle possède la propriété de 

reconnaître les microorganismes et de les cibler afin qu’ils soient détruits (Levashina et al., 

2001). Il a été démontré que cette molécule était un des facteurs responsables de la 

compétence vectorielle d’A. gambiae et donc du polymorphisme de compatibilité (Blandin et 

al., 2004). La liaison de TEP1 à la surface des oocinètes conduit à la mort du parasite chez les 

anophèles susceptibles et résistants. Cette fonction a été démontrée par l’application de la 

technique de l’ARN interférence. L’inactivation du gène TEP1 a permis d’augmenter le 

nombre d’oocystes chez les individus susceptibles et de convertir les individus résistants en 

individus hautement susceptibles. Par contre, le mécanisme entraînant la mort du parasite 

reste encore inconnu (Blandin et al., 2004). Bien que TEP1 intervienne de la même façon 

dans les deux souches, deux différences majeures ont été observées. La première est relative 

aux cinétiques et à l’efficacité du processus de mort du parasite : environ 80% des oocinètes 

sont tués chez les moustiques susceptibles 32 heures post-infestation, alors que la totalité des 

oocinètes est tuée chez les moustiques résistants dans la même période de temps, dont 80% 

meurent dans les premières 24 heures. La seconde différence concerne le devenir des parasites 

morts. Les parasites sont éliminés par lyse dans la souche susceptible alors que dans la souche 

résistante, les parasites sont lysés et encapsulés. Ce devenir serait contrôlé par des gènes 

différents de TEP1 (Blandin et al., 2004). De plus, les souches d’anophèles susceptibles et 

résistants présentent un polymorphisme allélique pour le gène TEP1. L’allèle TEP1s est 

associé à la souche susceptible alors que l’allèle TEP1r est détecté uniquement chez la souche 

résistante. L’analyse comparative des séquences de ces deux allèles a mis en évidence de 

nombreux polymorphismes dans la région thioester. Les variations de séquence observées 

entre ces deux allèles pourraient affecter la réactivité et/ou l’efficacité de la protéine et 

pourraient expliquer la compatibilité différentielle des deux souches (Blandin et al., 2004). 

LRIM1 (Leucine Rich-repeat Immune gene 1) code une protéine appartenant à la 

famille des PRRs (Pattern Recognition Receptors) dont le taux des transcrits augmente suite à 

une infestation par des bactéries ou par Plasmodium (Christophides et al., 2002 ; Dimopoulos 

et al., 2002). Le gène LRIM1 est présent chez les deux souches d’anophèles. L’inactivation de 

ce gène a montré une forte augmentation du nombre d’oocystes résultant de la transformation 

des oocinètes que ce soit dans la souche susceptible ou résistante (Volz et al., 2006). Ce 



 24

résultat signifie que LRIM1 est responsable de la mort des parasites, mais le mécanisme 

d’action reste à définir (Osta et al., 2004). De la même façon que pour TEP1, on pourrait 

supposer que des variations de séquence de LRIM1 seraient à l’origine de l’élimination 

partielle des parasites chez la souche susceptible, ce qui pourrait également expliquer la 

compatibilité différentielle des deux souches.  

Alors que l’encapsulation mélanotique est un processus d’élimination des parasites 

tués via TEP1 ou LRIM1 dans la souche résistante, ce même mécanisme serait responsable de 

la mort et de l’élimination des parasites dans la souche susceptible modifiée génétiquement 

(Osta et al., 2004). En effet, l’inactivation des gènes codant deux c-type lectins CTL4 (c-type 

lectin 4) et CTLMA2 (c-type lectin mannose binding 2) a conduit à une élimination massive 

des parasites par mélanisation chez cette souche susceptible. Ce résultat démontre 

l’implication de ces deux c-type lectins dans l’inhibition de l’encapsulation mélanotique des 

parasites survivants chez les individus susceptibles. Les gènes CTL4 et CTLMA2 ont donc un 

effet protecteur sur les oocinètes, leur effet prédominant étant de promouvoir la susceptibilité 

en inhibant le processus de mélanisation du parasite (Osta et al., 2004). 

Bien que l’identification de gènes antagonistes ou protecteurs permettent de progresser 

dans la compréhension des mécanismes responsables de la compétence vectorielle et donc du 

polymorphisme de compatibilité, les rôles précis de ces gènes restent à élucider. 

L’étude de l’interaction entre A. gambiae et P. falciparum a été réalisée en populations 

naturelles où un moustique parasité ne contient généralement pas plus d’une dizaine 

d’oocystes (Pringle, 1966 ; Billingsley et al., 1994). Cette étude a montré que les populations 

de moustiques présentaient une fréquence élevée des allèles transmissibles impliqués dans la 

résistance. Deux loci liés à la résistance ont ainsi été mis en évidence : Pfin1 et Pfin2 (Niare et 

al., 2002). Ces allèles pourraient être des facteurs clés qui permettraient de limiter le 

développement du parasite dans le vecteur en milieu naturel. Cependant les mécanismes sous-

jacents ne sont pas encore connus. 

 

B. L’interaction glossine-Trypanosoma 

 

Les mouches tsé-tsé du genre Glossina sont les vecteurs des Trypanosomes, parasites 

protozoaires. Des populations naturelles sont résistantes au parasite et seulement 10% des 

glossines en milieu naturel ou en laboratoire présentent une infestation du tube digestif 

(Aksoy, 2003 ; Gibson & Bailey, 2003). Durant les trois premiers jours suite à l’infestation 

par Trypanosoma brucei, les parasites se multiplient de façon exponentielle dans le tube 



 25

digestif de la mouche. Au troisième jour, le nombre de parasites augmente encore ou est 

maintenu à un niveau élevé chez certains vecteurs alors que le nombre de parasites commence 

à chuter, allant jusqu’à l’élimination complète des parasites au cinquième jour chez d’autres 

glossines. Les glossines peuvent être séparées en deux groupes distincts suivant leur niveau 

d’infestation. Dans le premier groupe, le niveau d’infestation est élevé alors que dans le 

second, il n’est pas détectable (Gibson & Bailey, 2003). Ces vecteurs présentent donc un 

polymorphisme de compatibilité vis à vis de ce parasite. 

Différents facteurs pourraient être responsables de l’élimination des parasites qui se 

produit à partir du troisième jour. Plusieurs preuves indirectes impliqueraient les lectines 

présentes dans le tube digestif de la glossine dans ce processus. Une lectine spécifique de la 

D-glucosamine et ayant une spécificité moindre pour la N-acetyl-D-glucosamine identifiée 

dans le tube digestif de la glossine serait capable de se lier au parasite (Ibrahim et al., 1984 ; 

Ingram & Molyneux, 1988). Des expériences ont montré que l’ingestion de ces sucres qui 

lient les lectines et de ce fait inhibent leur action, entraînerait une augmentation significative 

de la proportion de glossines infestées (Maudlin & Welburn, 1987 ; Mihok et al., 1992 ; 

Welburn et al., 1994 ; Peacock et al., 2006). De plus, le moment auquel ces lectines sont 

sécrétées correspond à la période pendant laquelle les parasites sont éliminés, des taux 

significatifs de lectines étant détectés au troisième jour (Lehane & Msangi, 1991). Ces 

lectines seraient responsables de l’élimination de la majorité des trypanosomes en déclenchant 

un processus nommé proto-apoptosis chez le parasite (Welburn et al., 1999; Pearson et al., 

2000). Cependant, à l’heure actuelle, aucune lectine trypanocide n’a encore été purifiée 

(Aksoy et al., 2003). 

D’autres expériences ont montré que le système immunitaire des glossines pourrait 

également être un facteur responsable de la compétence vectorielle. Les glossines sont 

capables de détecter la présence de pathogènes tels que les trypanosomes dans leur tube 

digestif, ceux-ci interagissant probablement avec le système immunitaire antimicrobien du 

vecteur. Ce mécanisme semble assez surprenant, les peptides antimicrobiens étant des facteurs 

généralement impliqués dans l’élimination des microorganismes (bactéries, champignons) et 

considérés comme inactifs contre les parasites. Cependant, une augmentation des taux de 

transcrits correspondant à certains peptides antimicrobiens –attacine, défensine– a été 

effectivement observée dans le corps gras et dans l’hémolymphe à partir du troisième jour 

post-infestation (Hao et al., 2001 ; Boulanger et al., 2002a ; Hao et al., 2003). De plus, des 

expériences conduites avec l’attacine recombinante ont montré que ce peptide possédait, in 

vitro, une forte activité inhibitrice sur les trypanosomes, en plus de son activité bactéricide. 
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D’autre part, la prise d’un repas de sang parasité, supplémenté du peptide recombinant a 

réduit radicalement la prévalence des parasites dans le tube digestif. Ces résultats suggèrent 

que l’attacine possède une activité trypanolytique (Hu & Aksoy, 2005). De récents résultats 

ont démontré, in vivo, l’implication dans la compatibilité des peptides antimicrobiens régulés 

par la voie Imd par l’application de la technique d’ARN interférence (Hu & Aksoy, 2006). 

Relish, gène dont le produit participe à la voie Imd, active la synthèse des peptides 

antimicrobiens suivants : cécropine, diptéricine, attacine, défensine et metchninokowine 

(Hedengren et al., 1999 ; Leulier et al., 2000). L’inactivation des gènes attacine et Relish chez 

Glossina morsitans morsitans a permis de démontrer (i) le rôle de Relish en tant que 

régulateur de la transcription des peptides antimicrobiens chez la glossine et (ii) que ces 

peptides influençaient la prévalence de l’infestation parasitaire ainsi que les niveaux de 

densité. Le nombre de parasites a nettement augmenté suite à l’inactivation du gène attacine, 

l’effet provoqué par l’inactivation de Relish étant encore plus significatif. La voie Imd étant 

constituée de multiples effecteurs, l’impact plus prononcé de l’inactivation de Relish sur la 

susceptibilité pourrait refléter les effets combinés de ces peptides dont l’attacine ferait partie 

(Hu & Aksoy, 2006). 

Un autre exemple frappant de l’implication des peptides antimicrobiens dans la 

susceptibilité-résistance peut être observé chez Stomoxys calcitrans, insecte piqueur 

sympatrique des glossines (Boulanger et al., 2002b). Il possède des caractéristiques 

anatomiques et physiologiques du tube digestif très semblables à celles de la glossine et se 

nourrit sur les mêmes hôtes vertébrés que les glossines, s’exposant ainsi aux trypanosomes. 

Cependant, S. calcitrans n’est pas vecteur de ces parasites. Un peptide antimicrobien 

spécifique de cet insecte a été identifié à partir d’extraits protéiques de l’épithélium du tube 

digestif, la stomoxyne. Cette molécule, exprimée de façon constitutive, présente une activité 

trypanolytique qui s’ajoute aux activités bactéricides et fongicides. Le gène codant ce peptide 

a été recherché dans le génome de Glossina, sans succès. Ce peptide antimicrobien pourrait 

donc être responsable de la résistance de S. calcitrans à Trypanosoma (Boulanger et al., 

2002b). 
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C. L’interaction moustique-nématodes filaires 

 

Les moustiques, responsables de la transmission de nombreux parasites protozoaires, 

sont également impliqués dans les cycles de vie de parasites métazoaires tels les nématodes 

filaires. 

MacDonald et ses collègues ont démontré, il y a plus de 40 ans, que le caractère 

héréditaire de la susceptibilité-résistance dans le modèle Aedes aegypti-filaires était récessif, 

lié au sexe et déterminé par un gène unique ƒm (MacDonald, 1962a). Ce gène contrôlerait la 

susceptibilité-résistance du moustique vis à vis des parasites Brugia malayi, B. pahangi et 

Wucheria bancrofti et non celle vis à vis de Dirofilaria immitis et D. repense (MacDonald, 

1962a ; Macdonald & Ramachandran, 1965). D’autres gènes pourraient également être 

impliqués, deux QTL (Quantitative trait loci), ƒsb [1, LF178] et ƒsb [2, LF98], ayant été 

identifiés par la technique des RFLPs. Ces loci affectent la susceptibilité-résistance du vecteur 

(Severson et al., 1994). Un polymorphisme de compatibilité est observé parmi les différentes 

espèces de moustiques mais également parmi les différentes souches provenant de la même 

espèce (MacDonald, 1962b ; MacDonald, 1962a ; Macdonald & Ramachandran, 1965 ; 

Macdonald & Sheppard, 1965). Cependant, les facteurs responsables de la compatibilité ne 

sont pas encore connus. A l’heure actuelle, deux mécanismes prédominants impliqués dans le 

système de défense du moustique participeraient aux processus de la compatibilité : les 

peptides antimicrobiens, dont il a déjà été fait mention dans le paragraphe précédent et 

l’encapsulation mélanotique. 

En ce qui concerne les peptides antimicrobiens, les premières études ont montré que 

l’injection de cécropines synthétiques inhibait, in vivo, le développement de plusieurs espèces 

de Brugia (Chalk et al., 1995). D’autres expériences ont montré qu’après l’activation du 

système de défense d’A. aegypti par l’inoculation de bactéries ou par blessure de la cuticule, 

le nombre de parasites était réduit chez ces moustiques. Ces résultats suggèrent que les 

facteurs impliqués dans l’immunité induite par la présence de bactéries ou par une blessure 

pourraient éliminer les parasites. Bien que la présence de peptides antimicrobiens tels que la 

défensine ait été détectée chez A. aegypti (Lowenberger et al., 1995), son induction n’a pas été 

observée suite à l’ingestion d’un repas de sang infesté chez la souche susceptible et dans 

aucune des quatre souches résistantes testées (Lowenberger et al., 1996). Une étude 

comparative du contenu protéique des tissus thoraciques -site du développement du parasite 

chez le moustique- prélevés sur une souche d’A. aegypti susceptible et deux souches 

résistantes à B. malayi a été réalisée (Wattam & Christensen, 1992). Sept polypeptides 
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spécifiques des deux souches résistantes ont pu être identifiés après l’ingestion d’un repas de 

sang parasité ou non. Un ou plusieurs de ces polypeptides pourraient empêcher le 

développement des parasites (Wattam & Christensen, 1992). 

L’encapsulation mélanotique est un mécanisme qui requiert les hémocytes, la 

mélanine ainsi que des composants humoraux chez le moustique. Ce mécanisme joue un rôle 

majeur dans l’élimination des parasites métazoaires tels que les filaires chez le moustique 

(Christensen, 1981 ; Christensen et al., 1984 ; Christensen & Tracy, 1989 ; Chen & Chen, 

1995 ; Liu et al., 1997 ; Beerntsen et al., 2000). Le vecteur Armigeres subalbatus est 

naturellement résistant à l’infestation par B. malayi. Il élimine la majorité des microfilaires 

qui atteignent l’hémolymphe par une réaction d’encapsulation, alors que ce même moustique 

est susceptible à B. pahangi qu’il laisse se développer (Yamamoto et al., 1985). Les enzymes 

et les substrats impliqués dans la cascade ont été clairement identifiés (Beerntsen et al., 2000). 

Des études ultrastructurales et des observations réalisées in vitro de la réponse mélanotique 

ont suggéré que les hémocytes auraient un rôle crucial dans la reconnaissance et la destruction 

du parasite (Chen & Laurence, 1985 ; Christensen & Forton, 1986 ; Chikilian et al., 1994). 

Dernièrement, les processus déclencheurs de cette réponse ainsi que l’identification et la 

caractérisation des molécules impliquées dans la reconnaissance ont été rapportées dans le 

système A. subalbatus-D. immitis (Wang et al., 2005). La protéine AsGRP (A. subalbatus β 

1,3-glucan recognition protein) a été caractérisée chez A. subalbatus. Cette protéine est 

sécrétée par les hémocytes dans l’hémolymphe. Suite à l’inoculation de bactéries ou à 

l’injection de parasites, le taux de transcrits correspondant à AsGRP est très fortement induit. 

Cette molécule présente une affinité particulière pour le β 1,3-glucan, composant retrouvés à 

la surface des bactéries et des champignons. De façon assez surprenante, elle présente 

également une affinité pour des molécules présentes à la surface du parasite. AsGRP 

fonctionnerait alors en tant que PRR (Pattern Recognition Receptor). Cette liaison entraîne 

l’activation de la pro-phénoloxydase, enzyme clé de la voie de synthèse aboutissant à 

l’encapsulation mélanotique. La fonction de cette molécule a été démontrée par l’application 

de la technique de l’ARN interférence. L’injection des parasites a été réalisée suite à 

l’inactivation du gène qui code AsGRP. Aucun des parasites n’était encapsulé, démontrant la 

nécessité de AsGRP dans le processus d’encapsulation (Wang et al., 2005). Cette protéine de 

reconnaissance pourrait être impliquée dans la susceptibilité différentielle des différentes 

souches de moustiques vis à vis des filaires. 
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D. L’interaction Mouche des sables-Leishmania 

 

La susceptibilité et la résistance de la mouche des sables face au développement 

complet du parasite protozoaire du genre Leishmania semblent être sous contrôle génétique, 

et dans le cas de Phlebotomus papatasi, ce contrôle serait polygénique (Wu & Tesh, 1990a). 

Ce polymorphisme de compatibilité pour Leishmania major a été observé en population 

naturelle sur trois souches de phlébotomes provenant de régions géographiques différentes 

(Wu & Tesh, 1990b). La susceptibilité-résistance dépendrait du devenir des multiples 

interactions qui se produisent dans le tube digestif de l’hôte (Kamhawi, 2006). Bien que les 

gènes de la compatibilité n’aient pas été identifiés, les différentes barrières observées chez les 

souches résistantes de vecteurs s’opposant au développement du parasite permettent 

d’envisager les fonctions auxquelles ces gènes pourraient être associés.  

L’ingestion de sang induit plusieurs réponses physiologiques chez l’hôte dont la 

sécrétion d’enzymes digestives. La capacité du parasite à survivre aux attaques de ces 

enzymes est un des premiers évènements déterminant la compatibilité, ces enzymes étant 

néfastes au développement du parasite (Sacks & Kamhawi, 2001 ; Volf et al., 2001 ; 

Ramalho-Ortigao et al., 2003). Pour surmonter cette attaque enzymatique, le parasite a mis en 

place une stratégie lui permettant de retarder ou d’inhiber le pic d’activité de ces enzymes, les 

modalités de cette stratégie n’étant pas encore complètement élucidées (Sacks & Kamhawi, 

2001). Cependant, il semblerait que l’activité des enzymes protéolytiques soit inhibée pendant 

la digestion par des facteurs provenant du parasite compatible (Borovsky & Schlein, 1987). 

Ces facteurs seraient des glycoconjugués appartenant à la classe des molécules contenant des 

phosphoglycanes qui seraient soit attachés à la surface du parasite par un ancrage lipidique 

phosphatidylinositol (lipophosphoglycane, LPG), soit sécrétés en tant que 

protéophosphoglycane (PPG) (Schlein et al., 1990 ; Ilg et al., 1994 ; Mengeling & Turco, 

1998). En effet, des parasites mutants, déficients pour ces molécules, ont été éliminés dans les 

premières 24 heures suite à l’ingestion du repas de sang. La restauration de l’expression de 

ces molécules a permis aux parasites de survivre (Sacks et al., 2000). 

La prise d’un repas de sang induit également chez l’hôte, la sécrétion de lectines qui 

participent à la digestion et aux mécanismes de défense dirigés contre les parasites. Les 

parasites sont agglutinés par ces lectines (Grubhoffer et al., 1997). De plus, l’inhibition de 

l’activité de ces lectines conduit à une augmentation du nombre de parasites L. major chez P. 

duboscqi, indiquant que les lectines sécrétées ont un rôle important dans la survie du parasite 

et pourraient être impliquées dans la compatibilité (Volf et al., 1998 ; Volf et al., 2001). 
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Lors de la digestion, les mouvements de contraction du tube digestif ou péristaltisme 

participent à l’excrétion du repas de sang. Récemment, un neuropeptide myo-inhibiteur a été 

caractérisé chez L. major. Ce neuropeptide arrête le péristaltisme de P. papatasi et de 

Lutzomyia longipalpis qui sont des vecteurs compatibles, alors que l’action de ce même 

peptide provenant de parasites non compatibles s’avère beaucoup moins efficace. Ce facteur 

permettrait donc au parasite de persister dans le tube digestif (Vaidyanathan, 2004 ; 

Vaidyanathan, 2005). 

L’excrétion du contenu du tube digestif après digestion pourrait entraîner et éliminer 

les parasites. Des études comparant le développement de L. major dans des vecteurs 

susceptibles et résistants ont montré qu’après le troisième jour, les parasites avaient été 

éliminés dans la souche résistante. Cette élimination correspondait à la digestion du repas de 

sang et à l’élimination des déchets par défécation (Lawyer et al., 1990 ; Kamhawi et al., 

2000). L’inaptitude des parasites à persister dans le tube digestif après la digestion serait 

reliée à leur incapacité à s’attacher à la paroi via des sites spécifiques. Des études 

ultrastructurales ont montré que les parasites s’attacheraient par leur flagelle à l’épithélium et 

cet attachement se ferait par les LPGs cités précédemment (Lang et al., 1991 ; McConville et 

al., 1992). Ces LPGs présentent une structure polymorphe quant à leur substitution en résidus 

sucrés suivant le parasite observé (Turco et al., 1987 ; McConville et al., 1992 ; McConville et 

al., 1995 ; Mahoney et al., 1999 ; Sacks, 2001). De nombreux résultats confirment 

l’implication des LPGs dans l’attachement des parasites : (i) les LPGs purifiés se lient à 

l’épithélium du tube digestif in vitro (Kamhawi et al., 2000) ; (ii) les LPGs inhibent 

complètement l’attachement des parasites à l’épithélium du tube digestif lors de tests in vitro 

(Sacks et al., 1995) ; (iii) les parasites mutants déficients en LPGs ne réussissent pas à 

s’attacher ou à persister, in vivo, dans le tube digestif après excrétion du repas de sang (Sacks 

et al., 2000). La liaison du parasite à la surface des microvillosités du tube digestif de l’hôte 

serait un événement indispensable au développement du parasite qui pourrait expliquer le 

polymorphisme de compatibilité (Sacks & Kamhawi, 2001). 

Le récepteur de ces LPGs a été identifié chez les hôtes P. papatasi et P. duboscqi, il 

s’agit de PpGalec, molécule de la famille des galectines (Kamhawi et al., 2004). Ppgalec est 

capable de se lier aux LPGs et cette association est critique pour la survie du parasite, mais la 

fonction première de ce récepteur est certainement détournée au profit du développement du 

parasite. L’expression de ce récepteur est spécifique à P. papatasi et à P. duboscqi, vecteurs 

compatibles de L. major dans la nature. Les souches ne possédant pas cette molécule sont 

résistantes à ces parasites. Compte tenu de la grande diversité que présentent les LPGs, on 
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peut s’attendre à ce que cette diversité s’applique aussi aux récepteurs (Kamhawi et al., 2004). 

Ceci est tout à fait représentatif du processus de co-évolution, conduisant à une « course aux 

armements ». La composition et la longueur des chaînes latérales sucrées des LPGs 

résulteraient de la pression de sélection exerçait par la diversité des récepteurs des vecteurs. 

Ce récepteur, par sa présence ou son absence et/ou par ses différentes formes, est responsable 

de la compétence vectorielle et du polymorphisme de compatibilité de l’hôte (Sacks, 2001). 

La caractérisation d’un peptide antimicrobien, une défensine, a été rapportée dans le 

système P. duboscqi-L. major (Boulanger et al., 2004). Ce peptide possède une activité 

antiparasitique ainsi qu’une activité antibactérienne et antifongique. Il a été détecté dans le 

tube digestif et dans l’hémolymphe. Il a été démontré que l’expression de ce peptide 

antimicrobien était induite suite à l’ingestion d’un repas de sang parasité. Cette induction 

serait liée à la présence des phosphoglycanes (LPG) à la surface du parasite, l’induction 

observée suite à l’ingestion de parasites mutants n’exprimant pas ces molécules étant 

beaucoup plus faible. Dans ce cas, la défensine participerait au contrôle subtil du 

développement de la population de parasites (Boulanger et al., 2004). 

 

E. L’interaction Drosophila-guêpe parasitoïde 

 

Cette interaction fait figure de cas particulier, les parasitoïdes n’étant pas considérés 

comme de « vrais » parasites dans la mesure où ils entraînent la mort de leur hôte : la guêpe 

parasitoïde dépose dans le corps de la drosophile un œuf dont le développement aboutira à la 

mort de l’hôte compatible (Carton et al., 1986). Un polymorphisme de compatibilité a été 

observé dans les populations naturelles, mettant en évidence des individus susceptibles et 

résistants au parasitoïde. Cette compatibilité serait déterminée génétiquement et serait 

spécifique des espèces et même des souches, des études ayant démontré que le succès 

d’infestation dépendrait du statut génétique à la fois de l’hôte et du parasitoïde (Dupas & 

Boscaro, 1999 ; Poirie et al., 2000). Dans le système Drosophila melanogaster-Leptopilina 

boulardi, le mécanisme permettant d’empêcher l’installation du parasitoïde est 

l’encapsulation mélanotique qui consiste ici, en la formation de couches successives 

d’hémocytes tout autour de l’œuf de la guêpe conduisant à une capsule cellulaire mélanisée 

(Carton & Nappi, 1997). Des croisements réalisés sur des souches susceptibles et résistantes 

de D. melanogaster à L. boulardi ont démontré que la capacité à encapsuler le parasitoïde 

était déterminée par un gène majeur Rlb (Résistance à L. boulardi). Ce gène possède deux 

allèles : Rlb-, allèle susceptible et Rlb+, allèle résistant dominant présent chez les individus 
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capables d’encapsuler le parasitoïde (Carton et al., 1992). Ce gène serait impliqué dans le 

polymorphisme de compatibilité de ce système. Sa localisation, réalisée par différentes 

approches complémentaires aurait permis d’aboutir à la caractérisation moléculaire de Rlb, 

ces résultats n’étant pas encore publiés (Carton et al., 2005). 

Un second locus, Rat (Résistance à Asobara tabida), impliqué dans la capacité à 

encapsuler une autre espèce de parasitoïde, A. tabida, a également été mis en évidence par des 

études de croisements entre souches susceptibles et résistantes de D. melanogaster à ce 

parasitoïde. Ce locus présente également deux allèles Rat+ et Rat-, Rat+ étant dominant (Orr & 

Irving, 1997 ; Benassi et al., 1998). Il a été localisé dans la même région que Rlb. Ces 

résultats montrent l’implication d’au moins deux systèmes génétiques différents dans la 

compatibilité vis à vis de deux espèces de parasitoïdes (Poirie et al., 2000). 
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III. Les interactions mollusque-trématode 
 

Les travaux réalisés lors de cette thèse se sont attachés à rechercher des gènes 

candidats potentiellement impliqués dans le polymorphisme de compatibilité que présentent 

les interactions impliquant un hôte invertébré mollusque et un parasite trématode. Cette partie 

s’attache à décrire ces modèles, leurs caractéristiques, les interactions immunobiologiques qui 

peuvent se produire ainsi que ce qu’on sait du polymorphisme de compatibilité en prenant 

compte des approches expérimentales qui ont été mises en œuvre afin de trouver les 

mécanismes sous-jacents. 

 

 A. Généralités 

 

Ces trématodes constituent un groupe important de vers parasites à large impact 

médical et vétérinaire. Le nombre d’espèces de trématodes est estimé à plus de 5000 (Gibson 

& Bray, 1994), parmi lesquelles certaines sont responsables de pathologies humaines telles 

que la bilharziose causée par les schistosomes qui est la seconde endémie parasitaire mondiale 

après le paludisme. Plus de 200 millions de personnes dans le Monde sont touchées par cette 

maladie responsable du niveau élevé de morbidité et de mortalité dans 74 pays des régions 

tropicales et subtropicales. Deux cent quatre vingt mille personnes décèdent de cette maladie 

chaque année. Trois espèces spécifiques de schistosomes qui infestent l’homme sont 

majoritairement responsables des problèmes de santé publique : Schistosoma mansoni, 

présent principalement en Afrique et en Amérique du sud ; S. haematobium, que l’on retrouve 

en Afrique et au Moyen Orient ; et S. japonicum qui est endémique de l’Asie. Quatre-vingt 

pour cent de la transmission de cette maladie se produit en Afrique sub-saharienne. Tous les 

hôtes intermédiaires de ces parasites sont des mollusques gastéropodes d’eau douce 

(http://www.who.int/tdr/diseases/schisto/diseaseinfo.htm). Le trématode Fasciola hepatica 

dont le mollusque intermédiaire est également un mollusque gastéropode d’eau douce, est 

responsable de la distomatose hépatique, une pathologie humaine ré-émergente (McCarthy & 

Moore, 2000). 

Les trématodes présentent des cycles de vie complexes et se développent généralement 

chez trois hôtes successifs (Figure 1). Le cycle est le suivant : le stade larvaire miracidium 

pénètre dans le premier hôte intermédiaire mollusque et se transforme en sporocyste. Les 

sporocystes secondaires (pour les schistosomes) ou les rédies (pour les échinostomes)  
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Figure 1 : Cycle de vie des trématodes. Les illustrations représentent différents stades 

d’Echinostoma caproni. 
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résultent d’une multiplication asexuée du parasite à l’intérieur de ce premier hôte 

intermédiaire. Puis les mollusques parasités émettent des cercaires, larves nageantes qui 

peuvent soit pénétrer directement dans l’hôte définitif (cas des schistosomes pour lesquels le 

cycle ne comporte que deux hôtes successifs), soit s’enkyster sur un substrat végétal (cas des 

cercaires de F. hepatica qui seront ensuite ingérées par l’hôte définitif), soit pénétrer dans un 

second hôte intermédiaire (invertébré ou vertébré) dans lequel les cercaires s’enkystent sous 

forme de métacercaires. Finalement, le parasite est transmis à l’hôte définitif vertébré où il 

atteint son stade adulte et se reproduit sexuellement. Cette dernière étape peut se faire de 

manière active par une larve nageante ou passive par ingestion des métacercaires enkystées.  

 

B. Caractéristiques de l’interaction avec le premier hôte intermédiaire 

 

Ce travail de thèse s’est plus particulièrement focalisé sur l’interaction avec le premier 

hôte intermédiaire qui se révèle être de façon exclusive un mollusque (van der Knaap & 

Loker, 1990). La compatibilité dans les interactions mollusque-trématode peut être 

extrêmement variable. Contrairement à l’interaction avec le second hôte intermédiaire, c’est 

une association extrêmement spécifique pour les deux participants puisque chaque espèce de 

trématodes ne peut se développer que dans une seule ou un très petit nombre d’espèces 

apparentées de mollusques (Esch & Fernandez, 1994). Cette spécificité peut aller jusqu’à se 

restreindre aux niveaux des populations et des souches (Lo & Lee, 1995 ; Webster & 

Woolhouse, 1998). Bien que cette interaction ne présente pas d’intérêt médical ou vétérinaire 

direct, elle est d’une grande importance pour la survie du parasite. Cette spécificité est une 

caractéristique qui a pour conséquence majeure de limiter les trématodes à impact médical tels 

que les schistosomes aux aires géographiques occupées par des mollusques gastéropodes 

compatibles (van der Knaap & Loker, 1990). La spécificité de l’hôte peut être influencée par 

plusieurs facteurs de type écologique, éthologique ou encore physiologique (Jourdane & 

Theron, 1987), mais également par une composante immunologique (van der Knaap & Loker, 

1990). Par ailleurs, le parasite effectue une multiplication asexuée intense au sein de ce 

premier hôte intermédiaire mollusque. C’est un processus extrêmement important d’un point 

de vue démographique qui permet de compenser les pertes énormes subies par le parasite lors 

du changement d’hôte, sachant, qu’en moyenne, seulement six cercaires sur plusieurs milliers 

relarguées quotidiennement par un mollusque parasité par un schistosome réussissent à 

atteindre un hôte définitif (Theron, 2005). Cette spécificité stricte ajoutée à cette phase 

d’intense multiplication clonale font de ce mollusque un facteur clé de la transmission du 
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parasite aux hôtes définitifs vertébrés et plus globalement de l’expansion de la parasitose en 

milieu naturel. 

 

 Que le succès ou l’échec de l’infestation de l’hôte par un parasite soit le résultat d’un 

dialogue, d’une interaction complexe entre les mécanismes de défense de l’hôte et les 

stratégies d’infectivité du parasite est un fait largement accepté. Cependant, dans le cas d’une 

combinaison mollusque-trématode compatible, l’échec d’une infestation reflète généralement 

l’existence de processus de résistance chez le mollusque, alors que le succès de l’infestation 

révèle la susceptibilité de l’hôte mollusque. Ici, le terme « résistance » fait référence à la 

capacité inhérente des organismes à empêcher l’établissement et/ou le développement d’une 

espèce ou d’une souche de parasites compatibles (Coustau & Theron, 2004).  

 Ce concept de susceptibilité-résistance des mollusques vis à vis d’une infestation par 

des parasites trématodes semble approprié à la plupart des interactions impliquant des 

trématodes dont la stratégie d’évasion repose sur l’interférence. Dans les systèmes 

comprenant B. glabrata et différentes espèces d’Echinostoma ou encore dans le système 

Pseudosuccinea columella-F. hepatica, les parasites interfèrent de façon active avec les 

réponses de défense des mollusques susceptibles, alors que les hôtes résistants ne semblent 

pas affectés par ces effets immunosuppresseurs (DeGaffe & Loker, 1998 ; Humbert & 

Coustau, 2001 ; Gutierrez et al., 2003) (Cf §.III.C.). Par contre, l’existence de processus de 

résistance dans l’association B. glabrata-S. mansoni est remise en question (Theron & 

Coustau, 2005), ce débat n’étant pas récent (Wright, 1974). La plupart des études récentes se 

sont focalisées sur les bases génétiques et les aspects fonctionnels en utilisant des souches de 

mollusques et de parasites sélectionnées en laboratoire, le concept de résistance étant 

généralement accepté. Cependant, à la lumière de nouvelles observations faites pour le 

système B. glabrata-S. mansoni aussi bien au niveau des souches de mollusques qu’au niveau 

de l’individu et selon Basch (Basch, 1975), la compatibilité serait testée de façon 

indépendante pour chaque miracidium lors de l’interaction avec un même hôte. En effet, des 

coupes histologiques d’un mollusque B. glabrata réalisées suite à une infestation par plusieurs 

miracidia de S. mansoni ont révélé la présence de sporocystes dont le développement était 

normal mais également de sporocystes encapsulés (Theron & Coustau, 2005). Une autre 

interprétation de ces observations serait de considérer que le succès ou l’échec à l’infestation 

du mollusque résulte principalement de la capacité ou de l’incapacité d’un miracidium donné 

à éviter le système immunitaire inné de l’hôte qu’il pénètre. De ce fait, la réaction de défense 

de l’hôte dirigée contre le miracidium non-infestant ne serait plus envisagée comme un 
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mécanisme de résistance spécifique à S. mansoni mais plutôt comme une réponse de défense 

générale dirigée contre un organisme vivant, reconnu comme étant du non-soi. Le succès ou 

l’échec à l’infestation ne dépendrait pas du statut susceptible ou résistant du mollusque mais 

de la concordance (matched) ou de la non concordance (mismatched) des phénotypes de 

l’hôte et du parasite (Theron & Coustau, 2005). Une représentation de ce modèle prenant pour 

exemple la sélection de lignées susceptibles et résistantes est donnée dans la figure 2. Une 

souche de mollusques contrôle présentant 50% de susceptibilité pour une souche de parasites 

correspondrait à une association où la moitié des différents phénotypes de la souche de 

mollusques correspondrait aux phénotypes de la souche de parasites. La sélection d’individus 

susceptibles consisterait en l’élimination des phénotypes de la souche de mollusques qui ne 

correspondent pas aux phénotypes de la souche de parasites. Ce processus augmenterait le 

taux d’infestation. Par contre, la sélection d’individus résistants consisterait en l’élimination 

de la plupart des phénotypes de la souche de mollusques qui correspondraient à ceux de la 

souche de parasites, les phénotypes de la souche de mollusques différents de ceux de la 

souche de parasites seraient quant à eux, maintenus. Les mollusques ainsi sélectionnés, ne 

seraient pas exactement résistants à S. mansoni mais ne correspondraient pas au nombre limité 

de phénotypes des parasites employés lors de la sélection. De plus, il est à noter que ce 

nombre limité de phénotypes n’est pas du tout représentatif de la diversité génétique totale 

existant dans la population originelle de la souche de parasites ou dans une autre souche de 

parasites (Stohler et al., 2004). En effet, cette explication est étayée par le fait que des souches 

de mollusques sélectionnées comme étant résistantes pouvaient se montrer susceptibles à une 

autre souche de parasites (Webster & Woolhouse, 1998) ou à un isolat de parasites collecté de 

façon aléatoire à partir d’une même population de terrain qui se serait génétiquement 

diversifiée (Theron & Coustau, 2005). 
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Figure 2 : Modèle de concordance des génotypes (matching genotype model). 

Représentation schématique de la sélection d’une lignée de mollusques susceptibles et 

résistants à partir de deux souches de B. glabrata (Bg1 et Bg2) et de S. mansoni (Sm1 et 

Sm2). Les différents symboles représentent la diversité des génotypes représentative des 

mollusques et des parasites. Chaque histogramme représente le taux d’infestation. (A) Souche 

contrôle de mollusques présentant 50% de susceptibilité vis à vis d’une souche de parasites. 

(B) Sélection d’individus susceptibles (C) Sélection d’individus résistants. (D) Une souche de 

mollusques résistante à une souche de parasites peut être susceptible à une autre souche de 

parasites. D’après Théron & Coustau, 2005. 
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C. Les différentes stratégies d’évitement du parasite 

 

La compatibilité hôte-parasite résulterait largement de la capacité des larves de 

trématodes à échapper aux défenses internes de l’hôte et ce, par diverses stratégies d’évasion. 

En effet, une fois dans l’hôte, le parasite est continuellement confronté à une réponse 

potentiellement hostile venant du mollusque. Ces stratégies d’évitement font appel à 

différents mécanismes (Figure 3). 

 

1. Le camouflage moléculaire et le mimétisme moléculaire 

 

Dans le cas des schistosomes, différents travaux orientent vers des hypothèses de 

camouflage/mimétisme moléculaire.  

Il a été démontré que des larves de schistosomes adsorbaient à leur surface des 

déterminants macromoléculaires provenant de l’hôte (van der Knaap et al., 1985). Ce 

phénomène est appelé camouflage moléculaire. De cette façon les épitopes du parasite sont 

masqués empêchant toute reconnaissance et réponse du système interne de défense du 

mollusque. 

En ce qui concerne maintenant le mimétisme, le schistosome semble posséder des 

gènes qui ont dû être sélectionnés au cours du temps et dont les produits d’expression seraient 

des déterminants communs à ceux du mollusque. Ces déterminants se trouveraient à la surface 

du parasite (Yoshino & Bayne, 1983 ; Damian, 1987) et ne provoqueraient pas de réponse de 

défense de la part du mollusque. De récents résultats ont démontré l’existence de deux 

épitopes oligosaccharidiques communs à B. glabrata et S. mansoni (Lehr et al., 2007), 

confortant des travaux réalisés il y a une vingtaine d’années (Dissous et al., 1986). Les motifs 

des épitopes du mollusque ont été identifiés, il s’agit de glycoprotéines N-glycosylées 

présentes dans l’hémolymphe. Des expériences complémentaires d’immunohistochimie visant 

à localiser ces épitopes chez le mollusque sont en cours.  

Le fait que des stratégies passives d’évitement du système de défense du mollusque 

comme le camouflage moléculaire ou le mimétisme moléculaire puissent réellement protéger 

le parasite n’a pas été démontré. Cependant ce modèle est soutenu par certaines observations. 

Des miracidia de Schistosomatium douthitti irradiés peuvent pénétrer dans le mollusque et se 

transformer en sporocystes qui ne peuvent pas produire de cellules germinatives. Bien que ces 

sporocystes soient métaboliquement inertes, ils ne sont pas encapsulés. Ce phénomène 
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s’expliquerait par le fait que ces sporocystes présentent une surface qui n’active pas le 

système de défense du mollusque et donc qui les protègent de façon passive (Loker, 1978).  

Pour revenir au modèle de concordance des génotypes développé précédemment, la 

compatibilité pourrait être définie comme la concordance entre les molécules du mollusque 

impliquées dans la reconnaissance et celles du parasite impliquées dans les mécanismes de 

mimétisme. Le parasite pourrait échapper au système de défense interne de l’hôte seulement 

si son phénotype génétiquement déterminé concorde avec le phénotype de l’hôte (Theron & 

Coustau, 2005). 

 

  2. Interférence par immuno-suppression, immuno-modulation  

 

Les stratégies de nature plutôt passives qui viennent d’être évoquées sont celles qui 

semblent employées préférentiellement par les schistosomes. Quant aux echinostomes, ils 

possèderaient une stratégie d’évasion beaucoup plus active et agressive que celle des 

schistosomes : ils interfèreraient directement avec le système de défense du mollusque par 

l’intermédiaire de produits d’excrétion-sécrétion. La suppression ou la modulation des 

fonctions de défense de l’hôte par l’intermédiaire de produits d’excrétion-sécrétion ont été 

également rapportées pour de nombreuses espèces de parasites telles que les champignons 

entomopathogènes (Vilcinskas & Gotz, 1999), les nématodes ou les complexes 

nématobactériens (Pastrana et al., 1998 ; Ribeiro et al., 1999) ou encore d’autres helminthes 

(filaires, cestodes…) (Lightowlers & Rickard, 1988). 

Les hémocytes sont les composants majeurs de la défense anti-digène des mollusques 

(van der Knaap & Loker, 1990). Ce sont des cellules phagocytaires professionnelles qui 

circulent dans l’hémolymphe et migrent à travers les tissus connectifs, le système vasculaire 

des mollusques étant un système ouvert. Les hémocytes effectuent ainsi une surveillance 

continue. Ces cellules de défense semblent affectées de façon significative par la présence de 

larves d’echinostomes (Lie & Heyneman, 1977). Cet effet augmente avec le nombre de 

parasites (Lie & Heyneman, 1979) et devient maximum à proximité des parasites (Lie, 1982). 

Des observations réalisées sur des mollusques infestés ont montré que les hémocytes 

perdaient souvent leur capacité à adhérer en présence des sporocystes et avaient tendance à 

s’éloigner du site où étaient localisés les parasites (Lie & Heyneman, 1976). De plus, les 

hémocytes obtenus à partir de ces mollusques infestés sont altérés à plusieurs niveaux : leur 

morphologie (les cellules s’arrondissent) et leur capacité d’étalement (Noda & Loker, 1989a), 

leur capacité de phagocytose (Noda & Loker, 1989b). Des tests de cytotoxicité réalisés in 
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vitro avaient également révélés que les hémocytes provenant de mollusques infestés 

semblaient beaucoup moins efficaces dans l’élimination de larves de trématodes (Loker et al., 

1986). Ces expériences consistaient à mettre en présence des hémocytes de la souche de B. 

glabrata 10R2 infestée ou non par E. paraensei avec des sporocystes de la souche de S. 

mansoni PR1. Alors que 90% des sporocystes sont éliminés par les hémocytes provenant de 

mollusques non infestés, seulement 25% le sont par les hémocytes provenant de mollusques 

infestés par E. paraensei. Cette différence significative d’efficacité renforce l’hypothèse de 

l’interférence. Alors que les hémocytes viennent très rarement au contact direct des 

sporocystes d’echinostomes, ceux-ci adhèrent immédiatement aux larves mortes 

d’echinostomes. Les echinostomes relargueraient donc de façon active ces produits 

d’excrétion-sécrétion toxiques pour les hémocytes (Loker & Adema, 1995). Tous ces résultats 

suggèrent que les hémocytes seraient les cibles de l’interférence. 

 

Bien que la survie des schistosomes semble reposer majoritairement sur une stratégie 

qui empêche la reconnaissance, et donc qui ne provoque pas de réponse de défense de la part 

de l’hôte, une immunomodulation beaucoup moins agressive, beaucoup plus subtile que celle 

des echinostomes a pu être mise en évidence. Elle se développerait beaucoup plus lentement, 

ses effets n’étant visibles que plus tardivement (Loker & Adema, 1995). Les sporocystes de 

schistosomes et/ou leurs produits d’excrétion-sécrétion inhiberaient également plusieurs 

fonctions des hémocytes telles que la biosynthèse des protéines (Lodes et al., 1991), leur 

mobilité (Lodes & Yoshino, 1990), la phagocytose (Fryer & Bayne, 1990 ; Amen et al., 1992) 

et l’élimination des bactéries (Nunez et al., 1994), mais d’une façon beaucoup moins 

prononcée que celle des echinostomes.  

 

Compte tenu de toutes ces observations, les schistosomes et les echinostomes 

présentent des stratégies de contournement du système de défense de l’hôte qui, à première 

vue semblent fondamentalement différentes. Cependant, il semblerait que les trématodes 

emploient plutôt une combinaison des stratégies évoquées, la combinaison « choisie » étant 

propre à chaque espèce. Certains trématodes seraient donc plus représentatifs d’une stratégie 

que d’une autre. Malgré l’accumulation de toutes ces connaissances, à l’heure actuelle, encore 

aucune molécule permettant au parasite d’échapper au système interne de défense du 

mollusque n’a été identifiée et aucun mécanisme spécifique de l’interférence n’a été établi. 
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Figure 3 : Les différentes stratégies d’évitement. (A) Le mimétisme moléculaire : Le 

parasite compatible (Pc) synthétise et expose à sa surface des déterminants moléculaires qui 

imitent le soi (S) alors que le parasite incompatible (Pi) synthétise des molécules qui stimulent 

une réponse (NS pour non-soi). (B) Le camouflage moléculaire : Pc acquiert des molécules de 

l’hôte de façon passive ou active et n’est pas reconnu. (C) L’interférence : les produits 

d’excrétion-sécrétion du parasite interfèrent activement avec une ou plusieurs étapes de la 

réponse antiparasitaire. D’après van der Knaap & Loker, 1990. 

Parasite Hémocyte 

Pi 
NS 

NS 

Pc 
S 

S 

Adsorption 
passive du soi 

S 

S 

S 
S 

S 

S 

S Pc

S

S

S 

S 

S 
S 

S 

S 

S 

C. Interférence 

Pc 

Récepteurs et/ou molécules 
de reconnaissance de surface 

des hémocytes bloqués ou 
inactivés par les ES. 

S

S 

S 

S 

S 

S 
S 

S S

S
S S

S S 
S

Altérations évidentes suite à 
une infestation par des 

echinostomes des capacités 
d’adhérence et d’étalement 

des hémocytes : rétraction des 
pseudopodes, les cellules 

s’arrondissent. 

Relargage des produits 
d’excrétion-sécrétion 

parasitaires (ES). 
Inhibition de la synthèse 

ou du relargage de 
produits cytotoxiques par 

les hémocytes. 

Inhibition ou dégradation des molécules de reconnaissance circulantes 
(opsonines) dans l’hémolymphe. 

Acquisition du soi 
via un récepteur 

B. Camouflage moléculaire A. Mimétisme moléculaire 



 43

D. Travaux antérieurs menés sur la compatibilité : outils et voies de recherche 

utilisés 

 

Les tous premiers travaux de recherche ont été motivés par l’observation de ce 

polymorphisme de compatibilité qui est largement répandu dans les interactions mollusque-

trématode. Une des hypothèses de départ était que les interactions qui se produisent entre les 

gènes du mollusque et ceux du parasite influençaient le devenir de l’infestation (Basch, 1976). 

Dans ce paragraphe, sont développés les différentes voies de recherche menées ainsi que les 

différents outils utilisés depuis lors dans le but (i) d’identifier la nature précise des gènes et 

des produits associés responsables du succès ou de l’échec de cette interaction et (ii) 

d’élucider les mécanismes sous-jacents et considérés comme étant opérationnels dans les 

associations compatibles ou incompatibles. 

 

  1. La génétique fondamentale 

 

Différentes voies de recherche ont été adoptées. Les premiers travaux ont utilisé une 

approche de génétique fondamentale et ont permis d’analyser le déterminisme génétique de la 

susceptibilité-résistance de différents isolats de mollusques. Le travail de Newton au début 

des années 50 sur B. glabrata a posé les bases de ce que nous savons aujourd’hui sur la 

génétique de ce mollusque. Les méthodes fondamentales de croisements qu’il a instaurées 

restent toujours adaptées aux études actuelles (Newton, 1953 ; Newton, 1954 ; Newton, 

1955). Deux caractéristiques biologiques majeures de ce mollusque ont alors été utilisées et 

expliquent le succès de ces recherches : (1) chez ces mollusques, la pigmentation sauvage suit 

un schéma d’hérédité mendélien permettant de vérifier que les croisements se sont 

effectivement bien produits, et (2) B. glabrata est hermaphrodite et peut se reproduire par 

auto- ou allofécondation. Ces caractéristiques ont permis d’établir que la susceptibilité était 

un caractère héréditaire chez B. glabrata impliquant plusieurs gènes (Newton, 1953). Ces 

études ont ouvert la voie à une exploration plus approfondie de la résistance déterminée 

génétiquement chez un hôte invertébré, aire de recherche inexplorée à cette époque. Comme 

dans beaucoup d’autres systèmes biologiques, des recherches approfondies sur la génétique de 

ces systèmes nécessitaient d’avoir à disposition des populations possédant des phénotypes 

beaucoup mieux définis.  

Les études ultérieures, et notamment celles de Richards et de ses collaborateurs sur 

l’interaction B. glabrata-S. mansoni (Richards & Merritt, 1972 ; Richards, 1973 ; Richards, 
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1975a ; Richards & Shade, 1987), ont mis en évidence quatre types de populations qui 

présentent un niveau de susceptibilité-résistance variable mais bien défini : type I, non-

susceptibles tout au long de leur vie ; type II, juvéniles susceptibles/adultes non-susceptibles ; 

type III, susceptibles tout au long de leur vie ; type IV, juvéniles susceptibles/adultes variables 

(Richards & Shade, 1987). Richards a réalisé la plupart de ses travaux sur la génétique des 

variations morphologiques de B. glabrata. Il a utilisé divers marqueurs morphologiques qui 

sont des caractères héréditaires à locus unique ou multi-loci, pour étudier la compatibilité 

entre mollusque et schistosome. Ils ont ainsi démontré la complexité génétique de cette 

relation mollusque-parasite et ont établi des phénotypes d’infectivité, certains étant reliés à 

l’âge. Ces études consistant en plusieurs séries de croisements, rétro-croisements ou 

croisements en retour entre mollusques susceptibles et non-susceptibles ont révélé que la 

résistance des mollusques juvéniles à une infestation à S. mansoni serait un caractère multi-

loci contrôlé par au moins quatre gènes, chacun possédant plusieurs allèles. Les mollusques 

juvéniles résistants le sont définitivement tout au long de leur vie, alors que les mollusques 

juvéniles susceptibles peuvent devenir résistants à l’âge adulte (Richards, 1984). Chez les 

hôtes adultes, les résultats des croisements entre les parents susceptibles et résistants 

suggèrent que le déterminisme de la résistance dépendrait d’un seul gène avec dominance de 

l’allèle résistant : la descendance adulte F1 provenant des croisements entre des souches 

susceptibles et résistantes est résistante à l’infestation, alors que la descendance adulte F2 

présente un taux de ségrégation de 3:1 pour le phénotype résistant/susceptible (Richards et al., 

1992). Plusieurs hypothèses concernant la résistance de B. glabrata à S. mansoni ont été 

posées à partir de toutes ces expériences de croisements. En plus des quatre gènes du 

mollusque, chacun possédant plusieurs allèles qui influencent la susceptibilité des juvéniles, il 

existe au moins deux gènes primordiaux de la résistance dont les effets peuvent être 

caractérisés de la manière suivante. Tout d’abord, le gène Mr (Richards, 1984), il est 

dominant mais il n’est pas présent dans toutes les populations de B. glabrata. Mr est 

seulement exprimé chez le mollusque adulte et fonctionne de façon à réprimer le complexe de 

gènes qui est responsable de la susceptibilité juvénile et à rendre les mollusques résistants. Le 

mécanisme d’action de ce gène et de son ou ses produits n’est pas connu. Lorsque le gène Mr 

s’exprime, les juvéniles peuvent être susceptibles mais aucun des adultes ne le seront 

(Richards, 1975b). Ensuite, des arguments forts soutiennent l’existence d’un autre gène de la 

résistance : le gène R qui peut uniquement s’exprimer chez les mollusques non-susceptibles 

juvéniles ou adultes (Richards, 1975a). Le trait caractéristique observable de ce gène est 

l’accumulation des hémocytes autour du sporocyste en développement. Pour que cette 
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réponse cellulaire dirigée contre le parasite se produise, il faut que les mollusques soient non-

susceptibles. Les gènes Mr et R seraient des gènes distincts. Certains mollusques peuvent 

avoir l’un ou l’autre et d’autres peuvent avoir les deux. Finalement, lorsque les deux gènes 

sont présents, l’expression de Mr permet l’expression de R chez les adultes. Lewis et ses 

collaborateurs (Lewis et al., 2001) ont proposé une distribution de ces gènes au sein des 

différents types de susceptibilité établis précédemment :  

 

Tableau 1 : Les quatre types de phénotypes reconnus chez B. glabrata caractérisés par les 

fréquences des gènes R ou Mr. 

 Type I Type II Type III Type IV 
gène R 

gène Mr 

stade juvénile 

stade adulte 

Fixé 

Fixé 

Résistant 

Résistant 

Variable 

Fixé 

Susceptible 

Résistant 

Variable 

Absent 

Susceptible 

Susceptible 

Variable 

Présent 

Résistant 

Susceptible ou résistant 

 

En tenant compte du grand nombre de gènes et d’allèles, il n’est pas surprenant de voir 

que les populations de mollusques présentent autant de variabilité dans leurs niveaux de 

susceptibilité-résistance. 

Alors que des travaux plus récents montraient à nouveau que la résistance et la 

susceptibilité de B. glabrata à S. mansoni, du moins concernant les souches utilisées, étaient 

transmis génétiquement, la résistance étant dominante (Webster & Woolhouse, 1998 ; 

Webster, 2001), une autre équipe de chercheurs (Jones et al., 2001) réalisaient une nouvelle 

analyse de la transmission génétique de la résistance chez l’adulte en utilisant la même souche 

résistante de mollusques mais une souche susceptible différente. La souche de parasites était 

également différente de celle utilisée par Richards (Richards et al., 1992). Les résultats 

obtenus diffèrent des précédents. En effet, la descendance F2 ne ségrège pas selon la loi de 

Mendel et ce sont les individus susceptibles qui sont majoritairement représentés. Leurs 

résultats sont interprétés de la façon suivante : en fonction des souches choisies dans 

l’association mollusque-parasite observée, le phénotype résistance chez l’adulte pourrait 

dépendre d’un nombre de gènes variés se transmettant de façon indépendante et qui pourraient 

avoir des effets majeurs (Jones et al., 2001). Dés 1984, Richards reconnaissait que la 

résistance dépendait de la combinaison mollusque-parasite choisie et que la susceptibilité des 

adultes semblait impliquer « soit des gènes supplémentaires soit une dominance incomplète 

de la résistance » (Richards, 1984). 
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Ces analyses en génétique fondamentale, sans pour autant aboutir définitivement à 

l’identification des gènes de la résistance, ont fourni des bases, des connaissances et des outils 

que sont les différentes souches de mollusques compatibles et incompatibles bien définies, 

nécessaires à la poursuite de l’étude sur l’expression des gènes qui est spécifique à B. 

glabrata. Malgré tout, les lois de transmission concernant la susceptibilité-résistance ne sont 

pas encore établies. Ces recherches se poursuivent mais d’autres voies en génétique des 

populations et considérées comme des approches moléculaires de la résistance ont été 

développées. 

 

  2. Les approches en génétique des populations 

 

L’analyse moléculaire de la résistance chez B. glabrata a débuté dans les années 80 

par des tentatives de caractérisation de marqueurs génomiques neutres liés à la susceptibilité-

résistance. Plusieurs outils ont été utilisés et de nombreux travaux se sont focalisés sur l’étude 

des isozymes qui sont des marqueurs biochimiques (Fletcher et al., 1981 ; Mulvey & 

Vrijenhoek, 1981 ; Mulvey & Woodruff, 1985). Malheureusement aucune liaison entre la 

résistance et des isozymes spécifiques n’a pu être démontrée. Malgré ces résultats, ces 

analyses ont vraiment souligné le degré considérable de polymorphisme qui pouvait exister au 

sein des souches de mollusques étudiées. 

Par la suite, deux types de recherche basés sur une approche moléculaire et ayant pour 

but la caractérisation des gènes de la résistance ont été effectués : la caractérisation de 

marqueurs aléatoires liés à la résistance et l’identification et la caractérisation de régions 

génomiques associées à la résistance et contenant potentiellement des gènes candidats de la 

résistance. 

La recherche de marqueurs neutres liés à la résistance a commencé par des analyses du 

polymorphisme de l’ADN de différentes souches de mollusques en utilisant la méthode des 

RFLPs (Restriction Fragment Length Polymorphism ou polymorphisme de longueur des 

fragments de restriction). Le principe de cette méthode repose sur la comparaison de profils 

de coupures réalisées par des enzymes de restriction suite à l’existence d’un polymorphisme 

dans la séquence d’une molécule d’ADN par rapport à une autre (mollusque 

susceptible/résistant). Les variations qui peuvent exister dans une séquence d’ADN sont 

reconnues par l’enzyme et provoquent des longueurs de fragments de restriction différentes. 

L’ADN des individus est donc digéré par une ou plusieurs enzymes et les produits de 

restriction sont ensuite séparés sur gel d’acrylamide. Le polymorphisme est révélé après 
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hybridation de type southern d’une sonde marquée sur les fragments transférés sur membrane 

(Botstein et al., 1980). 

Cette approche a été effectuée sur les gènes codant les ARNs ribosomiques de B. 

glabrata provenant de souches susceptibles et résistantes à S. mansoni (Knight et al., 1991). A 

nouveau, cette étude a mis en évidence le fort polymorphisme de ces souches de mollusques 

sans toutefois révéler de marqueurs de la résistance. 

Puis, des marqueurs moléculaires tels que les RAPDs (Random Amplified 

Polymorphic DNA ou polymorphisme d’ADN par amplification aléatoire) et les 

microsatellites ont été développés. La technique des RAPDs fait appel à l’utilisation 

d’oligonucléotides de petites tailles (6 à 9 bases) de séquence aléatoire qui vont se fixer sur 

l’ADN cible au hasard. La PCR génère des produits d’amplification de séquence inconnue 

dont les profils sont analysés afin de détecter un polymorphisme (Williams et al., 1990). 

Quant aux microsatellites, ce sont des séquences présentes dans le génome, constituées par la 

répétition en tandem d’un motif simple d’ADN de quelques nucléotides. Les motifs peuvent 

être des unités mono-, di-, tri ou tétra-nucléotides. Ces régions sont hautement polymorphes 

dans le nombre de répétitions des motifs simples (polymorphisme de la taille des fragments 

amplifiés) et sont grandement réparties dans le génome, ce qui fait des microsatellites 

d’excellents marqueurs moléculaires. Afin de déterminer le nombre de répétitions à un locus 

donné, il faut amplifier par PCR à l’aide d’amorces spécifiques ce motif puis séparer les 

fragments sur un gel hautement résolutif (Tautz, 1989). 

Les études utilisant les RAPDs ont d’abord permis de confirmer l’étendue de la 

variabilité génétique des souches de laboratoire ou encore des mollusques provenant de 

différentes régions de transmission de schistosomes (Vidigal et al., 1994 ; Carvalho et al., 

2001). Elles ont également été utiles à la différenciation génétique de souches définies de B. 

glabrata susceptibles ou résistantes (Larson et al., 1996 ; Vidigal et al., 1998). Des démarches 

effectuées sur différentes souches de B. glabrata, susceptibles ou résistantes à S. mansoni se 

sont attachées à associer ces marqueurs à la susceptibilité-résistance (Larson et al., 1996 ; 

Lewis et al., 1997 ; Knight et al., 1999b ; Spada et al., 2002). Des études similaires ont été 

réalisées par Abdel-Hamid et ses collaborateurs (Abdel-Hamid et al., 1999) sur des espèces de 

B. tenagophila. Lors de ces études, deux marqueurs liés au phénotype « adulte résistant » ont 

été finalement identifiés par une analyse RAPD (Knight et al., 1999b). Leur caractérisation a 

montré qu’ils correspondaient à des éléments répétés du génome mais l’association de ces 

marqueurs aux gènes de la résistance R et/ou Mr n’a pas encore été démontrée (Lewis et al., 

2001). Ils pourraient s’avérer très utiles dans l’élaboration d’une carte génétique/physique du 
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mollusque. De plus, plusieurs marqueurs microsatellites ont été isolés à partir du génome de 

B. glabrata (Campbell et al., 2000 ; Mavarez et al., 2000) et trois loci homozygotes 

comportant des allèles différents dans les souches susceptibles et résistantes ont été mis en 

évidence (Jones et al., 1999). 

La recherche et l’obtention de marqueurs fiables devraient permettre l’identification et 

la caractérisation de régions génomiques associées à la susceptibilité-résistance. Le but ultime 

étant de fournir un outil puissant qu’est la cartographie génétique. Cet outil permettrait 

d’identifier et de déterminer finalement les relations fonctionnelles qui existent entre les gènes 

impliqués dans la résistance aux parasites et les modes d’interaction entre l’hôte et le parasite. 

En effet, à l’heure actuelle, aucune carte de liaison ou carte physique du génome de B. 

glabrata n’est à disposition. Mais plusieurs expériences visant à établir cette cartographie sont 

en cours et ce toujours dans le but d’identifier les régions du génome du mollusque qui 

confèrent la résistance ou la susceptibilité vis à vis des schistosomes (Jones et al., 2001). Une 

partie de ces expériences impliquent de scanner le génome entier à l’aide de marqueurs ADN 

hypervariables et largement dispersés afin de génotyper des individus à l’intérieur d’une 

même famille (Jones et al., 2001). 

Alors que la cartographie (carte de liaison génétique, carte physique) devrait participer 

à une meilleure compréhension des bases de la génétique moléculaire et de l’évolution de la 

résistance aux schistosomes, cette voie de recherche risque d’être longue et fastidieuse compte 

tenu du peu d’informations qui sont à disposition (peu de marqueurs génomiques) et qu’il 

faudra générer pour réaliser ce travail. D’ailleurs, à l’heure actuelle toujours aucun gène de la 

résistance n’a encore pu être identifié. 

 

  3. Des études comparatives et fonctionnelles 

 

 D’autres approches moléculaires se sont plutôt orientées vers des études comparatives 

de l’expression des gènes entre souches compatibles et incompatibles via différentes 

stratégies. Cette troisième voie correspond à une approche plus fonctionnelle visant à 

caractériser les mécanismes déterminant la compatibilité, c’est-à-dire les déterminants 

moléculaires plus particulièrement responsables des mécanismes de défense de l’hôte 

mollusque. Plusieurs laboratoires ont engagé ces démarches et principalement sur le système 

B. glabrata-S. mansoni. Toutes les stratégies employées sont des techniques à grande échelle, 

dont le but est de fournir le plus grand nombre de gènes candidats. 
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La stratégie d’hybridation soustractive utilisée par Miller (Miller et al., 1996) sur 

mollusques entiers mais aussi sur différents tissus (hépatopancréas, ovotestis et glande de 

l’albumine) consiste en la synthèse d’ADNc (complémentaires) monocaténaires à partir des 

deux souches de mollusques, susceptible et résistante, l’ADNc provenant des individus 

susceptibles étant biotinylé. Ces ADNc biotynilés sont ensuite hybridés avec un excès 

d’ADNc synthétisés à partir des individus résistants. De cette façon, seuls sont récupérés les 

ADNc spécifiques des individus résistants après capture des hétéro- ou homoduplexes 

biotinylés sur des billes de streptavidine. Cette étude dont le but était de révéler des 

marqueurs RFLPs, a pu mettre en évidence deux transcrits qui ne présentaient aucune 

similarité et dont les taux étaient supérieurs chez les individus résistants au niveau de la 

glande de l’albumine. L’une de ces séquences qui possède effectivement les propriétés de 

marqueur RFLP correspond à un transcrit régulé tout au long du développement. 

La technique de DDRT-PCR (differential display reverse transcriptase PCR ou tri des 

ARN messagers) s’est trouvée également fort utile dans la « découverte » de gènes candidats 

impliqués dans l’interaction mollusque-trématode. Cette technique permet de comparer 

simultanément les profils d’expression provenant de différents échantillons biologiques. Elle 

permet d’isoler dans un même temps les gènes qui seraient sur- ou sous-exprimés entre les 

échantillons analysés, sans avoir pris connaissance de la séquence au préalable. La DDRT-

PCR est basée sur l’amplification par RT-PCR des ADNc issus des échantillons à comparer 

dans des conditions peu stringentes afin d’obtenir suffisamment de matériel dont les profils 

d’amplification seront comparés sur gel d’électrophorèse hautement résolutif. Les fragments 

différentiellement représentés sont isolés, clonés et séquencés afin de les identifier (Liang & 

Pardee, 1992). Cependant, cette technique conduit à l’obtention d’une importante proportion 

de faux positifs estimée à 50% (Martin & Pardee, 1999), le problème majeur étant le risque de 

co-purifier des fragments exprimés de façon constitutive qui recouvrent l’unique fragment 

réellement différentiellement exprimé (Mathieu-Daude et al., 1996). Cette technique a permis 

toutefois de mettre en évidence un gène présentant une forte similarité pour le gène codant le 

cytochrome P450 (Lockyer et al., 2000). L’expression de ce gène serait réprimée suite à une 

infestation par S. mansoni dans l’ovotestis d’individus résistants à 70%. En utilisant la même 

méthode, Knight et ses collaborateurs ont identifié trois gènes dont l’expression serait 

modulée suite à une infestation chez des mollusques adultes non susceptibles (Knight et al., 

2000). Ces gènes présentent des similarités pour une métalloprotéase, une rétro-transcriptase 

et le dernier code une protéine qui interagirait avec le domaine cytoplasmique de l’intégrine 

β4. Enfin, des fragments d’ADNc présents uniquement chez les mollusques infestés ont été 
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isolés (Jones et al., 2001). Un de ces fragments correspond à la protéine de choc thermique 

HSP70 qui avait été auparavant isolée et caractérisée à partir de la lignée cellulaire 

embryonnaire de B. glabrata appelée Bge, (Biomphalaria glabrata embryonic cell) activée 

par contact avec le parasite (Laursen et al., 1997). Lors d’une étude récente, cette molécule a 

été à nouveau identifiée chez des individus infestés. Le transcrit correspondant était sur-

exprimé ainsi que ceux correspondant à une dizaine d’autres candidats. Parmi eux, une 

séquence protéique contiendrait au moins deux domaines "globine-like" mais sans pour autant 

être une myoglobine (Lockyer et al., 2004). Compte tenu de l’intérêt croissant pour les 

hémocytes, cellules de défense circulantes impliquées dans l’élimination du parasite, deux 

dernières études se sont penchées sur l’expression des gènes hémocytaires toujours en 

utilisant la méthode de DDRT-PCR. Les candidats les plus intéressants présentent des 

similarités pour une transposase (Miller et al., 2001), une molécule d’adhérence, une 

défensine de neutrophiles, des sérine/thréonine kinases, des peroxydases et des glucosidases 

(Schneider & Zelck, 2001). 

Plus récemment, la technique d’hybridation suppressive et soustractive (SSH) grâce à 

laquelle la représentation des transcrits faiblement représentés est normalisée, a permis de 

découvrir des séquences qui n’auraient pas été détectées auparavant. En effet, plusieurs 

nouveaux candidats présentent une expression différentielle entre mollusques résistants et 

susceptibles infestés : une lectine, Fribinogen related protein 2 (FREP2) ; un inhibiteur de 

cathepsin, une stefin/cystatin B ; un inhibiteur de protéase à sérine-6, serpin-6 et d’autres 

gènes qui avaient déjà été identifiés (Nowak et al., 2004). 

Une autre voie adoptée par certains laboratoires consiste à s’engager dans la 

production d’ESTs (Expressed sequence tags). Ce sont de courts fragments d’environ 750 pb 

(paires de bases) générés par le séquençage de clones sélectionnés au hasard à partir d’une 

banque d’ADNc (Adams et al., 1991). L’analyse d’ESTs constitue une méthode 

d’identification de gènes à haut débit par l’étude des transcrits d’un type cellulaire ou d’un 

tissu dans des conditions expérimentales définies. Les ESTs sont identifiés par confrontation 

des séquences aux banques de données. Les approches ESTs sont utiles non seulement pour 

l’identification de nouveaux gènes mais aussi pour la cartographie du génome car ils peuvent 

s’avérer être de bons marqueurs. En effet, Knight et ses collaborateurs ont démontré 

l’occurrence de RFLPs entre mollusques susceptibles et résistants au parasite (Knight et al., 

1998). Plus tard, l’étude des profils d’expression des transcrits hémocytaires provenant de 

mollusques résistants exposés ou non au parasite, basée sur une approche ESTs a été réalisée 

(Raghavan et al., 2003). Le gène majoritaire qui ressort de cette étude est une rétro-
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transcriptase dont l’expression est modulée suite à l’infestation : le nombre de transcrits 

augmente. Etant donné la faible quantité d’informations de séquences spécifiques à B. 

glabrata, un des inconvénients majeurs des approches ESTs utilisée dans le but d’identifier de 

nouveaux gènes et de ne pouvoir faire aucune déduction quant à la fonction du gène si aucune 

similarité n’est observée.  

 

Toutes ces approches moléculaires ont permis d’identifier toute une série de nouveaux 

gènes et d’enrichir les connaissances et les informations de séquences sur B. glabrata. Par ces 

approches, des gènes candidats qui pourraient être impliqués dans les interactions complexes 

se produisant entre l’hôte mollusque et le trématode parasite et qui pourraient expliquer la 

susceptibilité différentielle du mollusque ont été révélés. Mais la fonction de ces gènes et 

leurs implications réelles restent à démontrer. 

 

4. D’autres outils à disposition 

 

 Des outils tels que la lignée de cellules embryonnaires de B. glabrata ainsi que le 

lancement de programmes de séquençage du génome du mollusque devraient pouvoir fournir 

de nouvelles informations manquantes et indispensables à l’identification et à la 

démonstration de la fonction des gènes candidats qui pourraient participer aux voies 

moléculaires impliquées dans la compatibilité. 

 

   a. La lignée de cellules embryonnaires, Bge 

 

La lignée de cellules embryonnaires dérivée de B. glabrata, Bge, (Hansen, 1976) citée 

précédemment représente un outil particulièrement intéressant dans l’étude des interactions 

hôte mollusque-parasite. Cette lignée cellulaire de mollusque, unique à l’heure actuelle, est 

devenue un système modèle d’étude in vitro. Ces cellules possèdent la particularité de sécréter 

des facteurs solubles qui favorisent la croissance et la différenciation de nombreuses espèces 

de trématodes comme S. mansoni, E. caproni et Fascioloides magna (Yoshino & Laursen, 

1995 ; Ataev et al., 1998 ; Laursen & Yoshino, 1999 ; Coustau & Yoshino, 2000). 

L’accomplissement du développement intra-mollusque complet de S. mansoni (à partir du 

stade sporocyste mère jusqu’au stade cercaire) représente un des résultats majeurs des 

différentes expériences de co-culture menées en présence des cellules Bge (Ivanchenko et al., 

1999).  
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Une seconde particularité de cette lignée cellulaire est qu’elle partage plusieurs 

caractéristiques morphologiques et fonctionnelles avec les hémocytes circulants de B. 

glabrata (Yoshino et al., 1999). Les cellules Bge et les hémocytes possèdent tous deux une 

apparence de type fibroblastique, un contenu similaire en enzymes lysosomales, des 

propriétés d’adhérence à un substrat et sont capables d’encapsuler un élément étranger comme 

des sporocystes de S. mansoni, et ce dans des conditions expérimentales réalisées in vitro 

(Yoshino et al., 1999). Par contre, l’encapsulation de sporocystes d’E. caproni par les cellules 

de la lignée Bge n’a pas été observée. Cette adhérence différentielle vis à vis du parasite 

pourrait provenir de l’existence de différentes combinaisons ligand/récepteur (Coustau & 

Yoshino, 2000) ou des effets inhibiteurs des produits d’excrétion-sécrétion d’E caproni 

(Humbert & Coustau, 2001). Cependant, il semblerait que les interactions moléculaires 

intervenant entre les cellules Bge et ces deux parasites impliquent des voies de signalisation 

différentes. Cette lignée cellulaire représente donc un outil inestimable permettant d’analyser 

les gènes de l’hôte potentiellement impliqués à la fois dans les interactions métaboliques 

générales qui conduisent au développement du parasite (Coustau & Yoshino, 2000), et dans 

les interactions immunobiologiques faisant intervenir les processus d’adhérence et 

d’encapsulation de S. mansoni (Duclermortier et al., 1999 ; Humphries & Yoshino, 2006). De 

plus, la lignée Bge pourrait être envisagée comme système de transformation génétique in 

vitro dans lequel les cellules Bge pourraient être transfectées de façon stable avec un gène 

d’intérêt quelconque. L’investigation des effets produits par la transcription du gène ainsi 

introduit sur différents processus tels le développement larvaire ou encore l’encapsulation 

pourrait être réalisée dans des conditions expérimentales in vitro. Des expériences de 

transfections transitoires effectives de cellules Bge utilisant des constructions ADN contenant 

un promoteur hétérologue (provenant de Drosophila ou du cytomégalovirus) suivi du gène 

rapporteur de la luciférase (Lardans et al., 1996) illustrent bien la faisabilité d’une telle 

technique sur les cellules de mollusque. Afin d’atteindre cet objectif, le clonage et la 

caractérisation moléculaire du promoteur correspondant à la protéine de choc thermique 

HSP70 de cette lignée cellulaire ont été accomplis, ce promoteur inductible permettant la 

transfection transitoire en système homologue d’un gène rapporteur étranger (la luciférase) 

(Laursen et al., 1997 ; Yoshino et al., 1998). Ces expériences ouvrent la voie au 

développement de méthodes menant à l’intégration stable, la réplication et à l’expression de 

gènes d’intérêt de mollusque dans la lignée cellulaire Bge. L’identification de marqueurs 

sélectifs qui permettront de repérer efficacement les cellules transformées demeure 

indispensable à la réalisation de ces expériences. 



 53

   b. Les programmes de séquençage 

 

Un consortium international « Biomphalaria glabrata Genome initiative » 

http://biology.unm.edu/biomphalaria-genome/index.html a été créé dans le but d’effectuer le 

séquençage du génome (35 591 trace records) mais également d’ESTs (10 882 ESTs en 

janvier 2007). Le laboratoire de Parasitologie fonctionnelle et évolutive est un membre de ce 

consortium et a participé de manière significative à l’apport de nouvelles ESTs. Ces 

séquences ont été obtenues à partir d’une banque d’ADNc hémocytaires de B. glabrata (Mitta 

et al., 2005). A partir de cette banque, plusieurs gènes immunitaires ont été identifiés. 

Certains n’avaient encore jamais été décrits chez les mollusques (PGRP, Peptidoglycan 

Recognition Protein ; LBP/BPI, LPS Binding Protein/Bactericidal permability increasing ; 

LGBP, LPS and β-1,3-Glucan binding Protein…) et d’autres chez les invertébrés (MIF, 

Macrophage migration Inhibitory Factor ; AIF, Allograft Inhibitory Factor). L’étude de 

l’expression de ces gènes d’intérêt suite à une infestation a confirmé leur implication 

potentielle dans la réponse au parasite. J’ai personnellement participé à ce travail 

(confrontation aux banques de données et recherche de similarités). Dans la mesure où ce 

travail a été mené en parallèle et ne présente qu’un lien indirect avec mon projet principal, les 

détails ne seront pas abordés dans le cadre de ce manuscrit ; la publication correspondante est 

associée à ma thèse en annexe.  
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IV. Le modèle d’étude : Biomphalaria glabrata-Echinostoma caproni 
 

Dans ce travail, l’interaction mollusque-trématode étudiée concerne le mollusque 

gastéropode, premier hôte intermédiaire B. glabrata et le trématode parasite Echinostoma 

caproni. Nous nous intéressons aux mécanismes moléculaires responsables de l’échec ou de 

la réussite à l’infestation. Le trématode E. caproni est un compétiteur de S. mansoni capable 

de se développer dans le même mollusque hôte B. glabrata (Jourdane & Mounkassa, 1986). 

Bien que ce trématode ne présente pas d’intérêt appliqué, son hôte définitif étant un oiseau 

aquatique (Jeyarassasingam et al., 1972), ce modèle nous permet d’un point de vue 

fondamental de comparer deux interactions tout à fait différentes concernant deux espèces de 

trématodes parasites, E. caproni et S. mansoni qui présentent un même hôte intermédiaire 

mollusque, B. glabrata. Comme cela a été dit précédemment, E. caproni provoque chez le 

mollusque une très forte immuno-suppression du système de défense interne, contrairement à 

S. mansoni. 

Des travaux antérieurs menés au laboratoire ont montré que le devenir de cette 

interaction (succès ou échec de l’infestation) était également déterminé génétiquement. La 

résistance ne semblerait pas dépendre d’un seul locus (Langand & Morand, 1998). Des 

souches de B. glabrata totalement compatibles (nommées EAF-S) et totalement 

incompatibles (nommées CB-R) à E. caproni ont pu être sélectionnées au laboratoire à partir 

d’un même isolat provenant du Brésil et polymorphe pour le caractère susceptibilité-

résistance (Langand et al., 1998). L’existence de ces souches génétiquement bien déterminées 

permet d’aborder les mécanismes moléculaires déterminant le devenir d’une infestation.  

 

Les travaux d’Ataev et Coustau, (1999) se sont focalisés sur la dynamique 

d’infestation d’E. caproni chez ces deux souches de B. glabrata. Les larves du parasite sont 

capables de pénétrer à l’intérieur des mollusques des deux souches mais également de migrer 

jusqu’au site final d’infestation qui est la région cardiaque. Chez les mollusques résistants, 

deux jours post-infestation (PI), une forte accumulation des hémocytes est observée dans la 

région cardiaque. Cette réponse cellulaire augmente continuellement et se termine par 

l’encapsulation des sporocystes qui se sont installés dans le ventricule ou dans l’aorte, trois 

jours PI.  
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Ils ont également pu observer chez des mollusques résistants que, bien que certains 

sporocystes situés dans la cavité péricardique n’étaient pas encapsulés, leur développement ne 

paraissait pas normal comparé à des sporocystes se développant chez des mollusques 

susceptibles. La cavité péricardique n’est pas le site de développement habituel des 

sporocystes. Leur dégénérescence pourrait donc être due à des conditions physico-chimiques 

impropres à leur développement. Cependant, ce type de développement anormal et des 

dégénérescences ont également été observés au niveau du ventricule et de l’aorte qui sont des 

sites « appropriés ». Tous les sporocystes observés 2 et 3 jours PI, et ce quelque soit leur 

niveau d’encapsulation, étaient caractérisés par l’absence de mitose et d’embryon de rédie 

d’une part, et d’autre part la picknotisation des noyaux et l’élargissement des espaces 

intercellulaires indiquaient clairement leur dégénérescence (Figure 4). La présence dans 

l’hémolymphe des mollusques résistants d’un ou de plusieurs facteurs solubles qui 

interfèreraient avec le développement de E. caproni est donc envisageable, ces facteurs 

s’associant à la réponse cellulaire. Ces résultats suggèrent l’existence de différences au niveau 

des molécules solubles présentes dans l’hémolymphe des individus susceptibles et résistants. 

 

Concernant le nombre d’hémocytes circulants présents avant l’infestation, aucune 

différence significative entre souches susceptible et résistante n’a été rapportée (Ataev & 

Coustau, 1999). Par contre, l’exposition au parasite a engendré des réponses différentes selon 

les deux souches. Chez les individus résistants, l’augmentation du nombre de cellules 

circulantes adhérentes et non-adhérentes est fortement significative (3 et 1 jours PI, 

respectivement), alors que cette augmentation est observée après un petit temps de retard chez 

les individus susceptibles (8 et 1 jours PI, respectivement). Le nombre croissant de cellules 

circulantes et adhérentes chez les mollusques résistants comparés aux mollusques susceptibles 

pourrait refléter l’incapacité d’E. caproni à interférer avec les différentes fonctions des 

hémocytes des mollusques résistants. Cependant la résistance à E. caproni ne peut pas être 

corrélée au nombre d’hémocytes circulants.  

 

 Les echinostomes interfèreraient avec le système de défense interne du mollusque par 

l’intermédiaire de produits d’excrétion-sécrétion. Humbert & Coustau (2001) ont comparé les 

effets de ces produits sur les fonctions de défense des hémocytes provenant des souches 

susceptible et résistante. Les expériences réalisées in vitro ont confirmé l’existence du 

phénomène d’interférence par E. caproni. L’exposition aux produits d’excrétion-sécrétion  
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Figure 4 : Développement de sporocystes d’E. caproni chez B. glabrata observé en 

coupes histologiques. (A) Sporocystes mères, 5 jours post-infestation, chez un mollusque 

susceptible, cavité embryonnaire (ec), membrane du sporocyste (sw). (B) Sporocyste mère 

installé dans la cavité péricardique (pc) d’un mollusque résistant, 3 jours post-infestation. (C) 

Sporocyste mère encapsulé dans le ventricule d’un mollusque résistant, 3 jours post-

infestation, agrégat d’hémocytes (HCa). D’après Ataev & Coustau, 1999. 
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produit un effet tout à fait significatif sur l’étalement des hémocytes. Suite à cette exposition, 

les hémocytes issus des mollusques susceptibles rétractent leurs pseudopodes et s’arrondissent 

immédiatement (dès les premières minutes). De plus, leur activité de phagocytose diminue. 

Ces observations suggèrent que les produits d’excrétion-sécrétion altèrent les capacités 

d’étalement et d’adhérence des hémocytes provenant de mollusques susceptibles, ainsi que 

leur capacité de phagocytose. Les fonctions d’adhérence et de phagocytose ciblées par les 

produits d’excrétion-sécrétion du parasite sont indispensables dans le processus 

d’encapsulation, il est donc vraisemblable que de tels effets inhibent la formation de la 

capsule chez les individus susceptibles. Par contre, aucun de ces effets n’est observé pour les 

hémocytes issus des mollusques résistants suite à un traitement similaire. Les cellules 

conservent une morphologie identique à celle observée avant l’exposition, leurs capacités 

d’adhérence et de phagocytose restent intactes (Figure 5). Bien qu’à ce stade, des études 

supplémentaires soient nécessaires à l’élucidation précise des mécanismes de la résistance, 

l’insensibilité apparente des hémocytes issus d’individus résistants à l’activité 

immunosuppressive du parasite peut être directement reliée au phénomène de résistance. Les 

réponses différentielles des hémocytes en présence de ces produits suggèrent qu’il existe 

également des différences constitutives entre hémocytes des mollusques susceptibles et 

résistants. 

 

L’ensemble de ces résultats suggère donc que facteurs humoraux et facteurs cellulaires 

pourraient avoir un rôle essentiel dans la compatibilité différentielle que présentent les 

souches EAF-S (susceptible) et CB-R (résistante). Ce sont ces résultats et les difficultés 

rencontrées lors des différentes approches de génétique fondamentale ou de génétique des 

populations menées jusqu’à présent par les autres groupes de chercheurs qui ont orienté nos 

choix dans les différentes approches moléculaires que nous avons développées dans le but 

d’identifier les déterminants moléculaires responsables de la susceptibilité-résistance de B. 

glabrata vis à vis de E. caproni. Ces approches consistent en la comparaison des souches 

compatible et incompatible, non infestées, étant donné que ce travail n’est pas focalisé sur les 

interactions immunologiques mais sur les mécanismes de la compatibilité qui peuvent 

potentiellement faire intervenir des gènes impliqués dans d’autres processus ou grandes 

fonctions que l’immunité. 

Les différences observées lors de ces précédents travaux, concernant les facteurs 

humoraux, ont été recherchées par une approche protéomique comparative réalisées sur les 

protéines extraites à partir du plasma des mollusques susceptibles et résistants. L’approche  
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Figure 5 : Propriétés d’adhérence des hémocytes provenant des souches de B. glabrata 

susceptibles (EAF-S) avant (A) et après (B) exposition aux produits d’excrétion-sécrétion 

d’E. caproni ; et résistants (CB-R) avant (C) et après (D) exposition. D’après Humbert & 

Coustau, 2001. 
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protéomique consistait en la séparation des protéines en électrophorèse bidimensionnelle 

suivie de l’identification des protéines différentiellement représentées par spectrométrie de 

masse. De même, afin d’étudier les différences constitutives observées pour les hémocytes, 

une analyse globale et différentielle de leur protéome a été réalisée ainsi qu’une approche 

transcriptomique plus ciblée visant à comparer le taux des transcrits correspondant aux gènes 

potentiellement impliqués dans les processus d’adhérence. Au cours de nos investigations, et 

suite aux résultats obtenus par les différentes approches que je viens d’évoquer, nous nous 

sommes finalement orientés vers une dernière approche transcriptomique beaucoup plus 

globale basée sur la comparaison des transcrits d’individus entiers par la technique de SSH 

(hybridation suppressive et soustractive) afin de révéler l’implication potentielle d’autres 

tissus ou compartiments dans les mécanismes de susceptibilité-résistance. 
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Chapitre 1 
 

Recherche de candidats impliqués dans la compatibilité parmi les protéines 

plasmatiques des mollusques par une approche protéomique 

 

Publication n°1 

 
Characterisation of proteins differentially present in the plasma of Biomphalaria glabrata 

susceptible or resistant to Echinostoma caproni. (2005), International Journal for 

Parasitology, 35: 215-224. 

 

 

Afin d’identifier les molécules et les mécanismes potentiellement impliqués dans la 

compatibilité de B. glabrata vis à vis d’E. caproni, nous nous sommes focalisés dans un 

premier temps sur un compartiment particulier de l’hôte : le plasma. Ce compartiment a été 

choisi car des travaux précédents ont mis en évidence l’existence de différences entre le 

plasma des mollusques susceptibles et résistants. Ces différences s’illustrent, in vivo, par le 

développement anormal et/ou la dégénérescence d’un sporocyste du parasite E. caproni chez 

le mollusque B. glabrata résistant et ce, avant que le sporocyste soit encapsulé par les 

hémocytes (Cf Figure 4B) alors que ce développement se poursuit normalement chez le 

mollusque susceptible, (Ataev & Coustau, 1999). Ces résultats suggèrent que les facteurs 

humoraux seraient activement impliqués dans les processus qui sous-tendent la susceptibilité-

résistance de B. glabrata vis à vis d’E. caproni. Nous avons donc réalisé une étude 

moléculaire comparative qui s’est plus particulièrement intéressée aux protéines plasmatiques 

des mollusques susceptibles et résistants. Cette étude consistait en la comparaison des profils 

protéiques des souches susceptible (EAF-S) et résistante (CB-R) « naïves » c’est-à-dire qui 

n’ont jamais été en contact avec le parasite, en électrophorèse bidimensionnelle. 

Cette analyse protéomique différentielle a permis de mettre en évidence treize 

protéines candidates différentiellement représentées entre mollusques susceptibles et 

résistants. Les gènes correspondant à cinq d’entre elles ont pu être caractérisés par une 

combinaison de techniques de spectrométrie de masse. Il s’agit d’une cystatine, inhibiteur de 

cystéine protéase, de deux isoformes d’une endo-β-1,4-mannanase et de deux isoformes de 

protéines de liaison du calcium, toutes ces protéines présentant un taux de représentativité 



 62

supérieur chez les individus susceptibles. De plus, l’étude de l’expression de ces gènes en 

PCR-Quantitative réalisée chez des mollusques susceptibles et résistants exposés ou non au 

parasite et dans différents tissus des mollusques a montré que (i) le taux apparent de protéines 

était corrélé au taux des transcrits correspondants, (ii) l’expression de ces cinq gènes était 

régulée différentiellement suite à l’exposition au parasite E. caproni, (iii) ces gènes, pour la 

plupart d’entre eux, s’exprimaient dans la glande de l’albumine du mollusque. 
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Chapitre 2 
 

Recherche de candidats impliqués dans la compatibilité parmi les gènes des 

hémocytes qui participent potentiellement au processus d’adhérence par 

une approche transcriptomique  
 

Publication n°2 

 
Compatibility in the Biomphalaria glabrata/Echinostoma caproni model: Potential 

involvement of adhesion genes. (2006), International Journal for Parasitology, 36: 175-184. 

 

 

 Des propriétés d’adhérence différentielle ont été mises en évidence lors de travaux 

antérieurs réalisés in vitro entre les hémocytes provenant de mollusques B. glabrata 

susceptibles et résistants à E. caproni. En effet, suite à l’exposition aux produits d’excrétion-

sécrétion (ES) du parasite E. caproni, les hémocytes issus des mollusques susceptibles 

perdent rapidement (dans les minutes qui suivent l’exposition) leur capacité à adhérer : les 

pseudopodes se rétractent, les cellules s’arrondissent ; alors que les hémocytes issus des 

individus résistants ne sont pas affectés par ces produits ES et conservent leur capacité 

d’adhérence intacte (Humbert & Coustau, 2001).  

 Etant donné que la susceptibilité-résistance de B. glabrata vis à vis de E. caproni peut 

être reliée de manière directe ou indirecte aux propriétés adhésives différentielles que 

présentent les hémocytes provenant de mollusques susceptibles et résistants, nous avons 

choisi de réaliser une étude beaucoup plus ciblée afin de comparer l’expression des gènes 

potentiellement impliqués dans les processus d’adhérence chez les mollusques susceptibles et 

résistants par PCR-Quantitative. Pour cela, nous avons recherché à partir des séquences de B. 

glabrata disponibles dans la division dbEST de Genbank, les séquences qui présentaient des 

similarités pour des gènes d’adhérence dans des systèmes hétérologues en utilisant le 

programme BLASTX (http://blast.genome.jp/). Les programmes RPS-BLAST 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/wrpsb.cgi) et ScanProsite 

(http://www.expasy.org/tools/scanprosite/) ont été utilisés pour valider, par la recherche de 

domaines spécifiques, l’appartenance des gènes sélectionnés à la classe des molécules 

d’adhérence. L’analyse en PCR-Quantitative nous a permis de révéler quatre gènes dont les 
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taux des transcrits étaient constitutivement et significativement différents entre les hémocytes 

issus des individus susceptibles et résistants. Ces gènes codent deux protéines de type 

dermatopontine, une de type matriline et une de type cadhérine. De plus, l’expression de ces 

gènes a été étudiée, en cinétique, suite à l’exposition au parasite. Les résultats suggèrent que 

les protéines de type dermatopontine pourraient être impliquées dans les différences de 

compatibilité que présentent les deux souches de mollusques. Enfin, une étude de l’expression 

de gènes possédant des domaines protéiques de type VW (Von Willebrand) potentiellement 

impliqués dans la structuration de la matrice extra-cellulaire ou dans des processus de 

coagulation a été réalisée à l’échelle du mollusque entier. Elle a révélé que neuf de ces gènes 

étaient surexprimés de façon significative chez les individus susceptibles. Ce résultat nous a 

conduit à formuler l’hypothèse de la formation d’un réseau filamenteux dans l’hémolymphe 

de B. glabrata qui pourrait être beaucoup plus dense et compact chez les individus 

susceptibles que chez les individus résistants, ce réseau empêchant la migration des 

hémocytes en direction du parasite. 
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Supplementary Table S1 : Biomphalaria glabrata adhesion-related genes identified from Genbank 
 

Gene 
number 
(D or 
NDa) 

Accession # 
in GenBank 

Name Annotated BLASTX 
similarity (accession 

#, organism) 

E-
valueb 

RPS-BLAST or ScanProsite 
detected domains 

E-
valuec 

1 (D) CK989451 Bg β-integrin related 
protein 

β-integrin related 
protein (AE014302, )

5e-3 ND  

2 (D) AF060203 Bg β-integrin 
(Davids et al., 1999) 

  Integrin beta subunit 
gnl|CDD|3841 

8e-149 

3 (D) CK988897 Bg α-integrin like-1 Integrin (Q9BPQ8, 
Halocynthia roretzi) 

8e-03 Vitronectin receptor, alpha 
subunit, gnl|CDD|21418 

2e-07 

4 (D) CK988729 
CK988945 
CK989314 

Bg α-integrin like-2 Integrin alpha-5 
precursor (U12683, 
Xenopus laevis) 

5e-04 ND  

5 (D) CV022374 
CV022372 

Bg cadherin like-1  fat protein (M80537, 
D. melanogaster) 

1e-06 Cadherin repeat domain, 
gnl|CDD|14772 

2e-09 

6 (D) CV173987 Bg cadherin like-2  fat protein (M80537, 
D. melanogaster) 

2e-49 Cadherin repeat domain, 
gnl|CDD|14772 

2e-33 

7 (D) CK656861 Bg cadherin like-3  Cadherin Cad99C 
precursor (Q9VAF5, 
D. melanogaster) 

1e-10 Cadherin repeat domain, 
gnl|CDD|14772 

1e-06 

8 (D) CK656889 Bg cadherin like-4  Cadherin EGF LAG 
seven-pass G-type 
receptor 2 precursor 
(Q9HCU4, H. 
sapiens) 

2e-09 Cadherin repeat domain, 
gnl|CDD|14772 

2e-06 

9 (ND) CK656719 Bg cadherin like-5  Neural-cadherin 
precursor (O15943, 
D. melanogaster) 

 Cadherin repeat domain, 
gnl|CDD|14772 

3e-08 

10 (D) AF058702 Bg Selectin 1 
(Duclermortier et al., 
1999)  

  C-type lectin (CTL) domain, 
gnl|CDD|16518 

3e-11 

11 
(ND) 

CV548417, 
-760 

Bg IGcam like 
protein 

UNC-89 (U33058, 
C. elegans) 

1e-41 Immunoglobulin domain cell 
adhesion molecule, 
gnl|CDD|24182 

3e-15 

12 (D) CO635909, 
-54026, 
CN655035 

Bg CD36 like protein CD36 antigen 
(I49590, M. 
musculus) 

1e-04 CD36 family, gnl|CDD|23154 3e-04 

13 (D) CV548755, 
-377, -736, 
-737 

Bg Titin/projectin 2MDa-2 protein 
(Q8ISF6, C. elegans)

e-121 Serine/Threonine protein 
kinase domain, 
gnl|CDD|17776 
Fibronectin type 3 domain, 
gnl|CDD|14799 
Immunoglobulin like domain, 
gnl|CDD|5322 

6e-68 
 
 
1e-09 
 
2e-10 
 

14 (D) CK149330 Bg echinonectin like 
protein 1 

Echinonectin 
(O76470, L. 
variegates) 

2e-10 Coagulation factor 5/8 C-
terminal domain, 
gnl|CDD|14793 

2e-14 

15 
(D) 

CK149355 Bg echinonectin like 
protein 2 

Echinonectin 
(O76470, L. 
variegates) 

3e-09 Coagulation factor 5/8 C-
terminal domain, 
gnl|CDD|14793 

4e-07 

16 
(D) 

CN655005, 
CN779676, 
-716, -707, 
CV042526 

Bg VWD domain 
containing protein1 

Mucin (O97867, Sus 
scrofa)  

4e-07 von Willebrand factor type D 
domain, gnl|CDD|24219 

2e-11 

17 
(D) 

CV548583, 
-258, -542, 
-237,-539, -

Bg VWD domain 
containing protein2 

hemolectin 
(Q9U5D0, D. 
melanogaster) 

1e-56 von Willebrand factor type D 
domain, gnl|CDD|24219 
EGF-like domain signature 2, 

 2e-08 
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566, 
CO870398 

PS01186 D 

18 
(D) 

CK988697 
-725, 
CK989450 
-985, -143, 
CK656770, 
CN476089
AF486289 

Bg matrilin collagen (Q8WXV8, 
H. sapiens) 

9e-18 Von Willebrand factor type A 
(vWA), gnl|CDD|27936 
vWA integrins alpha subunit, 
gnl|CDD|27955 
VWA integrin (invertebrates), 
gnl|CDD|27962 
vWA collagen alphaI-XII-like, 
Collagen, gnl|CDD|27968 

2e-24 
 
1e-18 
 
3e-15 
 
9e-21 

19 
(D) 

CK988847,
-906, 
CK989235,
-246,- 838,-
513,- 847,-
829,- 577,-
625, 
CK990068,
-083 

Bg VWA domain 
containing protein1 

Cartilage matrix 
protein precursor 
(P51942, M. 
musculus) 

1e-05 von Willebrand factor (vWF) 
type A domain, 
gnl|CDD|24254 

1e-12 

20 
(D) 

CK988803, 
CK989503, 
-678,-931 

Bg VWA domain 
containing protein2 

Thrombospondin-
related adhesive 
protein homolog ( 
Q9U8J9, N. 
caninum) 
 

2e-07 Von Willebrand factor type A 
(vWA), gnl|CDD|27936 
vWA integrins alpha subunit, 
gnl|CDD|27955 
VWA integrin (invertebrates), 
gnl|CDD|27962 

2e-14 
 
4e-11 
 
1e-08 

21 
(D) 

CK989946, 
-671, -217, 
-773, -438, 
CK988907 

Bg VWA domain 
containing protein3 
 

Collagen (Q8NFW1, 
H. sapiens) 

0.29 Von Willebrand factor type A 
(vWA), gnl|CDD|27936 
VWA integrin (invertebrates), 
gnl|CDD|27962 

1e-07 
 
5e-04 

22 
(D) 

CV022382 Bg VWA domain 
containing protein4 
 

DEC-1 (Q75R52, L. 
stagnalis) 

9e-16 vWA collagen alphaI-XII-like, 
Collagen, gnl|CDD|27968 
Von Willebrand factor type A 
(vWA), gnl|CDD|27936 
vWA integrins alpha subunit, 
gnl|CDD|27955 
VWA integrin (invertebrates), 
gnl|CDD|27962 

3e-16 
 
4e-14 
 
8e-11 
 
1e-07 

23 
(D) 

CK989591, 
CK988662 

Bg VWC domain 
containing protein1 
 

Chordin-like protein 
1 precursor 
(Q90ZD5, G. gallus) 

6e-06 von Willebrand factor type C 
domain, gnl|CDD|8945 

4e-04 

24 
(D) 

CN549150 Bg VWC domain 
containing protein2  

Fibrillar pro-collagen 
(1818327A, S. 
purpuratus) 

3e-05 von Willebrand factor type C 
domain, PS01208 

D 

25 
(ND) 

CK149358, 
-489 

Bg VWC domain 
containing protein3 

CYR61 protein 
precursor (P18406, 
M. musculus) 

3e-05 von Willebrand factor type C 
domain, PS50184 

D 

26 (D) CK988741,
-817, 
CK989009,
-525 

Bg dermatopontin 2 Dermatopontin 
(P83553, B. 
glabrata) 
Amebocyte 
aggregation factor 
(Q01528, L. 
polyphemus) 

2e-41 
 
 
2e-35 
 

ND  

27 
(D) 

CK989092,
-409,-721,-
676,-715 
CK990133 

Bg dermatopontin 3 
 

Dermatopontin 
(P83553, B. 
glabrata) 
Amebocyte 
aggregation factor 
(Q01528, L. 
polyphemus) 

 ND  
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28 
(D) 

CK989867, 
CO870226, 
-13 

Bg Coagulation 
factor like protein 

Coagulation factor 
XI (Q9DAT3, M. 
musculus) 

1e-38 Trypsin-like serine protease 7e-60 

29 
(D) 

CK989024 
CK989796 
CK988997 

Bg Spondin domain 
containing protein 

F-spondin precursor 
(Q9W770, G. gallus) 

5e-35 Spondin_N, gnl|CDD|26581 4e-46 

30 
(D) 

CV548567, 
-042547, 
CN779718, 
-445838, 
CK149156, 
-085011, 
CD760632 

Bg Thrombospondin 
domain containing 
protein  

SCO-spondin 
(Q9XSV8, B. 
Taurus)  

7e-12 Thrombospondin type I repeat, 
PS50092 

D 

31 (D) CV548755, 
-377,-736,-
737 

Bg tenascin like  Tenascin XB 
(AL772248, H. 
Sapiens) 

0.18 Fibronectin type 3 domain, 
gnl|CDD|14799 

0.006 

32 (D) CV548575 Bg multiple EGF 
domain containing 
protein1 

Multiple EGF-like-
domain protein 3 
precursor (O88281, 
R. norvegicus) 

3e-25 ND  

33 
(ND) 

CV548560 Bg multiple EGF 
domain containing 
protein2  

Multiple EGF-like-
domain protein 3 
precursor (O75095, 
H. sapiens) 

2e-30 VWA_Matrilin domain, 
gnl|CDD|27961 
2 EGF_3  EGF-like domains, 
PS50026  

0.004 
 
D 

34 (D) CV548577,
-50, 
CO870431,
-389, 
CN445784 

Bg multiple EGF and 
TSP domain 
containing protein  

fibulin-1D precursor 
(AF070477, C. 
elegans) 

3e-27 VWA_Matrilin domain, 
gnl|CDD|27961 
2 EGF_3  EGF-like domains, 
PS50026  
Thrombospondin type I repeat, 
PS50092 

0.004 
 
D 
 
D 

35 (D) CN445780, 
-65, -71, 
CO635925 

Bg chitin binding, 
multiple EGF and 
TSP domain 
containing protein  

Fibrillin 2 precursor, 
(Q61555, M. 
musculus) 

1e-27 2 VWA_Matrilin domains, 
gnl|CDD|27961 
Chitin-binding domain type 2, 
PS50940 
3 EGF_3  EGF-like domains,  
PS50026  
Thrombospondin type I repeat, 
PS50092 

4e-05 
  
D  
 
D 
 
D 

36 (D) AF515461 FREP 3.3 (Zhang et 
al., 2003)  

  Fibrinogen-related domain, 
gnl|CDD|16526 

5e-77 

37 (D) AY028463 MFREP7var1 
(Zhang et al., 2001)  

  ND  

38 
(ND) 

CK988666 Bg FREP 13-like ND  ND  

39 (D)  Bg laminin α like 
protein 

Laminin 5 
(AX463740, M. 
musculus) 

3e-11 2 Laminin-type epidermal 
growth factor-like domains, 
gnl|CDD|8912 

2e-05 
and 2e-
04 

40 (D) CK800813 Bg laminin β like 
protein 

Laminin beta 1 
(Q8JHV7,D. rerio) 

8e-12 EGF-like domain, PS00022 D 

41 (D) CK988689,
-792 

Bg profilin like 
protein 

Profilin protein 2 
(U40941, C. elegans)

1e-08 Profilin, gnl|CDD|24270 1e-13 

42 (D) CK990067 Bg cofilin like 
protein 

Cofilin/actin 
depolymerizing 
factor (P45594, D. 
melanogaster) 

8e-12 Actin depolymerisation 
factor/cofilin -like domain, 
gnl|CDD|8907 

5e-17 

43 (D) CK989078, 
-430, -828 

Bg talin like protein talin 2 (Q9Y4G6, H. 
sapiens) 

8e-50 Talin, gnl|CDD|22037 1e-48 

44 (D) AF179902 Bg integrin interactor 
protein (Knight et al., 
2000) 

  Ribosome anti-association 
factor IF6, gnl|CDD|16568 

4e-42 



 89

45 (D) CV548159 Bg β-catenin like 
protein  

β-catenin (Q8WRT5, 
C. variopedatus) 

8e-35 Armadillo/beta-catenin-like 
repeats, gnl|CDD|14914 

0.001 

46 (D) AF486291 Bg focal adhesion 
kinase  

focal adhesion kinase 
(AY144487, L. 
variegates) 

1e-60 Tyrosine kinase, catalytic 
domain, gnl|CDD|5392 

5e-54 

 
ND = Not detected  
D = Detected 
a = Transcript of the corresponding gene detected or not detected 
b = The E-value is the probability due to chance, that there is another alignment with a similarity greater than the 
given one, obtained with BLASTX. 
c = The E-value is the probability due to chance, that there is another alignment with a similarity greater than the 
given one, obtained with RPS-BLAST. 
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Chapitre 3 
 

Recherche de candidats impliqués dans la compatibilité parmi les protéines 

produites par les hémocytes par une approche comparative globale  
 

Publication n°3 

 

Compatibility in the Biomphalaria glabrata/Echinostoma caproni model: Potential 

involvement of proteins from hemocytes revealed by a proteomic approach. (2006), Acta 

Tropica, 98: 234-246. 

 

 

 Afin de poursuivre et d’approfondir la recherche des différences constitutives mises en 

évidence entre les hémocytes issus des mollusques susceptibles et résistants, et dans le but 

d’identifier des candidats qui pourraient être impliqués dans la compatibilité, nous avons 

choisi de mettre au point la technique d’électrophorèse bidimensionnelle sur les échantillons 

protéiques extraits à partir des hémocytes. Nous avons ainsi pu comparer les profils 

électrophorétiques des souches susceptible (EAF-S) et résistante (CB-R) afin de révéler ces 

différences. Cette étude est complémentaire de la précédente, décrite dans le Chapitre 2, qui 

s’intéressait exclusivement aux transcrits correspondant aux gènes d’adhérence connus, car 

elle est globale et prend en compte l’ensemble du protéome hémocytaire. 

Cette approche comparative en électrophorèse bidimensionnelle nous a permis de 

révéler douze protéines différentiellement représentées dans les hémocytes des mollusques 

susceptibles et résistants. Parmi ces protéines, les gènes correspondant à cinq d’entre elles ont 

pu être caractérisés par une combinaison de techniques de spectrométrie de masse. Il s’agit 

d’une aldolase, d’une protéine de filament intermédiaire, d’une cytidine déaminase, de la 

protéine ribosomique P1 et de l’histone H4. L’étude de l’expression de ces gènes en PCR-

Quantitative a été réalisée chez les hémocytes issus des individus susceptibles et résistants 

ainsi que sur individus entiers suite à une infestation par E. caproni. Cette étude a mis en 

évidence que les représentativités des transcrits correspondant à la protéine de filament 

intermédiaire et à l’histone H4 étaient significativement modulées. 
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Chapitre 4 
 

Recherche de candidats impliqués dans la compatibilité par une approche 

moléculaire, comparative et globale réalisée sur des mollusques susceptibles 

et résistants  
 

Publication n°4 

 

Compatibility in the Biomphalaria glabrata/Echinostoma caproni model: new candidate 

genes evidenced by a suppressive subtractive hybridization approach. (2006), Parasitology, 

13: 1-14 

 

 

 Les résultats obtenus lors de l’analyse comparative des protéines plasmatiques en 

électrophorèse bidimensionnelle ont révélé l’implication potentielle de la glande de 

l’albumine de B. glabrata dans la synthèse de protéines potentiellement impliquées dans les 

mécanismes de la compatibilité. Ce travail a également soulevé la question de l’implication 

dans la compatibilité différentielle entre souches, de gènes exprimés dans d’autres organes 

et/ou tissus que les hémocytes. Nous avons donc choisi d’effectuer une analyse comparative 

globale des transcrits produits par l’ensemble des tissus des mollusques susceptibles et 

résistants à E. caproni en appliquant la technique d’hybridation soustractive et suppressive. 

L’expression différentielle qui a ainsi pu être mise en évidence pour certains gènes a été 

vérifiée par PCR-Quantitative. 

 Ce travail nous a permis, d’une part, de confirmer des résultats obtenus précédemment 

lors de l’analyse comparative protéomique réalisée sur le plasma. En effet, des candidats tels 

que des enzymes glycolytiques et plus particulièrement la Bg endo-β-1,4-mannanase 1 ont été 

identifiés dans les deux études. Il en est de même pour plusieurs protéines de liaison du 

calcium –CaBPs. Dans cette étude, ces deux catégories de protéines présentent des taux de 

transcrits supérieurs chez les mollusques susceptibles, résultat qui renforce les observations 

antérieures. D’autre part, cette approche par SSH a permis de révéler de nouveaux candidats 

qui ouvrent de nouvelles voies de recherche. Il s’agit de protéases, d’inhibiteurs de protéases, 

d’une lectine, d’une molécule similaire à l’aplysianine (protéine antimicrobienne de l’aplysie) 

et de protéines impliquées dans les processus d’adhérence. 
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Discussion et Perspectives 

 
 Cette thèse, pionnière dans le domaine, avait pour objectif la mise en évidence de 

candidats potentiels susceptibles d’expliquer le polymorphisme de compatibilité dans le 

modèle B. glabrata-E caproni, ceci en multipliant les approches méthodologiques disponibles 

depuis peu et appliquées pour la plupart d’entre elles pour la première fois dans ces modèles. 

Ces approches ont permis de révéler plusieurs catégories de candidats qui pourraient être 

impliquées dans les mécanismes de susceptibilité-résistance et pourraient expliquer, à 

différents niveaux suivant le candidat, la compatibilité différentielle que présentent les deux 

souches du mollusque gastéropode B. glabrata pour le trématode parasite E. caproni. Les 

voies de recherche qui ont été choisies et suivies tout au long de cette thèse, ont été orientées 

par les résultats obtenus précédemment sur ce même modèle concernant les différents 

compartiments qui pourraient participer et fournir des éléments de réponse. En effet, compte 

tenu de l’observation de la dégénérescence des sporocystes d’E. caproni avant que ceux-ci ne 

soient encapsulés par les cellules de défense, les hémocytes, (Ataev & Coustau, 1999), nous 

nous sommes tout d’abord intéressés au contenu protéique du plasma des mollusques naïfs 

(non-infestés) susceptibles et résistants. Les travaux antérieurs, (Humbert & Coustau, 2001), 

avaient également révélé le comportement différentiel in vitro des hémocytes susceptibles et 

résistants en présence des produits d’excrétion-sécrétion d’E. caproni qui possèdent une 

action remarquable et extrêmement rapide sur les hémocytes susceptibles. Ces derniers 

perdent leur fonction d’adhérence (rétraction des pseudopodes, les cellules adoptent une 

forme arrondie), alors que les hémocytes issus des mollusques résistants ne semblent pas 

affectés par les mêmes produits parasitaires. De plus, les hémocytes forment une capsule 

nécessitant la participation de molécules d’adhérence afin d’éliminer le parasite, nous avons 

donc décidé d’une part d’étudier les profils d’expression de plusieurs candidats produits par 

les hémocytes qui pourraient être plus particulièrement impliqués dans ces processus 

d’adhérence et d’autre part, de comparer le contenu protéique global des hémocytes issus de 

mollusques susceptibles et résistants par une approche protéomique. Finalement, l’approche 

en banques soustractives (SSH) effectuée sur mollusques naïfs, entiers, susceptibles et 

résistants nous a permis d’englober la totalité des tissus et organes qui pourraient aussi 

participer à la production de molécules impliquées dans la compatibilité. 

Dans cette partie, nous nous sommes focalisés sur les candidats qui représentent un 

intérêt majeur dans notre système, c’est-à-dire les candidats qui pourraient expliquer la 
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compatibilité différentielle des deux souches de B. glabrata vis à vis d’E. caproni. Nous 

avons tenté de regrouper l’ensemble des informations fournies par les différentes approches 

moléculaires comparatives afin de resituer ces candidats et leurs fonctions hypothétiques dans 

un schéma global des processus qui pourraient déterminer la compatibilité-incompatibilité. 

Cette discussion a pour objectif de développer (i) les éléments qui nous ont permis de 

sélectionner les candidats prioritaires et (ii) les perspectives de travail pour chacun d’entre 

eux. La poursuite de ce travail de thèse nécessitera, le choix des candidats les plus 

prometteurs étant fait, l’utilisation de techniques en cours de mise au point sur nos espèces 

d’intérêt lesquelles permettront d’approcher la fonction de ces gènes et de démontrer leur 

participation suspectée dans le polymorphisme de compatibilité.  

 

 

I. Les candidats sur-exprimés chez les mollusques susceptibles 

 
 A. Les Calcium Binding Proteins 

 

Les Calcium Binding Proteins (CaBPs) représentent un groupe de candidats dont 

l’expression a pu être révélée chez les mollusques susceptibles par deux approches 

différentes. Deux isoformes, CaBP1 et CaBP2, ont pu être révélées par une première approche 

en protéomique. Ces protéines sont sur-représentées dans le plasma des individus naïfs 

susceptibles (Vergote et al., 2005). L’approche en SSH, quant à elle, a révélé la présence de 

transcrits correspondant à deux autres CaBPs chez les individus susceptibles, CaBP3 et 

CaBP4, ainsi qu’un transcrit correspondant à DEC-3, protéine qui présente les mêmes 

domaines EF-Hand que CaBP1 et 2 (Bouchut et al., 2006a). Ce domaine est caractéristique de 

la famille des protéines liant le calcium comme la famille S100 ou les calmodulines. La 

concordance de ces résultats permet de valider les deux approches méthodologiques utilisées. 

Les ions calcium représentent un second messager ubiquitaire et universel impliqué 

dans les processus de transduction des signaux participant à la régulation de différentes 

fonctions cellulaires majeures telles que la migration cellulaire, la transcription de gènes, la 

prolifération, la différenciation, la contraction… (Berridge et al., 2000). Les ions calcium sont 

aussi impliqués dans les voies de réponses des plantes aux attaques par des pathogènes 

(Lecourieux et al., 2006). La famille des CaBPs joue un rôle clé dans la régulation de cette 

signalisation cellulaire et dans l’homéostasie du calcium (Berridge et al., 2000 ; Lewit-
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Bentley & Rety, 2000). CaBP1 et CaBP2 ont été identifiées dans le plasma des mollusques. Il 

semble donc plus probable que celles-ci soient impliquées dans la fonction d’homéostasie du 

calcium. Par contre, nous ne disposons d’aucune donnée concernant la localisation des trois 

autres molécules (CaBPs 3 et 4 et DEC-3). L’ensemble de ces protéines pourrait être impliqué 

dans la régulation de la fonction d’adhérence, fonction pour laquelle des propriétés 

différentielles ont été observées pour les hémocytes issus des deux souches de mollusques mis 

en présence des produits d’excrétion-sécrétion du parasite E. caproni (Humbert & Coustau, 

2001). En effet, des travaux ont mis en évidence l’intervention des ions calcium 

extracellulaires dans l’agrégation des hémocytes du mollusque gastéropode Pomacea 

canaliculata par l’intermédiaire de molécules telles les lectines de type C –molécule 

également caractérisée chez B. glabrata (Duclermortier et al., 1999). En effet, les 

expérimentations menées chez P. canaliculata ont permis d’observer la dispersion des 

hémocytes suite à l’ajout d’EDTA (Shozawa & Suto, 1990). D’autres travaux réalisés chez B. 

glabrata ont également mis en évidence l’importance de la présence de ces ions calcium en 

tant que facteur prépondérant lors des processus d’adhérence hémocytaire (Zelck & Becker, 

1992). Quelle que soit la fonction dans laquelle interviennent les ions calcium, l’effet produit 

par ces ions dépend très fortement de leur concentration qui est très finement régulée. De 

façon générale, ces CaBPs pourraient modifier les concentrations en ions calcium libres chez 

les mollusques susceptibles, ces modifications pouvant avoir différentes répercutions sur les 

différentes voies de signalisation auxquelles ils participent. Ces protéines pourraient donc être 

envisagées comme des molécules de régulation de la concentration plasmatique du calcium, et 

plus particulièrement comme molécules de séquestration chez les mollusques susceptibles, les 

transcrits étant sur-représentés de façon très significative (différentiel du taux des transcrits 

des mollusques susceptibles par rapport aux résistants : CaBP1 : 9.7x, CaBP2 : 5x, CaBP3 : 

7.1x, CaBP4 : 13x et DEC-3 : 7.6x). Toutes ces protéines pourraient agir en synergie de sorte 

que les concentrations optimales nécessaires au processus d’adhérence ne soient plus atteintes 

chez les mollusques susceptibles au moment de l’infestation. Cette séquestration pourrait 

également empêcher toute reconnaissance du parasite par des molécules de reconnaissance 

comme les lectines de type C (qui sont dépendantes du calcium) par exemple ou encore la 

formation de la capsule hémocytaire autour du parasite. Les ions calcium pouvant également 

intervenir dans le contrôle des voies de signalisation intracellulaire (Berridge et al., 2000), 

cette séquestration pourrait inhiber l’activation par ces ions de différentes voies impliquées (i) 

dans l’expression de molécules indispensables aux processus de reconnaissance ou 
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d’élimination du parasite et/ou (ii) dans la structuration cytosquelettique liée aux phénomènes 

de mobilité hémocytaire nécessaire à l’encapsulation (Figure 6). 

Nous avons également envisagé une seconde hypothèse concernant les CaBPs suite à 

l’analyse en cinétique des taux de transcrits de CaBP1 en réponse à une infestation par E. 

caproni. En effet, 12h post-infestation, une induction des transcrits a pu être observée 

uniquement chez les mollusques résistants (2,9x). Une action anti-parasitaire de cette 

molécule pourrait donc être envisagée. En effet, plusieurs molécules liant le calcium ont été 

rapportées comme possédant une activité anti-helminthique. C’est le cas de la calgranuline C, 

protéine plasmatique impliquée dans les processus inflammatoires déclenchés par 

Onchocerca volvulus (Marti et al., 1996), et pour laquelle une activité filariostatique et 

filaricide a été démontrée sur le parasite Brugia malayi (Gottsch et al., 1999). De même, les 

calgranulines A et B ont été identifiées parmi les facteurs d’initiation des granulomes 

développés en réponse à S. mansoni dans l’interaction avec le vertébré (Yang et al., 1997). 

Des expériences complémentaires devront être réalisées afin d’infirmer ou confirmer 

ces différentes hypothèses. Je propose d’utiliser ces différentes CaBPs dans un certain nombre 

de tests in vitro. Ces molécules, produites de façon recombinante, pourront être mises au 

contact des sporocystes du parasite E. caproni obtenus et maintenus en culture in vitro. De 

cette façon, nous pourrions juger de l’activité anti-parasitaire de ces molécules et appréhender 

une des multiples fonctions qu’elles pourraient avoir. Ces molécules recombinantes 

pourraient également être testées in vitro sur des hémocytes ou sur la lignée cellulaire Bge de 

manière à tester l’influence de leur concentration sur les capacités d’adhérence de ces cellules. 
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Figure 6 : Séquestration du Ca2+ par la présence abondante de CaBPs dans l’hémolymphe. 

Interférence avec le bon fonctionnement des mécanismes du système de défense du 

mollusque. 
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B. Les glycosidases 

 

Le groupe des glycosidases correspond au second groupe de molécules qui a été révélé 

à la fois par l’approche protéomique réalisée sur le plasma des mollusques et par l’étude 

différentielle des transcrits en SSH. Ce groupe contient des glycosidases de type mannanase, 

glucanase et cellulase. Ces molécules sont toutes sur-exprimées chez les mollusques 

susceptibles. Trois Bg endo-1,4-β-mannanase ont été identifiées, deux par l’approche 

protéomique (Vergote et al., 2005) et une par l’approche en SSH (Bouchut et al., 2006a), la 

Bg endo-1,4-β-mannanase 1 ayant été retrouvée dans les deux études. Trois autres transcrits 

correspondant à des glycosidases ont aussi été identifiés dans la banque des mollusques 

susceptibles : deux glucanases et une cellulase. Le différentiel des taux de transcrits en faveur 

des mollusques susceptibles a été vérifié pour les trois mannanases et pour une glucanase 

(Vergote et al., 2005 ; Bouchut et al., 2006a). 

L’endo-1,4-β-mannanase intervient dans la digestion des mannanes en catalysant 

l'hydrolyse des liaisons glycosidiques β-1,4 des mannanes, galactomannanes, glucomannanes 

et galactoglucomannanes (McCleary & Matheson, 1986). Elle a été purifiée et caractérisée à 

partir de différents organismes tels que les plantes, les champignons et les bactéries (Xu et al., 

2002) et a été décrite chez les gastéropodes Pomacea insularus, Littorina brevicula et Haliotis 

discus hannai (Yamaura & Matsumoto, 1993 ; Yamaura et al., 1996 ; Ootsuka et al., 2006). 

L’endo-1,4-β-D-glucanase a également été purifiée et caractérisée chez le mollusque Helix 

pomatia et Mytilus edulis (Marshall, 1973 ; Xu et al., 2000). Ces enzymes glycolytiques 

pourraient être impliquées dans les interactions B. glabrata-E. caproni dans la mesure où les 

carbohydrates sont connus pour participer aux processus d'évitement du système de défense 

dans d’autres systèmes hôte-parasite (Dissous et al., 1986 ; Harnett & Harnett, 2001 ; 

Johnston & Yoshino, 2001 ; Castillo & Yoshino, 2002). Les carbohydrates principalement 

exposés à la surface du sporocyste de S. mansoni sont des résidus mannoses et galactoses 

(Yoshino et al., 1977 ; Zelck & Becker, 1990). Par ailleurs, une étude menée sur les produits 

d’excrétion-sécrétion d’E. caproni (Humbert & Coustau, 2001) suggère que ces derniers 

comprennent des polypeptides glycosylés, responsables d’une inhibition d’adhérence des 

hémocytes de B. glabrata. Il est difficile de spéculer sur le rôle éventuel de l’expression 

différentielle de certaines glycosidases néanmoins, de telles enzymes pourraient jouer un rôle 

important en modifiant la configuration moléculaire de la surface du pathogène ou de 

molécules sécrétées par le parasite ce qui pourrait donc avoir des répercutions sur l’interaction 
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de ses molécules avec les molécules de reconnaissance de l’hôte (Figure 7). Ces modifications 

pourraient alors faciliter l’installation du parasite chez les mollusques susceptibles. Le 

parasite effectuerait un détournement de ces molécules présentes en plus grande quantité chez 

les individus susceptibles. Ce phénomène de détournement a déjà été observé pour des 

protéases de l’hôte au profit de certains pathogènes (Armstrong, 2006). Cette idée est 

corroborée par une observation faite par U. Zelck (Zelck, 1999) dans un autre modèle 

impliquant des souches du même hôte et le trématode S. mansoni. En effet, dans cette étude, 

une activité β-D-mannosidase supérieure est observée dans les souches susceptibles de B. 

glabrata, ce qui rejoint le taux supérieur de β-D-mannosidase que nous mettons en évidence 

dans le plasma de nos souches susceptibles à E caproni. D’autre part, des études menées sur 

les produits d’excrétion-sécrétion des vers adultes de F. hepatica, stade infestant les 

mammifères, ont montré la présence de différentes glycosidases (Irwin et al., 2004). Ces 

molécules qui participeraient à la dégradation des mucines permettent la migration du parasite 

chez l’hôte. Le même type de molécules pourrait être retrouvées dans les produits 

d’excrétion-sécrétion d’E. caproni libérés chez le mollusque, dont les effets seraient renforcés 

par la présence massive des glycosidases de l’hôte. 

Une hypothèse complètement différente pourrait être envisagée concernant les 

glycosidases. Dans le cas où la fonction majeure de ces protéines serait une fonction de 

dégradation des polysaccharides nécessaires à la nutrition du mollusque, les taux de transcrits 

beaucoup plus faibles observés pour ces enzymes chez les mollusques résistants pourraient 

correspondre à une réallocation des ressources de la fonction nutrition vers d’autres fonctions 

leur permettant d’éliminer le parasite. Cette hypothèse pourrait être un élément susceptible 

d’expliquer un coût lié à la résistance mais aucune donnée bibliographique ne peut venir 

étayer cette hypothèse. 

La technique des ARN interférents pourrait nous permettre de tester le rôle de ces 

glycosidases dans la facilitation de l’installation du parasite chez les mollusques susceptibles. 

Cette technique est en cours de mise au point à l’U547 (Inserm - Université de Lille 2 - 

Institut Pasteur de Lille) et pourra être testée prochainement en collaboration avec C. Coustau. 

Par ailleurs, une approche biochimique complémentaire réalisée actuellement au laboratoire 

se focalise sur l’étude des produits d’excrétion-sécrétion du parasite. La purification et la 

caractérisation de ces éléments devraient nous permettre (i) de déterminer si ce type 

d’enzymes est sécrété par E. caproni comme c’est le cas chez F. hepatica et (ii) de connaître 

la nature des glycosylations portées par les molécules présentes et donc de nous orienter sur 

les enzymes-hôtes susceptibles de les hydrolyser.  
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                                                                                Opsonine et/ou molécules de surface des hémocytes (PRP)  

Glycosidases : mannanases et glucanases  ES : Produits d’excrétion/sécrétion 

 

Figure 7 : Détournement des glycosidases de l’hôte par le parasite qui modifient ses 

molécules de surface et/ou celles présentes dans les produits d’excrétion-sécrétion afin de 

faciliter son installation par un défaut de reconnaissance par exemple. 
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C. Protéases et inhibiteurs de protéases 

 

L’approche protéomique réalisée sur le plasma a permis d’identifier une cystatine de 

type 2 sur-représentée chez les individus susceptibles (Vergote et al., 2005). Les cystatines 

sont des protéines inhibitrices et régulatrices des processus protéolytiques engagés par les 

cystéines protéases comme les cathepsines (Anastasi et al., 1983). Plus précisément, les 

cystatines de type 2 sont des protéines sécrétées (Turk & Bode, 1991). Or, une cathepsine L a 

également été mise en évidence chez les mollusques susceptibles par l’approche en SSH. Par 

ailleurs, une autre protéase appartenant à la famille des sérines protéases présente également 

un taux de transcrits supérieurs chez les individus susceptibles. Les fonctions précises de cet 

inhibiteur de cystéine protéase et de ces protéases demeurent encore indéterminées. Chez les 

plantes, les cystatines pourraient intervenir dans les processus de protection contre les insectes 

et certains pathogènes (Turk & Bode, 1991). Par contre, certains parasites comme les 

nématodes Brugia malayi, Onchocerca volvulus, Acanthocheilonema vitea ou encore 

Nippostrongylus brasiliensis sécrètent des cystatines capables de bloquer la réponse 

immunitaire de leur hôte (Schonemeyer et al., 2001 ; Hartmann & Lucius, 2003 ; Schierack et 

al., 2003). De façon générale, les protéases sont envisagées comme des facteurs de virulence 

des parasites (McKerrow, 1989 ; Tort et al., 1999 ; Armstrong, 2006). Les cathepsines L 

caractérisées chez le trématode F. hepatica ou encore chez Taenia solium participent aux 

processus de pénétration, de migration chez l’hôte et d’évasion du système immunitaire 

(Dalton et al., 2003 ; Baig et al., 2005). En ce qui concerne les sérines protéases, une telle 

activité enzymatique a été identifiée dans les produits d’excrétion-sécrétion du parasite 

Linguatula serrata sans que sa fonction précise ne soit élucidée (Alcala-Canto et al., 2006) 

mais aussi dans ceux du parasite protozoaire de l’huître, Perkinsus marinus (Xue et al., 2006). 

Dans ce dernier cas, la sérine protéase serait impliquée dans le contournement du système de 

défense de l’hôte (Garreis et al., 1996). Ce type de protéases a également été identifié chez 

des hôtes. Récemment, une autre sérine protéase nommée HtrA2 a été identifiée chez les 

hémocytes de la souche de B. glabrata BS-90 non exposée et résistante à S. mansoni. HtrA2 

serait impliquée dans la réponse au stress (Lockyer et al., 2006). Chez le moustique A. 

gambiae résistant à Plasmodium, des sérines protéases des sous-familles CLIPA et CLIPB 

participent au processus de mélanisation du parasite (Volz et al., 2006).  

Dans notre modèle, nous pourrions envisager que ces molécules soient impliquées dans 

la régulation de la réponse immunitaire. Le fait que les mollusques susceptibles présentent un 

contenu en protéases et en inhibiteurs de ces protéases (concernant la cathepsine L et la 
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cystatine) beaucoup plus important que chez les mollusques résistants au moment de 

l’infestation pourrait faciliter l’installation du parasite chez les mollusques susceptibles. En 

effet, au lieu de synthétiser leurs propres molécules, certains parasites et pathogènes 

détournent et utilisent les protéases produites par leur hôte à leur avantage afin de faciliter leur 

invasion et leur installation (Armstrong, 2006). Ainsi, la sur-représentativité de cette cystatine 

chez les mollusques susceptibles, pourrait être responsable d’une régulation excessive du 

système de défense consistant en une répression constitutive de molécules participant à la 

réponse dirigée contre le parasite dans les premières heures suivant l’infestation, ce qui 

faciliterait l'installation du parasite. Par ailleurs, il serait intéressant de déterminer si E. 

caproni exprime un analogue fonctionnel de cette cystatine qui viendrait renforcer ces effets 

modulateurs jusqu’à inhiber le système de défense des individus susceptibles. De la même 

façon, si E. caproni libère des protéases, leur effet peut également être renforcé par la 

présence des protéases de l’hôte, les deux types de molécules, protéases et inhibiteurs de 

protéases agissant alors en synergie afin de permettre l’installation du parasite (Figure 8). 

La localisation de l’expression de ces candidats en hybridation in situ et en 

immunocytochimie (par l’étude de la localisation et de l’éventuelle co-localisation des 

molécules du mollusque et de celles libérées par le parasite) ainsi que la réalisation 

d’expériences d’ARN interférence visant à éteindre l’expression de ces gènes chez des 

mollusques susceptibles dont les effets seraient observés durant les tous premiers temps de 

l’infestation devraient nous permettre d’évaluer plus précisément leur implication dans la 

compatibilité différentielle des deux souches. 
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Cystatine du mollusque  Inhibiteurs de protéases du parasite 

 

Figure 8 : Détournement des protéases et inhibiteurs de protéases, molécules de défense 

présumées du mollusque, par le parasite afin de faciliter son installation chez la souche de 

mollusques susceptibles. 
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D. Les molécules d’adhérence et de la matrice extracellulaire 

 

Compte tenu des différences constitutives que présentent les hémocytes des deux 

souches concernant leurs propriétés d’adhérence (Humbert & Coustau, 2001), nous nous 

sommes intéressés à l’expression de gènes hémocytaires potentiellement impliqués dans les 

processus d’adhérence. Ce travail nous a permis de révéler et de caractériser deux candidats 

présentant des taux de transcrits supérieurs dans les hémocytes des individus susceptibles : la 

Bg cadhérine like 1 et la Bg matriline (Bouchut et al., 2006b). L’approche en SSH nous a 

également permis de mettre en évidence la sur-expression de deux autres molécules 

potentiellement impliquées dans les processus d’adhérence : DEC-1 (dextral enriched clone 1) 

et l’épendymine (Bouchut et al., 2006a). 

 

Les cadhérines sont des glycoprotéines formant une grande famille de molécules 

d’adhérence qui participent de façon structurelle et fonctionnelle à la morphogenèse des 

organismes multicellulaires et au maintien des tissus. Les cadhérines sont responsables de la 

formation d’interactions cellule-cellule de type homophilique et dépendantes des ions 

calcium, c’est-à-dire des interactions qui se produisent entre deux cellules de même type par 

leurs domaines extracellulaires. Les cadhérines sont également reliées au cytosquelette par 

l’intermédiaire des caténines et participent ainsi à la transduction des signaux. Les 

interactions qui se produisent via les domaines extracellulaires de deux cadhérines identiques 

sont impliquées dans de nombreuses fonctions cellulaires dont la migration cellulaire 

(Takeichi, 1987 ; Takeichi, 1990 ; Wheelock & Johnson, 2003). Des travaux ont montré que 

des E-cadhérines (épithéliales) étaient exprimées à la surface des cellules précurseurs des 

érythrocytes (érythroblastes et normoblastes) mais pas sur celle des érythrocytes (Armeanu et 

al., 1995 ; Armeanu et al., 2000). Le rôle que pourraient avoir ces molécules reste encore 

indéfini. Par contre, l’expression de telles molécules à la surface d’hémocytes n’avait pas 

encore été rapportée. L’expression de telles molécules à la surface de cellules circulantes peut 

paraître assez inattendue. Un niveau d’expression constitutif supérieur chez les hémocytes des 

mollusques susceptibles pourrait limiter leur disponibilité et leur recrutement sur le site de 

l’infestation et permettre l’installation du parasite (Figure 9). Cependant, on aurait pu 

s’attendre à ce que d’autres molécules, partenaires éventuelles des cadhérines, soient 

également sur-exprimées chez les hémocytes susceptibles, comme par exemple les caténines. 

La caractérisation complète de ces cadhérines qui présentent peut-être des spécificités et des 
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expériences d’immunocytochimie pourraient éventuellement nous permettre de localiser les 

hémocytes immobilisés via ces molécules. 

La Bg matriline serait une protéine sécrétée par les hémocytes, comme l’indique la 

présence d’un peptide signal sur la molécule précurseur, possédant des domaines d’interaction 

protéine-protéine Von Willebrand de type A (VWA) (Bouchut et al., 2006b). En effet, la 

majeure partie des protéines contenant des domaines de type VWA est extracellulaire 

(Colombatti et al., 1993). Chez les vertébrés, ce type de domaines a été retrouvé dans des 

protéines présentent dans le plasma sanguin et participant aux processus de coagulation. De 

plus, les domaines de type VWA sont également impliqués dans les processus d’adhérence 

cellulaire, de structuration de la matrice extracellulaire (MEC), de migration, de transduction 

des signaux et plus généralement dans la formation de complexes protéiques (Colombatti et 

al., 1993 ; Chen et al., 1999). La famille de protéines pour laquelle la Bg matriline présente 

des similarités correspond à des matrilines de vertébrés contenant également deux domaines 

VWA. Cette famille de protéines est impliquée dans la structuration des cartilages en 

participant à la formation d’un réseau filamenteux indépendant du collagène (Chen et al., 

1995). Les fonctions précises que pourraient avoir cette famille de molécules chez les 

vertébrés n’ont pas encore été élucidées. Ces matrilines pourraient avoir un rôle structurel tout 

en participant aux interactions qui peuvent s’établir entre la MEC et les cellules (Makihira et 

al., 1999). En effet, des travaux menés sur la matrilin-1 suggèrent que cette molécule pourrait 

fonctionner en tant que facteur d’adhérence pour les chondrocytes et les fibroblastes de 

vertébrés et pourrait également promouvoir l’étalement de ces cellules (Makihira et al., 1999). 

Il semblerait que les intégrines de type α1β1 auraient un rôle crucial à jouer dans ces 

processus d’adhérence et d’étalement qui nécessitent la présence de cations divalents et qui 

sont médiés par les matrilines. Les autres matrilines appartenant à la même famille de 

protéines que la matrilin-1 pourraient également fonctionner en tant que facteurs d’adhérence 

étant donné qu’elles présentent des structures et des domaines similaires (Makihira et al., 

1999). De la même façon, la fonction biologique de la Bg matriline reste encore à déterminer. 

Cependant, ces différents éléments nous permettent d’envisager que la Bg matriline, produite 

et sécrétée par les hémocytes, pourrait participer à la formation d’un réseau filamenteux dans 

l’hémolymphe du mollusque. Ce type de réseau a déjà été décrit chez B. glabrata suite à des 

travaux réalisés en ultrastructure par Matricon-Gondran (Matricon-Gondran & Letocart, 

1999). Ces expériences ont montré que l’infestation par E. caproni ou l’injection de particules 

étrangères telles que des billes de latex, du zymosan ou encore des bactéries, induisaient la 

polymérisation de filaments tubulaires et hélicoïdaux à double brin dans l’hémolymphe de B. 
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glabrata. Cette polymérisation correspondrait à une réaction de défense humorale non 

spécifique, immédiate et extrêmement forte du mollusque. Ces filaments qui forment des 

faisceaux constitués de quelques unités parallèles associées par de fines fibrilles appartiennent 

à la MEC. Il en résulte un réseau complexe qui peut être lâche ou bien très dense dans un 

même mollusque et dans lequel les particules peuvent être retenues. De plus, ces mêmes 

travaux ont également montré que les hémocytes pouvaient adhérer à ces filaments via 

l’extrémité de leurs filopodes ou une petite partie de leur surface. Par conséquent, suite à une 

interaction avec les filaments, les hémocytes pourraient devenir temporairement sédentaires. 

Le taux de transcrits correspondant au gène de la Bg matriline étant nettement supérieur chez 

les mollusques susceptibles naïfs (comparés aux résistants), le réseau filamenteux 

indépendant du collagène que pourraient former les mollusques susceptibles pourrait être 

beaucoup plus dense et compact, créant une sorte de système coagulogène très performant, 

emprisonnant les hémocytes et les empêchant ainsi de migrer en direction du parasite (Figure 

9). Ce phénomène faciliterait ainsi l’établissement du parasite. D’autre part, l’étude de 

l’expression, chez les mollusques entiers, de gènes potentiellement impliqués dans les 

processus de structuration de la MEC et dont les protéines présentaient majoritairement des 

domaines Von Willebrand vient étayer cette hypothèse. En effet, la majeure partie de ce type 

de gènes est beaucoup plus exprimée chez les mollusques susceptibles (Bouchut et al., 

2006b). De plus, l’approche en SSH a révélé un candidat sur-exprimé chez les individus 

susceptibles présentant des similarités pour DEC-1 (Dextral Enriched Clone 1), dont le 

produit fonctionnel possède un domaine Von Willebrand de type A. L’ensemble de ces 

éléments vient appuyer l’hypothèse d’un réseau filamenteux beaucoup plus dense chez les 

individus susceptibles. Par ailleurs, des observations ont montré que l’adhérence, la formation 

d’agrégats cellulaires en contact avec la MEC et l’étalement des hémocytes pouvaient être 

inhibés par la présence du tétrapeptide RGDS (arg-gly-asp-ser) suggérant l’implication d’un 

récepteur de type intégrine (Davids & Yoshino, 1998). Or, une sous-unité de type β1 a été 

clonée et séquencée à partir des hémocytes de B. glabrata (Yoshino et al., 1999 ; Yoshino et 

al., 2001). Par contre, encore aucune sous-unité de type α n’a été identifiée chez le mollusque. 

Cette sous-unité de récepteur de type intégrine pourrait donc permettre aux hémocytes 

d’interagir avec les faisceaux du réseau filamenteux. 
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Figure 9 : Processus d’immobilisation des hémocytes, défaut de recrutement : (A) 

Formation d’un réseau filamenteux via les protéines à domaines VW de la MEC. (B) 

Interactions cellule-cellule via les cadhérines. (Photo d’après Matricon-Gondran & Letocart, 

1999). 
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De futures expériences devront se focaliser sur l’étude de la localisation de l’expression 

de ces molécules par des techniques d’hybridation in situ et d’immunocytochimie. Des 

expériences réalisées in vitro pourraient permettre l’étude de la formation de ce réseau en 

présence des différentes protéines recombinantes de la MEC identifiées par ce travail et dont 

le taux de transcrits est supérieur chez les mollusques susceptibles. Ce système in vitro 

pourrait aussi permettre de tester l’adhérence et l’étalement des hémocytes sur cette structure. 

Des tests d’inhibition d’adhérence seraient réalisés afin de tester l’implication de la sous-unité 

β1 du récepteur de type intégrine. 

 

La dernière molécule potentiellement impliquée dans les processus d’adhérence 

identifiée par l’approche en SSH est la Bg ependymin-like. L’épendymine est une molécule 

de la MEC caractérisée chez les poissons (Shashoua, 1977 ; Rother et al., 1995), puis chez les 

mammifères (Apostolopoulos et al., 2001 ; Nimmrich et al., 2001) et plus récemment chez les 

invertébrés tels Holothuria glaberrima, H. mexicana et Lytechinus variegatus (Suarez-

Castillo et al., 2004). En tant que molécule de la MEC, cette protéine serait impliquée dans 

des mécanismes intervenant lors de contacts cellulaires par l’intermédiaire de propriétés anti-

adhésives (Hoffmann & Schwarz, 1996). La fonction précise des épendymines n’a pas encore 

été élucidée, mais de telles molécules auraient un rôle majeur dans l’établissement de contacts 

cellulaires spécifiques nécessaires lors de la régénération neurale, la différenciation cellulaire 

ou encore la migration cellulaire (Nimmrich et al., 2001). D’autre part, l’épendymine serait 

impliquée dans l’homéostasie du calcium, la liaison du calcium se faisant via des résidus 

acides sialiques N-liés (Shashoua, 1991 ; Hoffmann & Schwarz, 1996). L’expression de ce 

type de molécule a pu être observée dans différents types de tissus tels que le cerveau, le 

cœur, les muscles squelettiques, les lignées cellulaires hématopoïétiques et les tissus et lignées 

cellulaires malignes ce qui suggère qu’elles interviendraient dans différents processus clés 

(Apostolopoulos et al., 2001). Le fait que cette protéine soit sur-exprimée chez les mollusques 

susceptibles naïfs semble particulièrement intéressant compte tenu de ses propriétés anti-

adhésives. En effet, la Bg ependymin-like pourrait bloquer l’encapsulation du parasite en 

empêchant les hémocytes d’adhérer entre eux et/ou localement à la MEC. Des expériences se 

focalisant sur la localisation de l’expression du gène correspondant par hybridation in situ et 

par immunohistochimie devraient nous permettre d’évaluer l’implication de la Bg ependymin-

like dans l’inhibition de la formation de la capsule hémocytaire. 
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 Compte tenu de l’ensemble de ces résultats, un fait prépondérant et qui peut paraître 

assez troublant est mis en exergue : la susceptibilité et donc la compatibilité des mollusques 

susceptibles avec le parasite E. caproni pourraient résulter de « l’accumulation » d’une sur-

expression constitutive de différentes molécules qui favoriseraient l’installation du parasite. 

 

 

II. Les candidats sur-exprimés chez les mollusques résistants 
 

 De façon générale, les candidats que nous retrouvons sur-exprimés chez les 

mollusques résistants peuvent être associés directement ou indirectement aux mécanismes 

impliqués dans la fonction immunitaire. 

 

A. Les dermatopontines 

 

L’approche transcriptomique effectuée sur les gènes hémocytaires potentiellement 

impliqués dans les processus d’adhérence ainsi que l’approche en SSH menée sur les 

individus entiers nous ont permis de révéler trois dermatopontines : Bg dermatopontin 2, Bg 

dermatopontin 3 et Bg dermatopontin like 2. 

 Cette famille de protéines est un des constituants non collagéneux de la MEC décrite 

chez les vertébrés (Choi et al., 1989 ; Neame et al., 1989 ; Cronshaw et al., 1993 ; Superti-

Furga et al., 1993 ; Takemoto et al., 2002 ; Tzen & Huang, 2004) ainsi que chez les 

invertébrés (Fujii et al., 1992 ; Schutze et al., 2001 ; Marxen et al., 2003 ; Sarashina et al., 

2006). Nous avons réalisé la caractérisation complète des ADNc correspondants à la Bg 

dermatopontin 2 et 3. Comme le suggère la présence d’un peptide signal, ces deux molécules 

pourraient être sécrétées ou stockées de façon constitutive dans des granules de sécrétion 

hémocytaires. Les séquences protéiques des molécules précurseurs suggèrent que Bg 

dermatopontin 2 et 3 présentent les mêmes caractéristiques structurales communes aux 

dermatopontines identifiées chez les vertébrés et les invertébrés mais aussi des 

caractéristiques particulières aux invertébrés. Ces dernières correspondent (i) à une 

disposition des cystéines caractéristique de celle retrouvée dans la séquence de la 

dermatopontine identifiée chez Suberites domuncula (Schutze et al., 2001) et (ii) à la présence 

d’un court motif de cinq acides aminés (V-N-D/S-W/F-D) répété trois fois dans la séquence, 

que l’on retrouve également sur le fragment de Bg dermatopontin like 2, ce motif étant 
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identique à celui retrouvé dans la séquence de la limule Limulus polyphemus (Fujii et al., 

1992). Ni la fonction de ces motifs particuliers, ni celle que pourraient avoir les 

dermatopontines n’ont encore été élucidées. Cependant, des pistes existent concernant les 

dermatopontines de S. domuncula et L. polyphemus. Toutes deux seraient capables d’agréger 

des cellules : les cellules dissociées de S. domuncula pour la première (Schutze et al., 2001) et 

les hémocytes de L. polyphemus pour la seconde (Fujii et al., 1992). De plus, il a été démontré 

que la dermatopontine de limule était produite par les hémocytes et stockée dans des granules 

de sécrétion (Fujii et al., 1992). L’ensemble de ces résultats porte à croire que les 

dermatopontines identifiées chez B. glabrata pourraient posséder les mêmes propriétés 

d’agrégation des hémocytes. Ces dermatopontines présentent une représentativité relative des 

transcrits supérieure chez les hémocytes des mollusques résistants. De plus, l’analyse en 

cinétique, suite à une infestation par E. caproni, montre une très forte augmentation des taux 

de transcrits des individus résistants 48 heures post-infestation. Or, ce temps correspond au 

début de la phase de migration hémocytaire en direction du parasite, ce processus conduisant 

à la formation de la capsule hémocytaire 72 heures post-infestation (Ataev & Coustau, 1999). 

Ces observations pourraient suggérer que les dermatopontines, potentiellement impliquées 

dans des processus d’agrégation cellulaire, pourraient participer à la structuration de la 

capsule hémocytaire (Figure 10). Un taux minimal des transcrits pourrait être requis à ce 

temps particulier des 48 heures, expliquant en partie la formation de la capsule uniquement 

chez les mollusques résistants. 

 Afin d’évaluer les différentes hypothèses qui viennent d’être évoquées au sujet des 

dermatopontines, la technique de l’hybridation in situ devrait nous permettre de vérifier tout 

d’abord la localisation de l’expression des gènes correspondants dans les hémocytes et plus 

particulièrement dans ceux participant à la formation de la capsule. D’autre part, afin 

d’aborder la fonction de ces dermatopontines, nous envisageons d’appliquer la technique de 

l’ARN interférence à la fois sur les mollusques et sur la lignée cellulaire Bge, sachant que les 

gènes codant les dermatopontines sont exprimés par ce dernier type cellulaire (C. Coustau, 

communication personnelle).  
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 L’approche en SSH a permis d’identifier trois gènes candidats présentant un intérêt 

non négligeable dans leur éventuelle implication dans la susceptibilité-résistance différentielle 

de nos deux souches de mollusques. Ces gènes semblent directement impliqués dans les 

processus immunitaires. 

 

 B. La C-type lectin 

 

Parmi ces candidats, une lectine de type C a été identifiée. La séquence en acides 

aminés correspondant à la Bg C-type lectin-like présente deux groupes de trois résidus 

spécifiques de la liaison du calcium et des carbohydrates. Plus particulièrement, le groupe de 

résidus constitué des acides aminés EPN (Glu-Pro-Asn) correspond à un motif caractéristique 

de la liaison du mannose (Drickamer, 1992). De façon générale, les lectines de type C 

représentent un groupe de PRPs (Pattern Recognition Proteins) capable de reconnaître les 

structures carbohydrates présentent à la surface (i) des cellules, (ii) des protéines circulantes 

du sérum ou de la MEC ainsi que (iii) celles présentent à la surface des pathogènes (nommées 

PAMPs, pathogen-associated molecular pattern) (Drickamer, 1988). Ces molécules se 

retrouvent donc impliquées dans plusieurs processus tels que l’adhérence des cellules, le 

renouvellement des glycoprotéines plasmatiques et la reconnaissance innée du pathogène 

(Drickamer & Taylor, 1993 ; McGreal et al., 2004). Les C-type lectins jouent un rôle crucial 

dans différents mécanismes immunitaires innés des invertébrés (Weis et al., 1998). En effet, 

plusieurs travaux ont montré que ces lectines de type C étaient impliquées dans diverses 

réponses biologiques liées à la réponse immunitaire comme la reconnaissance, la 

neutralisation et l’élimination des pathogènes, l’activation du système prophénoloxydase (Yu 

et al., 1999 ; Yu & Kanost, 2000 ; Yu et al., 2005), une activité antibactérienne (Suzuki et al., 

1990 ; Wang et al., 2007), l’activation de la phagocytose par opsonisation, l’agglutination des 

bactéries et des érythrocytes (Luo et al., 2003 ; Luo et al., 2006), et la formation de nodules 

hémocytaires (Koizumi et al., 1999 ; Watanabe et al., 2006). De plus, suite à une infestation 

par le parasite protozoaire Perkinsus olseni, il a été montré que certaines lectines dont des 

lectines de type C, spécifiques de cette réponse immunitaire, étaient synthétisées chez les 

hémocytes du bivalve Ruditapes philippinarum alors qu’elles n’étaient pas détectées chez les 

mollusques non infestés (Kang et al., 2006). D’autre part, les lectines identifiées étaient 

différentes de celles produites lors de l’infection par des bactéries du genre Vibrio, suggérant 

que cette réponse pourrait être spécifique (Kang et al., 2006). Les sucres appartiennent à la 

catégorie des PAMPs et sont généralement localisés à la surface du pathogène et/ou peuvent 
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être relargués dans les produits d’excrétion-sécrétion sous forme de peptides glycosylés 

(Yoshino et al., 1977 ; Zelck & Becker, 1990 ; Humbert & Coustau, 2001). Etant donné la 

fonction prédite par la présence du domaine C-type lectin et le fait que cette molécule soit sur-

exprimée chez les mollusques résistants, la Bg C-type lectin-like pourrait être impliquée dans 

la résistance. Sa plus forte représentativité chez les individus résistants pourrait permettre une 

reconnaissance rapide et efficace du parasite. Cette reconnaissance déclencherait alors toute 

une cascade de signaux à laquelle pourraient participer certains de nos candidats, cascade qui 

serait indispensable à la mise en place du processus de défense interne du mollusque 

conduisant à l’encapsulation du parasite (Figure 10). 

 La localisation de la synthèse des ARN messagers et de la protéine correspondants par 

les techniques d’hybridation in situ et d’immunohistochimie devrait nous permettre de nous 

rapprocher de la fonction de cette molécule. Bien que l’approche protéomique n’ait pas mis en 

évidence ce candidat dans les extraits protéiques hémocytaires des mollusques résistants, on 

pourrait s’attendre à une localisation dans ce type cellulaire, cette molécule pouvant être 

sécrétée ou membranaire. 

 

 C. L’aplysianin 

 

La Bg aplysianin A-like présente des similarités pour une molécule effectrice 

impliquée dans la défense chez Aplysia kurodai (Takamatsu et al., 1995). Cette glycoprotéine 

a été caractérisée à partir de la glande de l’albumine de ce mollusque. Il a été démontré 

qu’elle avait la capacité d’inhiber la croissance des bactéries gram-positive et gram-négative. 

D’autre part, une autre molécule APIT (Aplysia punctata Ink Toxin) a été identifiée chez une 

espèce du même genre et présente environ 60% d’identité avec l’aplysianin A de A. kurodai 

(Butzke et al., 2005). Cette dernière molécule est une oxydase des acides aminés L (L-amino 

acide oxidase, LAAO) qui produit du peroxyde d’hydrogène, molécule participant également 

à l’élimination d’organismes étrangers tels les trématodes chez les mollusques d’eau douce 

(Dikkeboom et al., 1987 ; Dikkeboom et al., 1988a ; Dikkeboom et al., 1988b ; Shozawa et 

al., 1989 ; Adema et al., 1991 ; Adema et al., 1994 ; Bender et al., 2005). Il a également été 

démontré qu’elle conduisait in vitro à une nécrose oxydante des cellules eucaryotes telles que 

les cellules de Jurkat-T (Butzke et al., 2005). De plus, des études menées chez la glossine ont 

montré que certaines molécules responsables de l’élimination des bactéries comme l’attacine 

qui est un peptide antimicrobien pouvaient aussi participer à la réponse antiparasitaire (Hu & 

Aksoy, 2005). La Bg aplysianin A-like pourrait donc être un effecteur de la défense du 
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mollusque en réponse au parasite. Un taux de transcrits supérieur chez les mollusques 

résistants pourrait avoir des propriétés helminthicides permettant de contrer l’installation du 

parasite (Figure 10). Cette hypothèse devrait pouvoir être étayée à la fois par la localisation de 

son expression (hybridation in situ et immunohistochimie) et par la réalisation de tests 

biologiques en présence de la protéine recombinante tels que ceux envisagés pour les CaBPs, 

afin de tester l’activité parasiticide de cette molécule. 

 

 D. Les serpins 

 

Les deux autres molécules révélées par l’approche en SSH présentent des similarités 

pour des serpins (inhibiteurs de protéases à sérine). Ce type de molécules joue un rôle crucial 

dans la défense mise en place contre les parasites. En effet, les serpins, présentes dans les 

granules hémocytaires et sécrétées dans l’hémolymphe, sont capables d’inactiver et/ou 

d’éliminer les protéases du parasite impliquées dans l’invasion et donc font partie intégrante 

des composants du système immunitaire inné permettant de contrer l’invasion parasitaire 

(pour revue, cf (Armstrong, 2006)). Les protéases constituent une classe importante de 

facteurs de virulence permettant la survie du pathogène. Face à ces molécules, les hôtes ont 

développé des inhibiteurs de ces molécules qui sont devenus des éléments importants du 

système de défense des hôtes dirigés contre le pathogène mais également des éléments 

régulateurs des protéases endogènes. L’inactivation des protéases sécrétées par les pathogènes 

permet de limiter les étapes d’invasion et de dispersion du parasite dans le milieu interne de 

l’hôte. Cette inactivation permet aussi de contrer l’action inhibitrice que pourraient avoir les 

protéases pathogènes sur les autres éléments impliqués dans la défense de l’hôte. Chez les 

invertébrés, tels que les arthropodes, les serpins semblent protéger l’hôte des pathogènes (et 

des parasites) en intervenant dans différentes voies : protection contre les protéases 

microbiennes, régulation des protéases endogènes associées aux réponses dirigées contre les 

pathogènes, coagulation de l’hémolymphe, activation de la voie phénoloxydase et des 

cytokines protéolytiques. Des études ont montré que des inhibiteurs de protéases à sérine 

pouvaient bloquer l’entrée du stade mérozoïte de Plasmodium dans les érythrocytes (Breton et 

al., 1992). Plus récemment, il a été démontré par la technique de l’ARN interférence qu’une 

serpin caractérisée chez le moustique Anopheles stephensi était impliquée dans la réponse 

immunitaire dirigée contre Plasmodium berghei (Abraham et al., 2005). Suite à l’extinction 

de l’expression de cette serpin, le nombre d’oocinètes augmente de façon significative ce qui 

suggère que cette molécule pourrait être impliquée directement ou indirectement dans le 
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processus d’élimination du parasite. De la même façon, les Bg serpin-like 3 et 4 qui 

présentent un taux de transcrits supérieur chez les individus résistants naïfs devraient pouvoir 

participer à une réponse qui n’aurait pas le temps de se mettre en place chez les individus 

susceptibles. Ces serpins pourraient limiter les effets des protéases à sérine qui pourraient être 

contenues dans les produits d’excrétion-sécrétion libérés par le parasite chez l’hôte (Figure 

10). Eteindre l’expression des gènes correspondants par la technique de l’ARN interférence 

pourrait éventuellement nous permettre d’atteindre leurs fonctions. Cependant, une trop forte 

homologie des séquences pourrait rendre difficile l’analyse des résultats. 
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Figure 10 : Mise en situation des candidats identifiés chez les mollusques résistants 

participant à l’élimination du parasite. 
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Deux candidats qui présentaient des taux protéiques supérieurs chez les mollusques 

résistants ont été identifiés à partir des extraits protéiques des hémocytes. Il s’agit d’une 

protéine de filament intermédiaire et de l’histone H4, chacune présentant des particularités 

quant à la régulation de l’expression des gènes correspondants à la fois au niveau 

transcriptionnel et post-traductionnel, que ce soit dans la souche susceptible ou résistante 

(Bouchut et al., 2006c). 

 

E. La protéine de filament intermédiaire 

 

En ce qui concerne la protéine de filament intermédiaire, un différentiel du taux de 

protéines et de transcrits a été observé chez les hémocytes issus de mollusques non infestés. 

Alors que le taux de protéines, qui correspond au produit fonctionnel du gène, est sur-

représenté chez les individus résistants, le taux de transcrits est quant à lui supérieur chez les 

individus susceptibles. Par ailleurs, le différentiel protéique a été mis en évidence sur un 

produit de clivage correspondant à la partie C-terminale de la protéine de filament 

intermédiaire. Ce phénomène de clivage d’une protéine de filament intermédiaire a déjà été 

mis en évidence chez un autre mollusque gastéropode (Perlson et al., 2004). Ce processus 

pourrait correspondre à une régulation post-traductionnelle par protéolyse de cette protéine, 

comme c’était le cas dans ce modèle. Un clivage de la protéine de filament intermédiaire 

beaucoup plus important chez les individus résistants pourrait expliquer le résultat observé. 

Par conséquent, la protéine de filament intermédiaire complète devrait être sur-représentée 

chez les mollusques susceptibles. Les protéines de filament intermédiaire correspondent à une 

des trois familles de protéines (microfilaments d’actine, microtubules et filaments 

intermédiaires) qui participent à la structuration du cytosquelette. Les filaments intermédiaires 

sont connectés à la surface des cellules, à l’enveloppe nucléaire ainsi qu’à d’autres structures 

du cytosquelette tels les microfilaments et les microtubules (Chou et al., 1997). Ils permettent 

donc le maintien de la forme des cellules, sont responsables en partie des propriétés 

mécaniques du cytoplasme et de ce fait, peuvent être reliés aux processus d’adhérence. Donc, 

une régulation différentielle de cette protéine pourrait engendrer une structuration 

cytosquelettique différente des hémocytes qui pourraient influencer leur mobilité en direction 

du parasite. D’autre part, l’analyse de la cinétique des transcrits correspondants suite à une 

infestation par E. caproni, a montré que le taux de transcrits augmentait dans les premiers 

temps chez les mollusques résistants alors qu’à des temps identiques, celui-ci diminuait 

fortement chez les individus susceptibles. Cette différence très significative pourrait être le 
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reflet de l’activité immunosuppressive du parasite via ses produits d’excrétion-sécrétion qui 

s’exercerait uniquement chez les individus susceptibles. Ainsi ce phénomène pourrait illustrer 

une déstructuration induite du cytosquelette chez les mollusques susceptibles qui inhiberait la 

mobilité hémocytaire en direction du parasite. L’observation concernant la cinétique 

d’expression des transcrits suggère probablement que le gène codant cette protéine de 

filament intermédiaire pourrait correspondre à un gène marqueur de l’effet des produits 

d’excrétion-sécrétion parasitaires sur les hémocytes. Ce gène pourrait donc servir à la 

caractérisation des molécules parasitaires indispensables au dialogue hôte-pathogène. 

 

F. L’histone H4 

 

L’histone H4 appartient à la famille des histones, protéines en interaction constante 

avec la molécule d’ADN. Les résultats concernant cette protéine sont assez déroutants. En 

effet, cette protéine présente une localisation aberrante sur les gels réalisés à partir des extraits 

protéiques provenant des hémocytes issus uniquement des mollusques résistants. Elle se 

trouve à une position relativement acide (point isoélectrique, pI<4) alors que ce type de 

protéines présente généralement un pI très basique (pI théorique calculé à partir de sa 

séquence primaire en acides aminés : 11,36). Ce phénomène a déjà été observé pour la même 

protéine dans d’autres modèles (http://www.expasy.org/cgi-bin/nice2dpage.pl?P02304). Il se 

pourrait que dans ces différents systèmes, ces protéines subissent des modifications post-

traductionnelles majeures. Des travaux récents ont montré que des modifications telles que 

des acétylations, des méthylations, des phosphorylations pouvaient modifier les histones 

(Jenuwein & Allis, 2001 ; Peterson & Laniel, 2004) et conduire à de fortes modifications des 

profils d’expression dans certains types cellulaires (répression ou activation de la 

transcription) (Freitas-Junior et al., 2005 ; Nie et al., 2005). Chez les eucaryotes, l’assemblage 

des différentes histones (H2A, H2B, H3 et H4) constitue une structure nommée nucléosome 

autour duquel le brin d’ADN s’enroule (Worcel et al., 1978). Les histones interagissent avec 

la molécule d’ADN via leurs charges. En effet, leurs résidus lysines leur confèrent une charge 

globale positive qui leur permettent d’interagir avec le brin d’ADN chargé négativement. 

Cette interaction pourrait donc être modifiée par les différentes modifications post-

traductionnelles qui pourraient avoir lieu sur la protéine. Ces modifications pourraient 

conduire à un état différent de la chromatine entre hémocytes susceptibles et résistants 

(compaction/décompaction de la molécule d’ADN reliée à la répression/activation de la 

transcription). Ce phénomène pourrait donc avoir un impact sur les profils d’expression des 
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hémocytes des deux souches et plus particulièrement sur les gènes impliqués dans la 

compatibilité. La démonstration de cette hypothèse semble pour le moins ardue dans notre 

système, à l’heure actuelle. 

 

 

III. Expression tissulaire : importance de la glande de l’albumine dans la 

compatibilité ? 
 

 L’analyse des transcrits au niveau des différents tissus du mollusque (tête-pied, 

hépatopancréas, glande de l’albumine et hémocytes) de l’ensemble des candidats identifiés 

par l’approche protéomique comparative sur le plasma (les CaBP, les mannanases, la 

cystatine, toutes sur-représentées chez les mollusques susceptibles) a montré qu’ils étaient 

tous majoritairement exprimés dans la glande de l’albumine (Vergote et al., 2005). Chez les 

mollusques, cette glande est considérée comme une glande sexuelle accessoire impliquée dans 

la synthèse du galactogène et des protéines nécessaires au développement de l’œuf (Wijdenes 

et al., 1983). Néanmoins, cet organe produit également des facteurs importants dans les 

mécanismes de défense générale des mollusques. En effet, la synthèse d’agglutinine dans la 

glande de l’albumine des planorbidés (Michelson & Dubois, 1977 ; Stein & Basch, 1979 ; 

Boswell & Bayne, 1984) ainsi que la synthèse de protéines antibactériennes comme 

l’aplysianin A (évoquée précédemment) chez les gastéropodes opisthobranches comme 

Aplysia kurodai (Takamatsu et al., 1995) ou Dolabella auricularia (Iijima et al., 1994) ont été 

rapportées. De plus, une étude menée chez B. glabrata a mis en évidence des différences dans 

la composition protéique de cet organe entre souches présentant une susceptibilité 

différentielle pour S. mansoni (Herberts et al., 1989). Dernièrement, l’analyse de la 

localisation de transcrits correspondant aux gènes BgSSHCLEC (C-type lectin) et BgSSHBPI 

(LBP/BPI), supposés impliqués dans les processus de défense du mollusque, a montré qu’ils 

étaient tous deux situés dans la glande de l’albumine (Guillou et al., 2006). Compte tenu de 

l’ensemble de ces résultats, la glande de l’albumine pourrait jouer un rôle déterminant dans la 

fonction de défense de B. glabrata. Cette hypothèse reste à confirmer notamment en analysant 

la localisation de l’expression des gènes identifiés lors de cette thèse par la technique de 

l’hybridation in situ. De la même façon que la banque d’ADNc hémocytaires a fourni de 

nombreuses informations quant aux gènes exprimés dans ces cellules, la réalisation d’une 

banque d’ADNc à partir de la glande de l’albumine est également envisageable (d’autant plus 
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qu’une telle banque n’a encore jamais été réalisée), celle-ci serait une nouvelle mine 

d’informations qui nous permettrait d’analyser de façon plus globale les gènes exprimés dans 

les cellules de cet organe. 
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Conclusion 
 

Jusqu’à présent, les travaux qui ont été réalisés sur le modèle B. glabrata-E.caproni 

nous avaient fourni des éléments sur des compartiments ou types cellulaires qui semblaient 

impliqués dans les processus et mécanismes de la compatibilité. Les résultats obtenus par la 

combinaison d’approches moléculaires comparatives, lors de ce travail de thèse que l’on peut 

comparer à un défrichage, fournissent de nombreux candidats pour lesquels de multiples voies 

de recherche sont à approfondir (Figure 11). En effet, déterminer parmi eux les gènes 

réellement reliés à la susceptibilité-résistance différentielle des deux souches de mollusques 

vis à vis de E. caproni demeure l’étape indispensable qui doit faire suite à ces travaux. Il ne 

faut pas perdre de vue que certains des candidats ne pourraient être que des marqueurs de 

souches sélectionnés en même temps que le caractère compatible ou incompatible lors de la 

sélection des deux souches. Sans la démonstration de la fonction que nous avons choisie 

d’attribuer à un gène ou une protéine, nous ne pouvons rien affirmer. Face à ces résultats, 

nous sommes tout à fait conscients de ne pas pouvoir apporter de réponse définitive quant au 

problème de la compatibilité et des différents protagonistes participant à ce processus. Dans la 

perspective de répondre à cette interrogation, une approche biochimique complémentaire est 

actuellement menée au laboratoire. Elle consiste en la purification et en la caractérisation des 

facteurs immunosuppresseurs contenus dans les produits d’excrétion-sécrétion d’E. caproni. 

Cette identification (qui pourrait être aiguillée via l’observation du profil d’expression de la 

protéine de filament intermédiaire de B. glabrata en présence de chaque candidat potentiel) 

devrait nous permettre de nous orienter sur les voies moléculaires ciblées par le parasite chez 

l’hôte et donc sur les gènes réellement impliqués dans la compatibilité. A un autre niveau, la 

mise à disposition d’informations de séquence toujours croissantes (environ 12 300 ESTs à ce 

jour, 10/01/07), l’utilisation de techniques de localisation des ARN messagers et des 

protéines, la production de protéines recombinantes, la comparaison de nos résultats avec des 

approches transcriptomiques (puces ADN) en cours, l’existence de la lignée cellulaire Bge 

ainsi que la mise au point de la technique d’ARN interférence devraient contribuer à 

l’identification des gènes clés. 
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Figure 11 : Schéma récapitulatif des candidats mis en évidence chez les mollusques susceptibles et résistants potentiellement impliqués dans les 
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