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d’arguments persuasifs aux yeux des
spécialistes pour attribuer a cette
structure un véritable statut fonc-
tionnel [6-9]. €n revanche, I'organe
sensoriel de "odorat — I"épithélium
olfactif — pourrait outre des molécules
proprement olfactives, reconnaitre les
phéromones [10]. €n regard des nom-
breux questionnements que suscitent
I’existence et le fonctionnement de
I’organe voméronasal chez ’homme,
la récente étude de I. Savic et al., si
elle confirme I"idée d’une communi-
cation chimique entre sujets humains
dans le cadre de leurs orientations
sexuelles, ne permet toujours pas de
spécifier quel systeme sensoriel et quel
chemin emprunté sont responsables
de la détection de ces phéromones
présomptives et de I'activation des
régions hypothalamiques en question.
Les réponses comportementales des
sujets sont également appelées a dif-
férer selon le genre et orientation
sexuelle des sujets comme semble le
préciser une étude également récente

Les stratagemes du

Plasmodium pour se protéger
dans I’organisme qu’il envahit

Dominique Labie

> Le paludisme a Plasmodium falciparum
reste une cause majeure de morbidité et
de mortalité : 300 millions de malades, 2
a 3 millions de déces chaque année. On
sait que la virulence est liée a I'adhé-
rence de globules rouges parasités a I’en-
dothélium et entre eux, pour former des
rosettes. Cette adhérence est le fait de la
protéine de surface PFEMP1 (Plasmodium
falciparum erythrocyte membrane pro-
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du groupe de C.J. Wysocki [11]. €nfin,
il reste encore a s’interroger sur la
pertinence physiologique des effets
observés dans I'activation des régions
hypothalamiques des sujets utilisés
dans I’étude de I. Savic et al. €n effet,
Iutilisation des échantillons de AND
et €ST en concentration pure nécessite
d’apprécier a I’avenir I"existence d’ef-
fets comparables a des concentrations
physiologiques.

Les structures héritées d’un lointain passé
de vertébré font de I’homme un étre sen-
sible @ 'autre. Les messages olfactifs
pourraient ainsi donc parfois participer a
son insu @ cette construction interne de
I’étre désiré, mais toujours au milieu d’un
flux d’informations dont la nature, les
interactions et les effets demeurent depuis
toujours beaucoup plus mystérieux, quelles
que soient nos orientations sexuelles, que
le role supposé de I'organe voméronasal
et des phéromones que celui-ci conduirait
jusqu’au ceeur de notre cerveau. ¢
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lée au niveau de I'initia-
tion de transcription et un
mécanisme épigénétique
a été évoqué dans cette
régulation. Ce phénomene
permet une «évasion

immunitaire » permanente

tein-1), codée par les génes de la famille
var, qui est aussi un facteur de virulence.
Environ 60 genes var répartis sur les 14
chromosomes du Plasmodium n’expri-
ment jamais qu’une seule protéine par un
systéme de commutation mutuellement
exclusive [1-3]. Cette commutation peut
atteindre une fréquence de 2 % par géné-
ration. Elle a lieu in situ au stade précoce
d’anneaux, elle est apparemment contro-

qui est le probleme majeur

de toute stratégie vac-
cinale [4]. Les génes var ont, a plus de
80 %, une localisation subtélomérique. Ils
sont séparés du télomere par des séquen-
ces répétitives (rep20 ou TARE) en nombre
variable (1 & 6) et il y a & leur proximité
immédiate d’autres familles multigéni-
ques (rif, stevor, Pf60) (Figures 1 et 2).
Quelques genes var, cependant, ont des
localisations internes.



Une recherche intense est menée dans
de nombreux laboratoires, dont une
partie importante a I’Institut Pasteur
(Paris, France) par I’équipe que dirige
Arthur Scherf. On a montré que les télo-
meres, a proximité desquels sont la
majorité des genes var, s’agglomerent
en 4 a7 groupes (clusters) a la périphé-
rie du noyau, ce qui pourrait faciliter
des recombinaisons ectopiques. Une
régulation au niveau de la chromatine
a été envisagée qui expliquerait I'ex-
tinction d’un gene avec I'activation de
I’expression d’un autre géne var [5].
Par ailleurs, une recherche menée au
Danemark, opérant par des analyses de
séquences, a mis en évidence "existence
de sous-groupes de génes var [6]. Les
auteurs décrivent trois sous-groupes (A,
B, et C) qui se distinguent par leur loca-
lisation chromosomique, la direction de
transcription, et la structure en domai-
nes de la protéine codée. Le groupe C, en
particulier, comporte les genes var cen-
tromériques. Des différences de struc-
ture entre les groupes de génes var se
retrouvent au niveau des domaines DBL
(duffy binding like) et CIDR (cysteine-
rich inter-domain). Les auteurs mon-
trent que les recombinaisons ont lieu
préférentiellement a I'intérieur d’un de

Figure 1. Organisation des chromosomes de P.
falciparum étudiée par FISH. || a été établi que
les télomeres se localisent a la périphérie du
noyau et on a constaté une certaine condensa-
tion a proximité des télomeres. Deux modéles
d’organisation de la chromatine sont proposés
qui expliqueraient cette condensation : hété-
rochromatine ou formation de boucles. Les
télomeres, fixés a la périphérie du noyau, sont

représentés en rouge (d’apres [9]).
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ces sous-groupes. |ls font I’hypothese
selon laquelle des différences de struc-
ture pourraient refléter une diversifica-
tion fonctionnelle. Les mémes auteurs
ont ensuite mis en évidence "utilisation
préférentielle de genes télomériques
du groupe A dans les formes graves de
paludisme chez I’enfant [7].

C’est dans ce contexte que vient de
paraitre une série d’articles qui sont
une avancée importante dans la com-
préhension du mécanisme de régulation
des genes var subtélomériques et de la
transcription mutuellement exclusive
qui s’effectue in situ. Un travail coopé-
ratif, coordonné & Melbourne (Austra-
lie), a procédé par comparaison avec
des observations faites sur la levure
[8]. Chez cet eucaryote, on a montré
que, dans I"extinction de deux locus
HMR et HML, de localisation téloméri-
que, la protéine SIR2 (silent information
regulator 2) joue un rdle majeur par
désacétylation des histones. Or une
protéine homologue, PfSir2, existe chez
le Plasmodium. Les auteurs on procédé
en insérant entre le télomeére et var,
dans la région TARE6 du chromosome
3, un transgéne hDHFR (dihydrofolate
réductase) (Figure 3). Dans cette région
subtélomérique, le transgene n’est pas
exprimé et se présente donc comme
soumis a un contr6le hétérochromatique
de méme que les génes var endogénes et
le gene rifin. Le r6le de PfSir2 est mis en
évidence par le fait que les genes éteints
sont réactivés par interruption de PfSir2

(parasites Asir2) en méme temps qu’il
y a modification de la chromatine et
repositionnement dans un site permissif.
Le phénomene d’extinction est donc
réversible par un mécanisme épigénéti-
que et s’accompagne d’une localisation
nucléaire différente, les genes transcrits
n’occupant pas la méme position péri-
nucléaire que les genes éteints.

Une recherche complémentaire, dont
les résultats paraissent dans le méme
numéro de Cell, a été menée par les
chercheurs de I’Institut Pasteur et a pré-
cisé comment agissent les facteurs épi-
génétiques qui contrdlent I"expression
des génes var qui sont situés respecti-
vement entre 20 et 50 kb du télomere
[9]. Les auteurs individualisent deux
facteurs dans la régulation de I'activa-
tion ou de I'extinction des genes: d’une
part, une structure d’hétérochromatine,
liée a la présence de PfSir2, se propage
a partir du télomere; d’autre part, la
réversibilité de I’extinction des genes
est bien liée a I'acétylation des histo-
nes. Quand un gene var spécifique est
activé, PfSir2 est détaché de la région
promotrice du géne, et il y a acétylation
des histones. On a observé aussi que des
génes var éteints peuvent étre réactivés
et transcrits quand on les soustrait de
leur contexte chromosomique et qu’on
les place sur des épisomes transfectés.
€n méme temps que I'extinction d’un
gene sur un chromosome, on constate la
diffusion d’une structure hétérochroma-
tique condensée qui part du télomere,

Plasmodium falciparum

Vers le centromere

N — | | | [var |

Région télomérique

GGGTT(T/C)A

>
TARE 1-6

Autres familles de génes

Figure 2. Organisation des genes a ’extrémité télomérique des chromosomes du Plasmodium.

Cette organisation montre d’une part la zone TARE 1-6 (ou Rep20) entre var et le télomere, et,

d’autre part, les génes situés a proximité immédiate de var (rif, stevor, Pf60) (voir texte).
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s’étend plus ou moins loin sur les régions
codantes et s’accompagne d’une désa-
cétylation des promoteurs. Par compa-
raison avec la levure, on note cependant
une différence. Chez la levure, I'effet
d’extinction du télomeére ne s’étend que
sur environ 3 kb alors que, chez le Plas-
modium, elle est de I’ordre de 55 kb,
atteignant les régions codantes de var
et du géne voisin rifin. On constate, sur
toute cette longueur du chromosome, un
gradient de structure d’hétérochroma-
tine et d’hypoacétylation des histones.
La transcription mutuellement exclusive
des genes est donc liée a un remodelage
dynamique de la chromatine.

Un dernier article, enfin, a montré que
la variation antigénique du Plasmo-
dium s’accompagne d’un déplacement
dans la localisation nucléaire [10]. Les
genes, a I’état réprimé, sont position-
nés a la périphérie du noyau. examen

de cette zone périphérique du noyau
du Plasmodium montre une chromatine
condensée dans laquelle on observe
quelques bréches de chromatine non
condensée. Lors de son activation,
la région télomérique ol se trouve le
gene var se détache du cluster agglo-
méré dont il faisait partie, il reste a la
périphérie, mais est déplacé vers des
sites distincts, confirmant ainsi qu’il
existe dans les zones périnucléaires des
régions permissives pour la transcrip-
tion (Figure 3).

Comme toujours, une telle série de résul -
tats tres informatifs laisse des questions
ouvertes [11]. Quel est I’élément initia-
teur de tous ces processus ? Comment
sont contrdlés les genes var qui ne sont
pas localisés a proximité des télomeéres ?
Pourquoi, comment I"activation est-elle
limitée a un seul gene ? Quels seraient
les facteurs d’un contréle additionnel ?
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Il reste donc encore a résoudre de mul-
tiples problemes. ¢

Plasmodium’s stratagems to be
protected in the invaded organisms
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Figure 3. Modéle proposé pour expliquer I’extinction ou I’activation de génes subtélomériques et
leur repositionnement dans le noyau. A I’extrémité du chromosome 3, un transgéne hDHFR est
inséré dans une région hétérochromatique, entre le géne var et le télomeére, et n’est donc pas
exprimé. Par ailleurs, un plasmide (BSD) est fixé a la région Rep20 d’un autre chromosome. Son
activité transcriptionnelle montre qu’il est situé dans une zone différente de celle du géne silen-
cieux. Une sélection par un antifolate, WR, active la transcription de hDHFR, dont le promoteur se
trouve alors dans une conformation ouverte. L'extrémité du chromosome 3 activée se serait délo-

calisée de la région hétérochromatique dont il faisait partie pour se colocaliser avec le plasmide

épisomique dans un compartiment du noyau transcriptionnellement compétent (d’aprés [8]).
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