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Abstract — Proteases in helmintic parasitesProteases catalyse the cleavage of internal peptide
bonds within peptides and proteins. They are classified into four major classes and are involved in a
broad range of eukaryotic processes. Proteases have also been found to play a number of critical
roles in the virulence of pathogenic agents, particularly of nematode parasites. Parasitic proteases are
involved in different aspects of host-parasite interactions. They facilitate the invasion of host tis-
sues and allow nutrition as well as the survival of the parasite in its host. Proteases also participate in
the parasite’s evasion from the host’'s immune response. The functional diversity and complexity
of these enzymes are described in this review, with a particular focus on the principally identified pro-
teases of four helminthSchistosomap.,Fasciolasp., Taeniasp. andHaemonchusp. Some of these
proteases, especially the cysteine proteases secreted by the parasitic tfemsaioldehepaticahave

been successfully tested in experimental immunodiagnosis. Proteases identified in different para-
sites are currently under study for a use as recombinant vaccines. In this respect, proteases are pro-
posed as major potential targets for immunotherapy and chemotherapy against parasitic diseases.

protease / virulence / helminth / therapy / vaccination

Résumé -Les protéases catalysent le clivage de liaisons peptidiques internes au sein de peptides et
protéines. Classées en quatre grandes familles, ces enzymes sont impliquées dans de nombreuses
fonctions des cellules eucaryotes. De plus, elles jouent un role critique dans la virulence des pathogénes
et plus particulierement des parasites. Elles interviennent a différents niveaux de l'interaction hote-
parasite. Elles facilitent la pénétration du parasite au sein de I'hdte et y assurent sa nutrition ; elles par-
ticipent également a I'échappement du parasite vis a vis du systeme immunitaire de I'h6te. La diver-
sité et la complexité fonctionnelle de ces molécules sont illustrées dans cette revue qui décrit les
principales protéases identifiées chez quatre helmin®esistosomap.,Fasciolasp., Taeniasp.
etHaemonchusp. Certaines de ces protéases et notamment plusieurs cystéine protéases du tréma-
todeFasciola hepaticasemblent étre de bons candidats pour 'immunodiagnostic. De méme des
protéases identifiées chez différents parasites et utilisées comme vaccin recombinant font actuelle-
ment I'objet d’études. Ainsi les protéases apparaissent comme des cibles potentielles majeures en
thérapie et vaccination antiparasitaire.

protéase / virulence / helminthe / thérapie / vaccination
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1. INTRODUCTION gel de polyacrylamide renfermant un sub-

strat protéique (gélatine...). Aprés réacti-

Les protéases ou endopeptidases catalyation des protéases, coloration du gel au
sent le clivage de liaisons peptidiquesleu de Coomassie puis décoloration, une
internes au sein de peptides et protéinesu plusieurs bandes blanches non colorées
Elles sont exprimées dans les regnes anipparaissent et indiquent une dégradation
mal et végétal. du substrat, révélant ainsi une ou plusieurs

Les endoprotéases catalysent hydrolys@ctivités protéasiques [39]. L'utilisation de
d'une liaison peptidique interne alors queSubstrats fluoromarques et d'inhibiteurs spe-
les exopeptidases catalysent le clivage d'ufifiques des différentes classes de protéases
ou deux acides aminés situés aux extrémit@€rmet également ldentification et la clas-
aminée et carboxylique de la protéine ; ellesification de ces molécules.
sont alors plus spécifiguement désignées Ces enzymes sont impliquées dans
aminopeptidases et carboxypeptidases. diverses fonctions des eucaryotes : la nutri-

Leur séquence primaire et la spécificitdion, les communications intercellulaires, la
des acides aminés de leur site actif ont pefoagulation sanguine, I'activation hormo-
mis leur classification en quatre grandegiale et enzymatique, la maturation du com-
familles [30]. Les sérine protéases constiPlexe majeur d’histocompatibilité de
tuent le groupe majoritaire avec des enzymegasse Il [9, 35].
comme la trypsine, la chymotrypsine, des De nombreux travaux ont montré le réle
facteurs de la coagulation, des éléments Ct_t‘lé des protéases dans la pathogenése des

complément. Les cystéine protéases, auti@aladies parasitaires et en particulier des
grande famille, comprennent entre autre legelminthoses.

cathepsines du complexe lysosomal, 1a Ainsi, elles facilitent I'invasion de I'héte
papaine. Les métalloprotéases (dont les élas‘;jIr cat:all se de la déaradation des tissus
tases des macrophages) et les aspartyl pr%- y 9

- . LS njonctifs : activité fibronectinolytique
ﬁﬁ:‘igéﬁﬁssme’ renine) sont deux group% ezTrichostrongylus vitrinu$29], acti-

N o vité élastinolytique che3trongyloides ster-

De nombreux inhibiteurs protéasiquesoralis [34], dégradation des matrices extra-
naturels et synthétiques ont été identifiésgg||ylaires dermiques par une cystéine
les premiers jouant un r6le important dans Iargtéase produite par les larves L#Hae-
régulation post-traductionnelle des actiVi-yonchus contortupt5] et par des sérine
tés protéolytiques, les seconds permettarotéases et métalloprotéases des stades
la classification des protéases dans les quatigicrofilaire et adulte du parasi@ncho-
grands groupes décrits ci-dessus. cerca volvulug19], activité collagénoly-

Les protéases sont mises en évidenda&ue d’'une cystéine protéase présente dans
expérimentalement par migration de I'échante tractus digestif dBaragonimus wester-
tillon protéique en conditions natives sur urmani[58].
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Elles assurent la nutrition du parasitda modulation du systéeme immunitaire
grace a la dégradation des protéines de I'hét®©nchocerca ochend?6]), par dégrada-
rencontrées dans I'environnement du paraion ou activation de molécules immuno-
site (activité hémoglobinase chiecator génes de I'hdteTaenia crassicepfb5],
americanug?2] et chezTeladorsagia cir- Paragonimus westermajti]). Les protéases
cumcinctd60]). Elles peuvent participer a interagissent également avec le systéme

Tableau I. Fonction(s) des protéases exprimées par les helminthes étudiés.

Classe de protéase Fonction Parasite Localisation Role Références
Sérine protéase  Dégradation matrice  S. mansoni ? Pénétration [32,33]
(cercaire)
T. saginata ? [54]
(oncosphere)
Cystéine protéase  Hémoglobinolyse S. mansoni Lumiére intestinale  Nutrition [18, 47, 51]
(dont cathepsine (schistosomule
L-like, et adulte)
cathepsine S. japonicum Paroi et lumiére [3]
B-like) (adulte) intestinale
F. hepatica Granules cellules [59]
épithélium intestinal
T. solium ? [53]
(métacestode)
H. contortus ? [8, 16, 41, 44]
(L4 et adulte)
Dégradation F. hepatica ? Pénétration [1]
matrice (ts stades)
T. saginata ? [54]
(oncosphére)
H. contortus ? [45]
(L4 et adulte)
Hydrolyse Ig F. hepatica ? Echappement [5, 56]
(ts stades) immunitaire
T. crassiceps ? [20, 22, 25, 50, 55]
(cysticerque)
T. solium ? [53]
(metacestodes)
Métalloprotéase Fonctions H. contortus ~ Apex cellules Nutrition [43]
digestives (L4 et adulte) intestinales
T. solium ? [63]
(métacestode)
Hydrolyse Ig T. solium ? Echappement [53]
(métacestode) immunitaire
Production des ceufs  S. mansoni ? Développement [12]
et pigmentation intestinale (adulte) parasitaire
Aspartyl protéase  Hémoglobinolyse S. mansoni Lumiere Nutrition [57]
(dont cathepsine (adulte) intestinale
D-like) T. solium ? [53]
(métacestode)
H. contortus ? [28]
(L4 et adulte)
Hydrolyse Ig T. solium ? Echappement [53]

(metacestode) immunitaire
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fibrinolytique ou le systeme de coagulation Le stade cercaire pénetre a travers I'épi-
du sang de I'hdte et assurent le remodelagierme de son héte grace en partie a I'émis-
parasitaire lors de la transition d’'un stade &ion de sécrétions par les glandes post-acé-
un autre. tabulaires. Ces sécrétions renferment des
L'ensemble de ces roles clés dans la viruProtéases qui digerent les macromolécules
lence parasitaire en font des cibles poterfl€ 12 peau [17]. Une sérine protéase isolée a
tielles en thérapie et vaccination antiparaPartir d'extraits de cercaires &ehistosoma
sitaire. Des essais vaccinaux contre |fansonpossede une activité €lastase [32]
leishmaniose utilisant la gp63, une métaldui permettrait la dissociation des mem-
loprotéase a zinc, ont été réalisés [46], cetigyanes basales et des tissus conjonctifs [33].
molécule étant impliquée dans les stadels€nzyme induit la formation de pseudo-
précoces de l'invasion parasitaire. De mémdunnels dans I'épiderme avec un relache-
des vaccinations avec un cocktail de proMent des matrices extracellu’lql_res der-
téases (cathepsine L1, cathepsine L2 épiques. L'inhibiteur le plus spécifique de
hémoglobine) exprimées paasciola hepa- la molécule (Suc-Phe-Gly-Ala-Leu-Chlo-

tica ont été expérimentées avec succes ché@methyl cétone) ne bloque pas la fixation de
le bovin [11]. la cercaire sur la peau de I'hote mais inhibe

sa penétration.

Nous aborderons dans cette revue une L dul o _
description des principales protéases carag-, -€S Vers adultes possedent une activite

térisées chez différents helminthes (Tab. ly1émoglobinolytique essentiellement due a
Ainsi les protéases élaborées pahisto- | €XPression ches. mansonid'une cathep-

somasp.,Fasciola hepaticaTaeniasp et~ Sine L-like [47]. Une seconde étude pre-
Haemonchus contortysont illustrer la S€Nte l'identification d’une cathepsine
complexité des fonctions de ces molécule8-like nommee Sj31 comme hémoglobi-

au sein des interactions hotes-parasites. No§S€ majeure chex japonicum(3]. D,e,s _
aborderons également leurs applicationSOUPES de males adultes ont permis d'établir

potentielles ou actuelles dans la lutte antiPar iImmunofluorescence la localisation de la
Sj31 au niveau de la paroi et de la lumiére

parasitaire. ; . . . .
intestinale. Cette cathepsine B-like présen-
terait de grandes analogies avec la cystéine

2. LES PROTEASES protéase Sm31 identifiée ch8ehistosoma

DE SCHISTOSOMASP. mansoni18] et celle deéSchistosoma hae-

matobium

Les Schistosomes sont des trématodes Au stade schistosomule, I'inhibition irré-
parasites des vaisseaux sanguins de I'appeersible de la Sm31 par certains inhibiteurs
reil digestif ou urinaire de la plupart des[51] induit une inhibition de 'hémoglobi-
mammiféres domestiques et de I'hommenolyse, une réduction de la charge parasi-
Le cycle biologique du parasite nécessite leaire et du nombre d'ceufs ainsi qu’une dimi-
passage par un hote intermédiaire, un mohution de I'hépatomégalie chez la souris. In
lusque BiomphalariapourS mansoniBuli-  vitro, ces molécules entrainent la mort des
nuspour S. haematobiumat S. intercala- schistosomules, la dégradation de I'hémo-
tum). La transmission a I’'h6te définitif globine étant la source métabolique et nutri-
s’effectue par pénétration transcutanée dtionnelle majeure d8chistosomap.

stade cercaire. La protéase Sm31 présenterait une action

Différentes protéases sont exprimées aynergique avec une autre protéase, une
des stades précis du cycle biologique deathepsine D-like (aspartyl protéase) [57]
Schistosomap., y assurant une fonctionlocalisée également dans la lumiére intes-
spécifique indispensable au développemeitinale du parasite, lieu hypothétique de
du trématode. dégradation de 'hémoglobine de I'hote.
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La phénanthroline, inhibiteur des métal-de type I, lll et IV, la fibronectine et la lami-
loprotéases (chélateurs des ion€3n nine [1]. Ces activités lytiques faciliteraient
bloque in vitro, la production des ceufs et da pénétration et la migration du trématode
forte concentration entraine la mort deswu travers de la paroi intestinale et au tra-
schistosomes adultes. La molécule injectéeers de la masse hépatique.
chez la souris induit une diminution de
I'accouplement des adultes, une dégénéreg.
cence des femelles et une perte de la pigrh
mentation intestinale [12]. L’ensemble de
ces pertes fonctionnelles souligne I'impor
tante implication des métalloprotéases dal
de nombreuses fonctions du parasite.

Une cathepsine B-like, présente au stade
mature, est capable de cliver in vitro les
munoglobulines de souris, rats, lapins et
moutons [5], une (ou plusieurs) cathepsine L
‘identifiée(s) dans les produits d’excrétion-
ecrétion de douves adultes posséde aussi
cette activité lytique [56]. Cette méme molé-
cule empéche in vitro I'attachement des éosi-
3. LES PROTEASES nophiles au ,stade juvénile du parasitg [4].
DE FASCIOLA HEPATICA Le parasite étant au cours de ses différents
stades migratoires au contact de la circula-
%ion sanguine et donc du systéme immuni-

La fasciolose dont les agents étiologiques . hot iola hepaticalével it
appartiennent au genFasciolaprésente oI'€ N0 eFasciola hepaticaleve opperail
ainsi plusieurs mécanismes d’évasion

une distribution mondiale et infeste poten- DY Cont éaal t 616
tiellement tous les animaux de paturage/"Mune, mecanismes qui ont egaiement ete

Suite a lingestion de végétaux contaminé§u99érés chez plusieurs autres helminthes.
par des métacercaires, les formes juvéniles Une autre cystéine protéase présentant
libérées pénétrent dans la paroi intestinale e activité hémoglobinolytique a été loca-
migrent jusqu’au foie ou elles se transfordisée par immunohistochimie au niveau des
ment en stade immature. Le parasite gagrgranules des cellules de I'épithélium intes-
ensuite les canalicules et la vésicule biliair¢inal et au niveau du contenu « extraparasi-
ou il achéve sa maturation. Le passage paaire » (erythrocytes hétes) de l'intestin.
un hoéte intermédiaird_ymnaea truncatula Cette molécule serait sécrétée comme une
en Europe tempérée) est indispensable poanzyme digestive dans la lumiéere de l'intes-
la pérennisation du cycle de développemeriin et participerait a la dégradation extra-
du trématode. cellulaire des protéines hotes dont I'hémo-

Plusieurs analyses biochimiques ont monglobine [59].
tré que les stades juvénile, immature et [ utilisation de certaines protéases de
adulte deFasciola hepaticaxpriment un  Fasciola hepaticaomme réactifs antigé-
nombre considérable de protéases, majoriiques dans des tests de diagnostic de fas-

tairement de la famille des cystéine prociolose humaine semble donner des résul-
téases [10]. Le stade adulte du parasite preats fiables.

duit, par exemple, au moins cinqg activités . . .
de type cathepsine L et au moins deux acti-, A'[‘S," la cathe_psme_Ll (CL1)de 27 kDa' .
vités de type cathepsine B [21], Cer,{amegecretee par les juvéniles et les adultes a été

étant codées par des familles multigénique estée en Bolivie, pays ou la prévalence de

L N asciolose humaine est élevée et a permis
Ces différentes enzymes possedent selqfhe ponne discrimination des individus séro-
le stade parasn{:urle ou elles sont expriméegggatifs et des individus séropositifs.
des fonctions différentes. Aucune réaction croisée n'a été observée
Les activités protéasiques (dont lesvis-a-vis deSchistosoma mansgichino-
cathepsines CL1 et CL2) des produitsoccus granulosyg aeniasp. etTrypano-
d’excrétion-sécrétion du stade juvénile invasoma cruz{38]. Les cathepsines CL1 et
sif ont la capacité de dégrader les collagénd&sL2, trés immunogénes sont reconnues
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précocement au cours de l'infestation et sorétre responsable d'une telle pathologie chez
capables d'induire une réponse humoralées patients immunodéprimés.

spé_cifique_assez forte pour.n_egtraliser AU Une cystéine protéase de 43 kDa a été
moins partiellement leur activité enzyma-prifice & partir de cysticerques Gaenia
tique [40]. crassicep®t présente la propriété de dégra-
CL2 a été purifiée & partir du surnageanl€r les immunoglobulines IgG de I'ndte
de milieu de culture d’adultes [13]. La molé-[55]. Les immunoglobulines hotes seraient
cule native [14] ainsi que la molécule recominternalisées par les cysticerques selon un
binante obtenue par criblage immunologiquérocessus d’endocytose et les acides ami-
[15] présentent la méme capacité de clivagBes ISsus de leur deg,r_adanon seraient incor-
du fibrinogéne aboutissant & la formatioriPOrés dans les protéines parasitaires. Les
d’un caillot de fibrine. vésicules ressemblant & des lysosomes et
ui sont formées lors de I'endocytose pos-

Deux autres cystéine protéases Fasdadent une activité cystéine protéase (celle
(26 kDa) et Fas2 (25 kDa) ont été utiliséegje 43 kDa) [25].
comme antigenes d’|mm.u_n.o:detect,|o.n_[?]: De nombreuses études ont montré la per-
offrant une grande sensibilité et spécificité P

du diagnostic de fasciolose humaine sistance des cysticerques pendant plusieurs
' mois dans les tissus de 'hdte intermédiaire.

Des essais vaccinaux ont également étéeur survie est dépendante de la présence
menés [49]Un essai vaccinal réalisé avec lad’une source nutritionnelle apportée par la
combinaison CL1-hémoglobine Basciola dégradation des immunoglobulines de
hépaticaoffre 52 % de protection chez le I'héte. Ainsi, 'analyse de cysticerques a
bovin, tandis qu'avec la combinaison CL2-révélé I'existence d'immunoglobulines hotes
hémoglobine la protection atteint 72,4 %avec un poids moléculaire altéré [20]. Des
[11]. Les animaux qui ont recu ces deux forrécepteurs du fragment Fc des immunoglo-
mulations vaccinales présentent des lésiortsulines ont été purifiés a partir d’homogé-
hépatiques réduites et la viabilité des ceufisats de manteaux de cysticerques [22]. Les
est diminuée. De plus 98 % des ceufs ne $gstes produisent une glycoprotéine qui aug-
transforment pas en miracidium aprés unenente la production d'immunoglobulines
vaccination avec la combinaison CL2-hémohétes, servant ensuite de source nutrition-
globine. nelle pour le parasité&0].

La cystéine protéase de 43 kDa ne serait
. pas la seule protéase impliquée dans cette
4. LES PROTEASES DETAENIA SP.  dégradation puisqu’en présence d’E-64
(N-[N-(L-3transcarboxyoxiran-2-carbonyl)-
Liés a la consommation de viande dd--Leucyl]-agmatine) inhibiteur spécifique
porc ou de boeuf, les ténias sont cosmopet irréversible de cette famille d’enzymes, les
lites. L’homme s’infeste en ingérant desmmunoglobulines hétes subissent une
cysticerques contenus dans de la viande crgégestion partielle. En fait cette fonction fait
ou insuffisamment cuite. Le cestode a I'étatntervenir une cystéine protéase et plus
adulte vit dans l'intestin gréle. L’héte inter- minoritairement une aspartyl protéase.

médiaire (le porc pouFaenia soliunou le Par cette activité, 'helminthe serait éga-
bovin pourTaenia saginatphéberge le |ement capable d'inhiber la réponse immu-
parasite dans ses muscles. nitaire de I'héte.

Taenia soliumnfeste au stade cysti- L'especeTaenia saginat@xprime dans
cerque le systéme nerveux central et estlas produits d’excrétion-sécrétion du stade
I'origine de la neurocysticercose humaineoncosphére (stade infestant de I'héte inter-
Taenia crassicepseut exceptionnellement médiaire), des cystéine et sérine protéases
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qui ont été identifiées par incubation avec La pénétration dans les tissus hotes et
des substrats peptidiques fluoromarqués diutilisation du sang de I'héte comme source
présence ou non d’inhibiteurs spécifiquesutritionnelle sont médiées par des proces-
des différentes familles de protéases [54kus mécaniques et par la libération de pro-
Leur hypothétique implication dans I'inva- duits histolytiques par le nématode.

sion de la muqueuse intestinale de I'hdte | 'anaiyse des produits d’excrétion-sécré-
hn,termedlalre comme cela a et$ montré chegyn potentiellement histolytiques des vers
autres parasites reste a confirmer. adultes sur gel de polyacrylamide en pré-

ChezTaenia soliumles métacestodes sence de gélatine a permis l'identification
persistent plusieurs années dans le systérflé quatre fractions protéasiques [23] de 32,
nerveux central humain. Leur examen a pe3>, 38 et 40 kDa dont l'activité cystéine pro-
mis I'identification de différentes activités téase a été identifiee. Des aspartyl protéases
protéasiques ; des métalloprotéases, cy§t métalloprotéases ont pu étre également
téine protéases et aspartyl protéases [53]lises en evidence dans ces produits d'excre-
La capacité de ces enzymes a digérédton-secretion. Cette grande d'lversne de
'hémoglobine et les immunoglobulines IgGfamilles protéasiques exprimées par les
hétes (dégradation préférentielle de la chain@ématodes adultes permet d’envisager des
lourde) souligne leur implication dans |af0nct|ons’t_res dlvqrses pour ces molécules.
survie du parasite au sein de son héte inteklne cystéine protéase de 35 kDa [8, 41] est
médiaire. fortement exprimée au stade adulte alors

N o o _ . que les résultats de transfert de Northern

Un inhibiteur protéasique a été caractérisghontrent des expressions faibles aux stades
dans des extraits de métacestode¥ake |arvaires L3 et L4 suggérant son implica-
nia pisiformisainsi que dans le milieu de tjon dans la digestion du repas sanguin. Les
culture de métacestodes maintenus vivanigenes de trois autres cystéine protéases ont
in vitro [36]. Cette molécule de 7 kDa estensuite été clonés [42] et révélent des dif-
un inhibiteur de la trypsine et de la chymo+fgrences significatives dans leur séquence
trypsine et n'affecte pas l'activité de molé-primaire. Ces cystéines protéases hydroly-
cules telles que les €lastases, collagénasegraient des substrats différents et posséde-
pepsine, rénine et papaine. Cet inhibiteufzjent des fonctions parasitaires différentes.

dont le role n'a pas encore été clairement . .
b La capacitéd’Haemonchus contortués

démontre, fonctionnerait comme un SYS4égrader les tissus conjonctifs a été mon
teme de défense vis-a-vis d’enzymes hydro- 9 |

lytiques de I'h6te potentiellement nuisiblesggerg] d\élr'itco. al?seaAgr\rgf:trli_c?edgxlorgz:?l;tela?ree
pour le parasite [37]. 9 P

composée de glycoprotéines, d’élastine et
de collagéne avec laquelle elles sont culti-
. vées pendant 24 h. En revanche, les larves
5. LES PROTEASES L4 et les adultes dégradent respectivement
D’'HAEMONCHUS CONTORTUS 42 % et 100 % de la matrice. Les produits
d’excrétion-sécrétion des vers adultes dégra-
Haemonchus contortest un nématode dent 64 % de la matrice, ce pourcentage
parasite de la caillette des moutons, chévrasdant augmenté en présence de dithiothreitol
et autres petits ruminants. Il se nourrit dyactivateur des cystéine protéases). A
sang de son hote et est a I'origine d’anéFinverse la dégradation matricielle est inhi-
mies séveéres dans les troupeaux, (1 ver préée lorsque ces mémes produits d’excré-
levant quotidiennement 0,05 mL de sang)tion-sécrétion sont co-incubés avec un inhi-
d’'une perte de poids et parfois de la morbiteur spécifique des cystéine protéadés [
des animaux. Cette parasitose a une impoltdne ou plusieurs cystéine protéase(s) pos-
tance économique considérable. sedent donc la capacité de dégrader des
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composants majeurs de la matrice extracetaires a 'infestation avec une diminution de
lulaire (élastine et collagene) dans des condia charge parasitaire de plus de 72 % et une
tions physiologiques et participeraient a laéduction du nombre d’ceufs excrétés dans
lyse des tissus hotes. Cette activité favoriles féces de plus de 93 % [48].

serait la penétration dans la caillette de 'h6te peg extraits protéiques d’adulteside-

et/ou dans les capillaires sanguins. monchus contortuenfermant majoritaire-

D’autres travaux ont révélé I'aptitude desment des activités cystéine, sérine et métal-
cystéine protéases a digérer I'hémoglobinéoProtéases, ont servi a immuniser de jeunes
de I'hdte. Une activité cathepsine L-like @gneaux. Lors d'une infestation d'épreuve
(cystéine protéase), identifiée aux stade8Vec le parasite menée sur ces animaux, la
larve L4 et adulte, inhibe la coagulation ducharge parasitaire est réduite de 47 % et le
sang chez le mouton par hydrolyse du ﬁbrin_()n’_lbl’e, d’'ceufs excrétés dans les fe_ces est
nogene et présente une fonction hémogldliminué de 77 % par rapport aux animaux
binolytique [44]. De 'hémoglobine radio- t€moins. Les anticorps sériques produits
marquée a été utilisée pour étudie@Prés vaccination des agneaux sont spéci-
lincorporation d'éléments radiomarquésfiquement dirigés contre la surface du tube
dans les protéines parasitaires. En présengigestif du parasite [27]. L’hypothese d'une
d'inhibiteurs de cystéine protéases ajoutéBrotection médiee par inhibition d'enzymes
a une concentration élevée (1M), l'incor-digestives parasitaires est donc suggeree.
poration est réduite de 78 % et la viabilité L'étude des protéases expriméeshae-
parasitaire diminue. Cette incorporation estnonchus contortugpparait trés complexe
diminuée de 40 % avec un inhibiteur dequand on sait que les produits d’excrétion-
sérine protéases [16]. L'incorporation desécrétion du stade adulte de tous les isolats
molécules issues de I'hydrolyse de 'hémo+tudiés ne présentaient, jusqu’en 1997,
globine hote dans les macromoléculegaucune protéase commune. La variabilité
d’'Haemonchusésulterait en partie de intragéographique et intergéographique des
l'action conjointe de différentes protéasesprofils protéasiques a alors été clairement
qui joueraient un réle critiqgue dans la nutri-démontrée [24].
tion du ver.

Une aspartyl protéase identifiée a l'aide
d’'un criblage immunologique et exprimée
aux seuls stades larve L4 et adulte pourrait

également participer a la digestion du repas, >chistosomarasciolg TaeniaetHae-
sanguin [28]. monchusexpriment une grande variété

d’enzymes protéasiques. Ces helminthes
Une métalloprotéase a zinc (ADNcsont des modeéles qui illustrent parfaitement
codant nommé MEPL1), localisée a I'apeXa diversité fonctionnelle de ces molécules
des cellules intestinalesidaemonchus qui vont agir aussi bien en permettant la
contortus est exprimée tardivement au courpénétration du parasite chez son hote qu’en
de son développement (expression auy assurant ensuite son maintien, le dérou-
stades L4 et adulte) [43] et serait nécessaitement de son cycle biologique et dans cer-
pour I'alimentation du parasite. La molé-tains cas la sortie de I'héte. Les protéases
cule fait partie d'un complexe H-Gal-GP parasitaires sont des acteurs majeurs de
(glycoprotéine renfermant du galactose) qui'échappement au systéeme immunitaire de
contient entre autres des activités aspartylhdte par clivage des immunoglobulines
protéases. Ce complexe génére une bonhétes Fasciolg Taenig et par inhibition
protection chez des moutons, mise en évide 'attachement des éosinophiles sur le
dence lors d’'une infestation d’épreuve aveparasite Fasciolg. D’autres mécanismes
le parasite. Les animaux deviennent réfracd'inactivation immunitaire leur sont attribués

. CONCLUSION
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tels que l'inactivation du complément ou [4] Carmona C., Dowd A.J., Smith A.M., Dalton J.P.,
celle des médiateurs cytotoxiques exprimés
par les leucocytes comme l'interféron, les
interleukines [52]. Cependant la fonction

précise de certaines protéases reste a ce jo{f] Chapman C.B., Mitchell G.F., Proteolytic clea-

inconnue.

« L'expression protéasique au cours du

cycle de développement 8ehistosomast

[6]

une affaire multifonctionnelle parfaitement

orchestrée » [31]. Les parasites ont appris
au cours de leur interaction avec I'hote a
élaborer des molécules remplissant des fonct7) cordova M., Reategui L., Espinoza J.R., Immu-
tions trés diverses, métaboliques, d'immu-
nomodulation, histolytiques, qui leur assu-

rent la survie. Cependant les mammiferes
expriment des inhibiteurs impliqués dans le

8l

blocage de protéases parasitaires, bacté-
riennes, virales... La présence ou I'absence
de tels inhibiteurs pourrait expliquer en par-
tie le phénomene de résistance ou de sensf!

bilité développé par différentes especes hot

vis-a-vis du méme parasite.

§rol

L'action critique des protéases a diffé-
rents niveaux de l'interaction hote-patho-{11]
géne en fait des candidats potentiels en
immunodiagnostic. L'utilisation de certaines
enzymes protéasiques dans des tests de dia-
gnostic de fasciolose humaine, par exemplél2]
semble prometteuse, de méme que les essais
vaccinaux avec des combinaisons de diffé-
rentes protéases. Ces candidats vaccinagpg
représentent une voie sérieuse dans la lutte
contre un certain nombre de parasitoses dont

les helminthoses.
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