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PROFIL DES CELLULES NATURAL KILLER DANS LA REPONSE IMMUNITAIRE AU
PALUDISME GRAVE CHEZ LES ADULTES VIVANT EN ZONE D’ENDEMIE

NATURAL KILLER CELLS PROFILE IN THE IMMUNE RESPONSE TO SEVERE MALARIA IN
ADULTS IN ENDEMIC AREAS
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RESUME

Introduction : Face au défi persistant du paludisme
grave dans les régions endémiques, la compréhension
de la réponse immunitaire antipalustre demeure essen-
tielle. Les cellules NK, en raison de leur capacité unique
et précoce a détecter et a éliminer de maniére non spéci-
fique les cellules infectées par le parasite, suscitent un
intérét particulier dans ce contexte. L'objectif de cette
étude était de décrire les variations du taux de cellules
natural killer au cours du paludisme grave chez le sujet
adulte vivant en zone d’endémie.

Matériel et méthodes : Liétude est une enquéte
transversale cas-témoins menée sur 90 patients
adultes vivant en zone drendémie depuis au moins 5
ans, répartis en trois groupes distincts : 30 patients
atteints de paludisme grave, 30 patients atteints de
paludisme simple et 30 individus en bonne santé. Le
comptage des cellules NK s’est fait par cytométrie de
flux aprés leur isolement par centrifugation sur gra-
dient de densité. Les résultats ont été analysés a baide
de Microsoft Excel 2007 et Epi-info 2008, avec un seuil
de significativité établi a p <0,05.

Résultats : L'age moyen de la population étudiée
était 33,5 £ 10,11 ans avec une prédominance des
16-45 ans et une prédominance masculine dans
les trois groupes. La parasitémie moyenne était de
2544,6+1674,2 trophozoites / pL, sans différence signi-
ficative entre les groupes de paludisme simple et grave
(p=0,06727). Les sujets de 16 a 45 ans présentaient des
taux plus élevés de cellules NK, mais cette augmenta-
tion significative nya pas été observée chez les patients
atteints de paludisme grave (p=0,19538). De plus, il ny
avait pas de corrélation significative entre le nombre de
cellules NK et I’hyperparasitémie (p=0,60279).

Conclusion : Cette étude suggere bimportance poten-
tielle des cellules NK dans la réponse immunitaire contre
le paludisme, en soulignant leur réle éventuel dans la
régulation de la charge parasitaire et la sévérité de la
maladie. Cependant, dautres mécanismes immunitaires
doivent également étre pris en considération pour une
meilleure compréhension de I'immunopathologie du
paludisme grave.

Mots-clés : Paludisme grave, Cellules NK, Immunité
antipalustre, Adulte, Zone d’endémie, Cote d’Ivoire

ABSTRACT

Introduction: In the face of the ongoing challenge
of severe malaria in endemic regions, an understanding
of the anti-malarial immune response remains essen-
tial. NK cells are of particular interest because of their
unique and early ability to recognise and eliminate
parasite-infected cells in a non-specific manne. The
aim of this study was to describe variations in natural
killer cell levels during severe malaria in adults living
in endemic areas.

Materials and Methods: The study was a cross-
sectional case-control study of 90 adult patients living
in endemic areas for at least 5 years, divided into three
different groups: 30 patients with severe malaria, 30

patients with uncomplicated malaria and 30 healthy
individuals. NK cells were counted by flow cytometry af-
ter isolation by density gradient centrifugation. Results
were analysed using Microsoft Excel 2007 and Epi-info
2008, with significance set at p <0.05.

Results: The mean age of the study population
was 33.5 = 10.11 years, with a predominance of
16-45-year-olds and males in all three groups. The
mean parasitaemia was 2544.6+£1674.2 trophozoites/
UL, with no significant difference between the simple
and severe malaria groups (p=0,06727). Subjects aged
16-45 years had higher levels of NK cells, but this
significant increase was not observed in patients with
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severe malaria (p=0.19538). Furthermore, there was
no significant correlation between NK cell counts and
hyperparasitemia (p=0,60279).

Conclusion: This study suggests the potential im-
portance of NK cells in the immune response to malaria,
highlighting their possible role in regulating parasite

burden and disease severity. However, other immune
mechanisms need to be considered for a better under-
standing of the immunopathology of severe malaria.

Keywords: Severe malaria, NK cells, Antimalarial
immunity, Adult, Endemic area, Cote d’Ivoire.

INTRODUCTION

Le paludisme reste un probléme majeur de
santé publique a I’échelle mondiale et constitue
I'une des principales causes de décés dans de
nombreux pays en développement situés princi-
palement dans les régions tropicales et subtropi-
cales 'I. En 2021, I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) a enregistré environ 247 millions de
cas de paludisme, avec environ 619 000 déces,
la grande majorité de ces cas et décés se produi-
sant en Afrique subsaharienne ' ou sévit Plas-
modium falciparum, 'espéce plasmodiale la plus
dangereuse [YI. En Cote d’Ivoire, ou le paludisme
est endémique, le paludisme est la principale
cause de morbidité (50,17%) et de mortalité (33%)
B4, Les manifestations cliniques du paludisme
varient de formes asymptomatiques a graves
pouvant entrainer des complications sévéres,
y compris une anémie sévére, une défaillance
multiviscérale, des troubles neurologiques, une
insuffisance rénale et parfois la mort. L’évolu-
tion clinique dépend de plusieurs facteurs, dont
I'immunité de I’héte ®%8. L’immunité de ’hote
contre le paludisme implique a la fois I'immunité
innée non spécifique qui agit rapidement apres
I'infection, et 'immunité spécifique acquise qui
se met en place environ dix jours apres l'infection
[6]. Bien qu’elles soient généralement associées
a la défense antivirale et antitumorale, les cel-
lules NK, qui sont des effecteurs précoces de
I'immunité innée, jouent un réle important dans
la défense contre le paludisme ®. Elles recon-
naissent les globules rouges infectés en détec-
tant des signaux de stress cellulaire, ce qui leur
permet de les détruire utilisant des mécanismes
de cytotoxicité cellulaire, tels que la libération de
perforines et de granzymes ®°. En plus de leur
role cytotoxique, les cellules NK produisent des
cytokines telles que I'ITFN-y, qui joue un rodle clé
dans la coordination de la réponse immunitaire
anti-Plasmodium en stimulant d’autres cellules
immunitaires, notamment les cellules dendri-
tiques, les macrophages et les lymphocytes T 19,

Les cellules NK régulent également la réponse
immunitaire en produisant des chimiokines qui
attirent d’autres cellules immunitaires vers le site
de l'infection. Elles contribuent ainsi a mainte-
nir un équilibre entre une réponse immunitaire
adéquate et une inflammation excessive, ce qui
est essentiel pour contréler l'infection sans cau-
ser de dommages tissulaires excessifs 1. Il est
maintenant reconnu que les cellules NK ne se
limitent pas a I'immunité innée, mais occupent
également une position cruciale a I'interface entre
I'immunité innée et Iimmunité adaptative 1.
Leur activité cytotoxique dans la protection contre
le paludisme grave fait I’objet d’études approfon-
dies, en particulier en raison de leur activation
rapide aprés infection [1?l. C’est dans ce contexte
que ce travail a examiné I’évolution des taux de
cellules NK au cours du paludisme grave chez
les individus vivant dans des zones endémiques.

MATERIEL ET METHODES

SELECTION DE LA POPULATION D’ETUDE

Cette étude est une enquéte transversale
cas-témoins menée sur une période de 4 mois,
portant sur un échantillon de 90 patients adultes
vivant depuis au moins S ans en zone d’endémie,
répartis en trois groupes distincts. Ces groupes
comprenaient 30 patients atteints de paludisme
grave selon la définition de I’'Organisation mon-
diale de la santé (OMS), 30 patients atteints
de paludisme simple, et 30 individus en bonne
santé, exempts de toute affection. Les patients
souffrant de paludisme simple ainsi que les
sujets en bonne santé ont été utilisés comme
témoins dans notre étude. Les patients atteints
de paludisme ont été recrutés au sein du service
des urgences médicales du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Cocody, tandis que les
témoins en bonne santé ont été sélectionnés au
Centre National de Transfusion Sanguine (CNTS)
d’Abidjan. Les témoins en bonne santé servent de
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référence pour évaluer les niveaux normaux de
cellules NK dans la population locale. Les témoins
atteints de paludisme simple servent de groupe
de contréle pour évaluer comment les niveaux
de cellules NK varient en fonction de la gravité
de l'infection palustre (c’est-a-dire identifier des
différences spécifiques liées a la gravité de la ma-
ladie). Les analyses biologiques ont été réalisées
dans le laboratoire dImmunologie-Hématologie
du CHU de Cocody, en collaboration avec les
laboratoires de Biochimie et de Parasitologie du
méme établissement.Haut du formulaire

COLLECTE DES DONNEES

Les données socio-démographiques et cliniques
des patients ont été recueillies au moyen de
fiches de collecte de données. Chaque patient, au
moment de son inclusion, a subi 3 prélévements
sanguins de 5 ml chacun, réalisés par ponction
d’une veine périphérique. Le premier échantillon
a été prélevé dans un tube sec pour évaluer les
niveaux d’urée, de créatinine, de bilirubine libre
et de protéine C réactive (CRP). Le deuxiéme pré-
levement a été effectué dans un tube contenant de
l’anticoagulant fluoryle pour mesurer la glycémie,
tandis que le troisiéme a été effectué dans un
tube contenant de l'anticoagulant EDTA afin de
réaliser une Numération Formule Sanguine (NFS),
une goutte épaisse et un frottis sanguin, ainsi
que de compter les cellules NK. La réalisation de
la goutte épaisse et du frottis sanguin avait pour
objectif de confirmer le diagnostic de paludisme,
de calculer la densité parasitaire et de préciser
lespéce plasmodiale. La densité parasitaire a été
calculée en comptant le nombre de trophozoites
pour 200 leucocytes, ou en comptant le nombre
d’hématies parasitées sur frottis, en prenant en
considération les résultats de la NFS. Les niveaux
de CRP, d’urée, de créatinine, de bilirubine et les
parametres de la NFS (incluant les taux d’hémoglo-
bine, de leucocytes et de plaquettes) et le nombre
d’hématies parasitées/uL étaient examinés pour
identifier les critéres biologiques caractéristiques
du paludisme grave.

COMPTAGE DES CELLULES NK PAR
CYTOMETRIE DE FLUX

La détermination du nombre de cellules NK par
cytométrie de flux a suivi les étapes suivantes : en

premier lieu, les cellules mononucléées du sang
périphérique (PBMCs, acronyme de Peripheral
Blood Mononuclear Cells en anglais) ont été iso-
lées et marquées immunologiquement. Ensuite,
la quantification des cellules NK a été effectuée
a l'aide du cytométre BD FACS Canto II de Bec-
ton Dickinson Company, en utilisant le logiciel
BD FACSDiva pour l'acquisition et I’analyse des
données. Un minimum de 10 000 événements a
été enregistré pour l'analyse.

L’isolement des PBMCs a été réalisé par
centrifugation sur gradient de densité en utilisant
le Ficoll-Paque™ comme séparateur de densité.
Pour cela, 4 mL de sang total prélevé sur tube
EDTA ont été dilués dans un rapport 1:1 avec
du tampon PBS. Dans un tube conique, le sang
dilué a été délicatement superposé sur le Ficoll,
en utilisant un ratio de 1 volume de Ficoll pour
2 volumes de sang dilué, en veillant a éviter
tout mélange entre les deux solutions. Aprés
une centrifugation a 3500 tr/min pendant 10
minutes a 4°C, 'anneau de cellules mononu-
cléées concentrées a l'interface entre le Ficoll et
le plasma a été aspiré. Les PBMCs ont ensuite été
resuspendues dans du tampon PBS dans un nou-
veau tube conique et ont été lavées trois fois par
centrifugation a 3500 tr/min pendant 5 minutes
a 4°C avec du PBS. Apres le troisiéme lavage, le
surnageant a été complétement retiré pour isoler
le culot cellulaire. Ce dernier a été remis en sus-
pension dans 1 ml de PBS. Pour l'identification et
la quantification des cellules NK, 5 uL d’anticorps
spécifiques ciblant les marqueurs de surface des
cellules NK ont été ajoutés : Anticorps anti-CDS56
conjugué au FITC (clone B159, BD Biosciences),
et anticorps anti-CD16 conjugué au PE (clone
3G8, BD Biosciences). Le tout a été incubé a
température ambiante, a ’abri de la lumiére,
pendant 15 minutes. Aprés l'incubation, le culot a
été lavé avec du tampon PBS pour éliminer l'exces
d’anticorps non lié, puis soumis a une analyse au
cytometre de flux. L’acquisition et ’'analyse des
données ont été effectuées a l'aide du logiciel BD
FACSDiva, permettant une identification précise
et une quantification rigoureuse des cellules NK
a partir d'un minimum de 10 000 événements
enregistrés pour l'analyse. Les résultats ont été
exprimés sous forme de nombre absolu de cellules
NK par microlitre da sang.
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ANALYSE DES DONNEES

Les données ont été analysées a l'aide des
logiciels Microsoft Excel 2007 et Epi-info 2008
(version 3.5 1). Pour comparer 2 proportions,
un seuil de significativité de p <0,05 a été établi.
Les résultats ont été présentés sous formes de
tableaux et de graphiques.

CONSIDERATIONS ETHIQUES

L’enquéte a été réalisée apres 'obtention du
consentement éclairé et écrit des patients, tout
en respectant 'anonymat et la confidentialité des
renseignements obtenus.

RESULTATS

CARACTERISTIQUES
SOCIODEMOGRAPHIQUES

L’age moyen de la population étudiée était 33,5
* 10,11 ans avec des valeurs extrémes de 16 et 65
ans. Les adultes de 16-45 ans prédominaient aussi
bien parmi les cas que parmi les témoins (figure
1). Concernant les sous-groupes, I’age moyen des
patients atteints de paludisme grave était de 34,5
ans avec des ages extrémes de 16 et 71 ans. Pour
les témoins en bonne santé, ’age moyen était de
32,5 ans, avec des extrémes de 18 et 65 ans. Quant
aux témoins atteints de paludisme simple, leur
age moyen se situait a 30,5 ans, avec des valeurs
extrémes de 21 et 67 ans. Dans les 3 groupes
d’étude, une prédominance masculine était obser-
vée, illustrée par un sex-ratio homme/femme global
de 2,2 (figure 2).

CARACTERISTIQUES PARASITAIRES ET
IMMUNOLOGIQUES

La parasitémie des témoins atteints de palu-
disme simple ainsi que celle des cas de paludisme
grave variait de 1060 a 11856 trophozoites / pL
de sang, avec une moyenne de 2544,6£1674,2
trophozoites / pL. Plus de la moitié des patients
présentaient une parasitémie supérieure a la

S0%s
25%
20%
15%

10%a

- l
O%a

moyenne (Tableau I). La parasitémie n’était pas
significativement plus élevée chez les individus
atteints de paludisme grave par rapport a ceux
souffrant de paludisme simple (p= 0.06727) (cf.
Tableau I). Cependant, une diminution significative
de la parasitémie a été observée chez les sujets
agés de 16 a 45 ans atteints de paludisme simple
(p=0.0246). Le taux moyen de cellules NK chez les
témoins en bonne santé, utilisé comme référence
pour évaluer les cellules NK, était de 136,8 cellules
par microlitre (/ uL de sang). Ce taux était de 90,6
cellules / uL de sang chez les témoins paludisme
simple et de165,4 cellules / uL de sang chez les cas
de de paludisme grave. Les taux moyens de cellules
NK n’étaient pas significativement plus élevés chez
les sujets agés de 46 a 71 ans atteints de paludisme
grave (p=0.0540) (cf. Tableau II). Il convient égale-
ment de noter que le taux moyen de cellules NK
était plus élevé chez les individus agés de 16 a 45
ans, en particulier chez les sujets en bonne santé
(p=0.00723) et dans les cas de paludisme simple
(p=0.01959), mais cette augmentation significative
n’a pas été observée chez les patients atteints de
paludisme grave (p=0,19538) (cf. Tableau III). Par
ailleurs, il n’y avait pas de corrélation significative
entre le nombre de cellules NK et ’hyperparasitémie
(0.60279) (cf. Tableau IV). Haut du formulaire

Paludisme grave
23,3%
10,09

Paludisme simple
18,9%
14,4925

Sujets sains
24 5%
8,975

165-45 ans
W 45-71 ans

Figure 1 : Répartition des patients selon les tranches d’age Haut du formulaire
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Paludizsme grawve
22,294
11,19

Paludisme simple

20,0%
13,3%

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe

Sujets sains
26,73
6,7%

Tableau I : Répartition des patients en fonction de 1'dge et de la parasitémie

Parasitémie* faible | Parasitémie élevée > Total P value
<2544,6 2544,6
Paludisme 16-45 ans 6 (10%) 15 (25%) 21 (35%) 1
grave 46-71 ans 3 (5%) 6 (10%) 9 (15%)
Paludisme 16-45 ans 13 (21,6%) 4(6,7%) 17 (28,3%) 0,0246
simple 46-71 ans 4(6,7%) 9 (15%) 13 (21,7%)
Total 26 (43.3%) 34 (56,7%) 60 (100%)
* Exprimée en nombre de Trophozoites / ul de sangHaut du formulaire
Tableau II : Taux moyen de cellules NK par groupe de patients
X Paludisme Paludisme
Témoins . P value
simple grave
Nombre moyen de cellules NK / 16-45 ans 128,6 90,4 121,5 0,0540
uL de sang 46-71 ans 144,7 84,1 168,3

Tableau III : Répartition des patients en fonction de I'dge et du taux de cellules NK

Groupes d’age | <136,8 cellules NK/ | >136,8 cellules NK/
(ans) pL de sang uL de sang Total |~ Pvalue
Témoins 16-45 4 18 22 0,00723
46-71 6 2 8
Paludisme simple 16-45 2 15 17 0,01959
46-71 6 7 13
Paludisme grave 16-45 4 17 21 0,19538
46-71 4 5 9
Total 26 64 90
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Tableau IV : Nombre de cellules NK en fonction de la parasitémie

Nombre de cellules NK/uL de sang <136,8 >136,8 Total P-value
Parasitémie faible < 2560 7 19 26
Parasitémie élevée >2560 9 25 34 0,60279
Total 16 44 60
DISCUSSION
CARACTERISTIQUES I'immunité cellulaire, jouent un réle important (.
SOCIODEMOGRAPHIQUES La répartition de notre échantillon d’étude révele

L’age moyen des patients atteints de paludisme
grave était de 34,5 ans, avec des extrémes de 16
et 71 ans. Cette moyenne est en accord avec les
constatations de Sissoko, qui a également rapporté
un age moyen de 32 ans dans une étude sur le
paludisme sévere chez les adultes au Mali en 2003
(131, De plus, une étude menée par Rakotoarivelo et
al. en 2009 a Antananarivo, Madagascar, concer-
nant les aspects cliniques et thérapeutiques du
paludisme grave chez les adultes, a relevé un age
moyen de 35,3 ans, avec des ages extrémes de 17
et 73 ans Y. En revanche, une étude menée par
Eholié et al. en 2004 a Abidjan, en Coéte d’Ivoire, sur
le paludisme grave chez les adultes autochtones a
révélé un age médian plus bas, a savoir 21 ans, avec
des extrémes de 16 et 82 ans [¥l. Cette variation
d’age contraste avec immunité préexistante dite
de prémunition observée dans les zones d’endémie
du paludisme. Cette immunité est principalement
de nature humorale, caractérisée par une aug-
mentation du taux d’anticorps antiplasmodiaux
avec l'age. Selon la logique, les adultes atteints de
paludisme grave devraient, a niveau d’exposition
égal, présenter une immunité réduite, liée a divers
facteurs tels que la sénescence, la malnutrition,
des facteurs génétiques, les facteurs environne-
mentaux, I’existence de comorbidités, entre autres.
I est intéressant de noter que I'’¢tude d’Eholié et
al. 19 a révélé un taux de mortalité de 16 % chez
les adultes autochtones atteints de paludisme
grave, et parmi les facteurs associés a un pronostic
défavorable, I’age de plus de 65 ans a été identifie.
Bien que le réle des immunoglobulines (Ig) dans
la protection contre le paludisme simple soit éta-
bli, les mécanismes exacts de protection contre le
paludisme grave restent a élucider, et il est pro-
bable que d’autres facteurs, en particulier liés a

une nette prédominance masculine, avec un ratio
hommes/femmes de 2,2. Ces constatations corro-
borent celles de M'Banya au Cameroun 19, qui a
également observé une prédominance masculine de
51,1 %. En outre, les travaux de recherche menés
par Eholié et al. ¥ ont également montré un ratio
de 1,5 en faveur des hommes.

CARACTERISTIQUES PARASITOLOGIQUES

La parasitémie ne semble pas varier de maniére
significative entre les patients atteints de formes
séveres ou simples de paludisme. Par conséquent,
la charge parasitaire ne semble pas étre un facteur
déterminant de la gravité du paludisme. Malgré une
parasitémie plus faible, environ 15 % des adultes
manifestaient pourtant des signes de gravité du
paludisme. Par ailleurs, les patients agés de 16 4 45
ans souffrant de paludisme simple présentaient une
parasitémie significativement plus basse. Toutes
ces observations suggérent que la réponse immuni-
taire contre le paludisme simple pourrait étre plus
efficace chez les adultes de moins de 45 ans et que
la gravité de la maladie peut étre influencer par
d’autres facteurs autre que la charge parasitaire,
tels que I'immunité spécifique liée a I’age ainsi que
des facteurs environnementaux ou génétiques [7,

CARACTERISTIQUES IMMUNOLOGIGUES

Les observations concernant I’évolution des cel-
lules NK selon le statut clinique dans le contexte
du paludisme mettent en évidence des dynamiques
complexes de la réponse immunitaire. De maniére
générale, il semble que le nombre de cellules NK soit
plus élevé chez les patients souffrant de paludisme
grave que chez ceux atteints de paludisme simple
ou chez les individus sains. Toutefois, chez les su-
jets agés de 46 a 71 ans atteints de paludisme grave,
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aucune différence significative n’est observée. Cette
observation ouvre la voie a plusieurs hypothéses.
Premieérement, il est possible que chez les sujets
ageés, les cellules NK ne jouent pas un réle prépon-
dérant dans la réponse immunitaire spécifique au
paludisme grave. Deuxiémement, il est probable
que l’age en soi ne soit pas un facteur déterminant
dans cette réponse immunitaire spécifique liée aux
cellules NK. Des recherches antérieures soulignent
que les cellules NK augmentent paralléelement a
l’aggravation des symptomes du paludisme 5711,
Elles semblent jouer un réle crucial dans I’évolution
de la maladie ). Il est probable que chez les adultes,
P’activité et la prolifération des cellules NK sont en
corrélation avec la multiplication des parasites.
Cette augmentation de la proportion de cellules
NK chez les sujets malades pourrait étre liée a une
prémunition incompléte bien que cette prémunition
évolue avec I'age. En général, 'acquisition de cette
immunité semi-protectrice contre le paludisme est
trés lente, sur une période de plus de vingt ans 8],
Elle est influencée par plusieurs facteurs tels que
le taux de réinfection, la densité parasitaire !9, la
gravité de la maladie 2! etc. En ce qui concerne
les taux moyens de cellules NK observés chez les
sujets de 16 a 45 ans, une augmentation signi-
ficative de ces cellules est notée chez les sujets
sains (p=0.00723) ainsi que chez ceux souffrant de
paludisme simple (p=0.01959), mais pas chez les
patients atteints de paludisme grave (p=0.19538).
Ceci suggere un role potentiellement protecteur des
cellules NK chez les sujets sains et ceux souffrant
de paludisme simple, mais que ce mécanisme pro-
tecteur pourrait étre altéré chez les patients atteints
de paludisme grave. D’aprés les études menées par
Doolan et ses collégues, les cellules NK semblent
contribuer a la résistance contre le paludisme a
la fois au stade de développement du parasite et
au stade érythrocytaire en détruisant les cellules
parasitées 2. Leur activité cytolytique ainsi engagée
dés le début de l'infection par le Pf, devrait limiter
potentiellement la progression vers une forme grave
de la maladie. Ces cellules sont parmi les premiéres
a réagir aux Pf-E en produisant de I'IFNy, comme
indiqué par des études in vitro et in vivo 59, Cette
activation des cellules NK résulte d'un équilibre
entre les récepteurs activateurs et inhibiteurs. Les

récepteurs activateurs reconnaissent des molécules
de surface cellulaires exprimées sur les cellules
infectées par le plasmodium ['%, entrainant princi-
palement la libération de perforine, de granzymes
et de 'IFNy 1921, La libération de perforine et de
granzymes contenus dans les granules cytotoxiques
préformés dans l’espace intercellulaire conduit a
la lyse de la cible par apoptose et la production
d’TFN-y stimule les macrophages et augmente leur
capacité de destruction des parasites phagocytés.
Les récepteurs inhibiteurs des cellules NK, qui
bloquent la signalisation provenant des récepteurs
activateurs, sont spécifiques des molécules du CMH
de classe I du soi, qui sont exprimées sur toutes les
cellules nucléées saines. Dés lors, les cellules NK ne
s’attaquent pas aux cellules normales de ’hote 19,

En ce qui concerne I'impact des cellules NK
sur l’évolution de la parasitémie, I’absence de cor-
rélation significative entre le nombre de cellules
NK et I'hyperparasitémie suggere que la réponse
immunitaire n’est pas exclusivement déterminée
par le nombre absolu de cellules NK. Le paludisme
grave semble étre un phénoméne multifactoriel,
impliquant d’autres composants du systéme immu-
nitaire et des biomarqueurs neurologiques tels que
lalpha spectrine et la béta-2 tubuline. En effet,
dans la réponse effectrice cytotoxique, le role des
macrophages et des cellules TCD8+ est également
prépondérant pour le contréle de la multiplication
parasitaire 1. Dans ce méme ordre d’idées, des
études récentes sur le paludisme a Pfchez ’homme
soulignent I'importance de la balance entre les
cytokines pro-inflammatoires et anti-inflamma-
toires. Ainsi, les rapports élevés d’IL-6/IL-10 dans
le plasma sont annonciateurs d’'une issue fatale
au cours du paludisme sévére [6]. L’alpha-spec-
trine est une protéine présente dans les globules
rouges qui joue un role crucial dans le maintien de
la forme et de la structure des globules rouges. La
béta-2 tubuline est une protéine qui fait partie du
cytosquelette cellulaire et qui est importante pour
la structure et la fonction des cellules, y compris
les globules rouges. Dans le contexte du paludisme
grave, des études suggerent que des altérations de
la spectrine et d’autres protéines du cytosquelette
des globules rouges pourraient étre associées a la
sévérité de la maladie 2423,
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CONCLUSION

Cette étude suggere 'importance potentielle des
cellules NK dans la réponse immunitaire contre
le paludisme, en soulignant leur réle éventuel
dans la régulation de la charge parasitaire et la
sévérité de la maladie. Cependant, il est évident
que d’autres mécanismes immunitaires ainsi que
des facteurs environnementaux ou génétiques

doivent également étre pris en considération pour
une compréhension compléte de la pathogenése
du paludisme grave. Ainsi, il convient d’étudier
Iimpact de ces cellules NK sur le contrdle du palu-
disme grave en association avec d’autres acteurs
de 'immunité cellulaire et humorale.
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