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RESUME 

L ' a l t é r a t i o n  du système irnmunologique d e  l ' h ô t e  

r e p r é s e n t e  un d e s  moyens d e  s u r v i e  développés  par  l e  

p a r a s i t e  pour se m a i n t e n i r  dans  un organisme. Notre  

t r a v a i l  a v a i t  pour b u t  l ' é t u d e  d e s  m o d i f i c a t i o n s  de l a  

réponse  immunita i re  i n d u i t e s  p a r  l e  schis tosome au  c o u r s  

d e  l ' i n f e c t i o n  expér imenta le  à S. mansoni d e  l a  s o u r i s .  

Des au to -an t i co rps  d i r i g é s  c o n t r e  un e x t r a i t  

hépa t ique  s o n t  m i s  en évidence pa r  une technique  d'hérnag- 

g l u t i n a t i o n  p a s s i v e  à p a r t i r  d e  l a  s ix ième semaine 

d ' i n f e c t i o n .  La r é a c t i v i t é  non s p é c i f i q u e  d e s  lymphocytes 

T e t  B est mesurée,  i n  v i t r o ,  p a r  un t e s t  d e  t r a n s f o r m a t i o n  

b l a s t i q u e  i n d u i t  p a r  d e s  mitogènes  (PHA, LPS) . L a  r éponse  

d e s  c e l l u l e s  T à l a  PHA est  augmentée en débu t  d ' i n f e c t i o n  

p u i s  diminuée à p a r t i r  de  l a  6ème semaine, t a n d i s  que l a  

r é a c t i v i t é  d e s  c e l l u l e s  B au LPS r e s t e  c o n s t a n t e  pendant  

t o u t e  l a  pé r iode  d ' é t u d e  ( 9  semaines) .  Cependant, l a  

mesure p a r  une méthode radioimmunométrique, d e  l a  r é p c n s e  

a n t i c o r p s  à un a n t i g è n e  thymoindépendant (PVP) montre  que 

les c e l l u l e s  B s y n t h é t i s e n t  d e s  a n t i c o r p s  anti-PVP en  

q u a n t i t é  acc rue  a p r è s  l a  6ème semaine d ' i n f e c t i o n .  C e s  

r é s u l t a t s  i n c i t e n t  à penser  que l a  sch is tosomiase  i n d u i t  

chez l a  s o u r i s  i n f e c t é e  depu i s  p l u s  de  6 semaines,  une 

dép res s ion  d e s  f o n c t i o n s  T e t  une augmentation d e s  fonc- 

t i o n s  B. 

D ' a u t r e  p a r t ,  l ' e x i s t e n c e  de  subs t ances  para -  

s i ta i res  i n t e r f é r a n t ,  i n  v i t r o ,  dans  l a  réponse  d e  lyrnpho- 

c y t e s  murins s a i n s  à d e s  mitogènes ,  a é t é  démontrée. Deux 

a c t i v i t é s  a n t a g o n i s t e s  s o n t  renfermées  dans  un e x t r a i t  d e  

schis tosomes r e c u e i l l i  i n  v i t r o ,  l ' i n c u b a t .  Une a c t i v i t é  



déprimant l a  b las togénèse  lymphocytaire e s t  déce lée  dans 

l a  f r a c t i o n  d i a l y s a b l e  de l ' i n c u b a t ,  même a p r è s  chauffage 

à 100°c. Par con t re ,  l a  f r a c t i o n  non d i a l y s a b l e  de  l ' i n c u -  

bat  r é v è l e  des  a c t i v i t é s  s o i t  directement  mitogène, s o i t  

f a v o r i s a n t  l a  blastogénèse.  Les p r o p r i é t é s  de  ces  deux 

f r a c t i o n s  s e  manifes tent  sur  des  sp lénocytes  débar rasses  

des  macrophages e t  des  c e l l u l e s  T suppress ives .  I l  semble 

donc que c é s  substances a g i s s e n t  d i rec tement  au niveau 

d e s  lymphocytes T e t  B r e c r u t é s  par l e s  mitogènes. 

L ' ex i s t ence  de  composants d ' o r i g i n e  p a r a s i t a i r e  

modulant l a  réponse d e s  c e l l u l e s  lymphoïdes, suggère que 

l e  schistosome e s t  capable  d ' i n t e r f é r e r  activement dans l a  

réponse immune de l ' h ô t e  e t  p o u r r a i t  ê t r e  une cause du 

dysfonctionnement immunitaire observé chez l a  s o u r i s  

p a r a s i t é e .  
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INTRODUCTION 

La survie des parasites pendant des mois voire 

des années chez des hôtes imrnunologiquement compétents 

représente un paradoxe immunologique encore inexpliqué. 

L'hôte réagit à l'invasion parasitaire en développant 

une réponse immunologique composée de divers mécanismes 

effecteurs : ces mécanismes agissent par l'intermédiaire 

d'anticorps humoraux ou de cellules T sensibilisées et 

de nombreuses études montrent que l'interaction des anti- 

corps avec différents types cellulaires comme les macro- 

phages, les cellules K, les éosinophiles et les mastocytes, 

constitue également un aspect important de la réponse 

immune de l'hôte. 

Malgré la diversité des phénomènes de défense 

mis en oeuvre par le système immunologique de l'hôte, le 

parasite se maintient dans l'organisme, même si dans cer- 

taines situations il est partiellement rejeté. Bien sûr, 

l'association hôte-parasite ne repose pas seulement sur 

des bases immunologiques et les facteurs génétiques, 

notamment, paraissent déterminer la susceptibilité de l'hôte 

au parasite et le type de réponse immune qu'il lui oppose. 

Cependant, depuis peu de temps, les auteurs s'intéressent 

aux modalités de survie du parasite chez l'hôte immun et 

il s'avère que le parasite dispose de plusieurs moyens lui 

permettant d'échapper à la réponse immune qu'il a lui-même 

suscitée. 

Les mécanismes de survie du parasite chez.lfhôte 

peuvent être actuellement classés en deux groupes, soit 

qutils permettent au parasite d'éviter la réponse immune 

de l'hôte, soit qu'ils interfèrent dans l'élaboration 

de cette réponse : 



- l a  v a r i a t i o n  ant igénique est un phénomène concernant  

s u r t o u t  les p ro tozoa i res .  Les Plasmodium, les Trypa- 

nosomes, les B a b e s i a e x ~ r i m e n t à  l e u r  s u r f a c e  des  spé- 

c i £  i c i t é s  an t igéniques  d i £  f  Erentes  au cours  de l e u r  

évolu t ion  chez l ' h ô t e  e t  rendent  a i n s i  périodiquement 

i n e f f i c a c e  l a  réponse immune de l 'organisme p a r a s i t é  ; 

- l ' a c q u i s i t i o n  d ' an t igènes  d ' h ô t e  e s t  un f a i t  ac tue l lement  

démontré chez l e s  schistosomes. Ces p a r a s i t e s  acqu.ièrent 

d e s  mot i fs  an t igéniques  semblables à c e r t a i n e s  s t r u c t u r e s  

de  l ' h ô t e .  Les ant igènes  d ' h ô t e  s o n t  c o n s t i t u é s  s o i t  par  

d e s  g l y c o l i p i d e s  p o r t a n t  des  s p é c i f i c i t é s  de  groupe 

sanguin e t  incorporés  sélect ivement  à l a  s u r f a c e  du 

p a r a s i t e ,  s o i t  par  des  g lycoproté ines  s y n t h é t i s é e s  par 

le  p a r a s i t e  se lon  un mécanisme encore inconnu. I l  e x i s t e ,  

ac tue l lement ,  de f o r t e s  évidences pour penser que l e s  

an t igènes  d ' h ô t e  indu i sen t  un masquage de  l a  s t r u c t u r e  

ant igénique  propre du p a r a s i t e  e t  l u i  permet tent  à l a  

f o i s  de diminuer son immunogénicité e t  de  s e  s o u s t r a i r e  

à l a  réponse e f f e c t r i c e  de l ' h ô t e  ; 

- l ' a l t é r a t i o n  de l a  réponse immune de l ' h ô t e  : A c ô t é  

d e s  deux mécanismes précédents  a g i s s a n t  à un n iveau  

pér iphér ique  (diminution de 1 ' imrnunogénicité ou masquage 

d e  l a  c i b l e ) ,  des é tudes  r écen tes  tendent  à prouver que 

l e  p a r a s i t e  e s t  capable d ' i n t e r f é r e r  au niveau c e n t r a l  

de  l a  réponse immune de  l ' h ô t e  e t  de modif ie r  l a  réponse 

des  d i f f é r e n t e s  popula t ions  de  c e l l u l e s  imrnunocompétentes 

C e t t e  modif ica t ion  de  l a  réponse immune de  l ' h ô t e  s e  

t r a d u i t  p a r  deux mani fes ta t ions  en apparence opposées,  

l a  synthèse anarchique d'immunoglobulines d'une p a r t ,  

e t  d  ' a u t r e  p a r t  l e  développement de phénomènes d  ' imrnuno- 

suppression.  



1) Plusieurs facteurs peuvent être à l'origine 

des altérations observées : - 

a) Les antigènes parasitaires 

Il est actuellement établi qu'en plus des anti- 

gènes somatiques parasitaires, l'organisme de l'hôte est 

soumis à un déversement d'antigènes métaboliques excrétés 

par le parasite tout au long de l'infection. La masse et 

la diversité des antigènes parasitaires libres ou ayant 

formé des immuns complexes solubles peuvent conduire à 

l'induction d'un état de tolérance. 

b) Les anticorps bloquants 

Ces anticorps synthétisés en réponse à certains 

motifs antigéniques parasitaires sont susceptibles d'em- 

pêcher l'action toxique de cellules sensibilisées contre 

le parasite et facilitent ainsi son implantation dans 

l'organisme qui l'héberge. 

c) Les substances immunornodulatrices d'oriqine parasitaire 

Le parasite libère des facteurs capables de 

moduler la réponse imrnunitairz. Tout récemment, des 

substances à activité irnmunosuppressive d'une part, et 

à activité mitogène d'autre part, ont pu être mises en 

évidence dans divers extraits parasitaires. Il semble 

qu'une régulation importante de la réponse immune de 

l'hôte puisse s'exercer par l'intermédiaire de ces fac- 

teurs solubles. 

2) Les mécanismes d'action de ces différents 

composants sont certainement très complexes mais, actuel- 

lement, les auteurs s'accordent à penser qu'ils peuvent 

agir sur différents types cellulaires participant à la 

réponse immune. 



a) Le macrophage 

La masse d ' an t igènes  p a r a s i t a i r e s  c i r c u l a n t s  

l i b r e s  ou complexés, peut  abou t i r  à des modif ica t ions  de  

l a ' f o n c t i o n  phagocytaire  e t  de  l a  p r é s e n t a t i o n  par l e  

macrophage de l ' a n t i g è n e  aux lymphocytes. I l  semble que 

c e s  mécanismes s o i e n t  à l ' o r i g i n e  de l'immunosuppression 

observée dans c e r t a i n e s  formes de paludisme. 

b) - L e s  lymphocytes T e t  B 

Des modif ica t ions  des fonct ions  lymphocytaires 

peuvent ê t r e  provoquées a u s s i  bien pa r  l e s  a n t i c o r p s  

bloquants e t  l e s  immuns complexes que par une f o r t e  con- 

c e n t r a t i o n  ant igénique  e n t r a î n a n t  des  phénomènes de  

compétit ion ant igénique  ou de to lé rance .  Le r ô l e  d e s  

substances l i b é r é e s  p a r  l e  p a r a s i t e  d o i t  également ê t r e  

r e t e n u ,  l e s  f a c t e u r s  mitogènes pouvant e n t r a î n e r  une 

p r o l i f é r a t i o n  polyc lonale  des  lymphocytes B t a n d i s  que 

l e s  f a c t e u r s  immunodépresseurs para lysent  c e r t a i n e s  fonc- 

t i o n s  lyrnphocytaires. 

c) L e s  c e l l u l e s  lymphoïdes r é g u l a t r i c e s  

Enfin,  p l u s i e u r s  évidences l a i s s e n t  penser que 

les immuns complexes, les ant igènes  e t  l e s  subs tances  

l i b é r é e s  par  le p a r a s i t e  son t  s u s c e p t i b l e s  d  ' i n t e r f é r e r  

dans l e s  mécanismes r é g u l a t e u r s  maintenant l 'homéostas ie  

de  1 'hôte .  



BUT DU TRAVAIL 

L'infection parasitaire modifie considérablement 

la réactivité immunologique del'h6te et nous rappellerons 

dans un premier chapitre consacré à une étude bibliogra- 

phique, certaines altérations de la réponse immune cons- 

tatées au cours d'infections par Protozoaires ou par 

Helminthes. 

Si des anomalies du comportement immunologique 

de l'hôte sont observées au cours de la schistosomiase, il 

convient de préciser quels types de cellules imrnunocompé- 

tentes sont altérés. Nous avons choisi de travailler chez 

'la souris, hôte sensible à l'infection par S. mansoni, qui 

comme l'homme développe une infection chronique et tolère 

la présence de parasites adultes dans son organisme sans 

les rejeter. 

Une première observation nous a pernis de mettre 

en évidence des auto-anticorps dirigés contre un extrait 

d'organe qui, en l'absence d'auto-immunité à médiation 

cellulaire, n'évoquaientpasune rupture de tolérance des 

cellules T mais suggéraientplutôt un dysfonctionnement du 

système immunitaire de la souris parasitée. C'est pourquoi, 

l'exploration de la réactivité des lymphocytes T et B a 

été entreprise. Un test de transformation blastique induit 

par des mitogènes ayant des actions sélectives sur les 

lymphocytes T ou B a été pratiqué sur des cellules spléni- 

ques prélevées à différents moments de l'infection. D'autre 

part, l'immunisation de souris infectéestpar un antigène 

thymoindépendant, le PVP, a permis d'apprécier la capacité 

de synthèse d'anticorps par les cellules B en l'absence 

de coopération cellulaire. 



Les causes des modifications du système immuni- 

taire observées in vivo chez la souris au cours de l'in- 

fection par S. mansoni peuvent être diverses : phénomènes 

de compétition antigénique, état de tolérance induit par 

certains antigènes parasitaires libres ou comslexés, 

influence de facteurs d'origine parasitaire sur le système 

immun de l'hôte. L'intervention des antigènes parasitaires 

et des immuns complexes est actuellement étudiée par des 

chercheurs de notre laboratoire et pour notre part, nous 

avons choisi d'approfondir l'étude des propriétés de 

substances parasitaires capables d'interférer dans la 

réponse des lymphocytes. Des expériences réalisées dans le 

laboratoire par CAPRON et Coll. ( 1 9 7 6 )  ont permis de 

mettre en évidence une modulation de la transformation 

blastique des lymphocytes de rats par des extraits para- 

sitaires. Il nous a paru intéressant d'étudier la sensi- 

bilité des lymphocytes de souris à ces substances et 

d'approfondir leur mode dfac,tion sur des cellules spléniques 
cultivges in vitro 



1. ALTERATIONS DE LA REPONSE IFIMUNE DE L 'HOTE PARASITE : 

ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE 



Diverses en9uête.s épidémiologiques déjà anciennes 

ont mis en évidence que les individus vivant en zone 

d'endémie parasitaire présentaient des anomalies immuno- 

logiques. Ces anomalies sont de deux types : 

- un accroissement des immunoglobulines sériques 
- une susceptibilité accrueaux processus tumoraux et 
infectieux. 

1.1. PARASITOSES ET PHENOMENES AUTO-IMMUNS - 

Le taux de différentes classes d'immunoglobulines 

est augmenté selon le type de parasitose envisagé. L'accrois- 

sement porte sur les IgM au cours de la trypanosomiase 

africaine, sur les IgG au cours des leishmanioses, sur 

les IgG et les IgM au cours de la malaria, sur les I g E  

au cours des helminthiases (COHEN, 1974). Si une partie 

de ces immunoglobulines est synthétisée en réponse aux 

antigènes parasitaires, une partie importante d'entre elles' 

semble pourvue d'une spécificité différente et réagit en 

particulier avec cetainsantigènes autologueç. 

Mais nous verrons que le fait que l'on observe 

une très haute incidence d'auto-anticorps parmi les sujets 

vivants en zone d'endémie parasitaire ne signifie pas pour 

autant qu'une parasitose prédispose à l'installation de 

maladies auto-immunes. 

1.1.1. Auto-anticorps et parasitoses 

Quelques exemples parmi les protozooses et les 

helminthiases seront envisagés. 



1.1.1.1. Pro tozooses  

1.1.1.1.1. I n f e c t i o n s  humaines 

U n e - a s s o c i a t i o n  i n d i r e c t e  e n t r e  p a r a s i t o s e  e t  

au to-an t icorps  es t  née d e s  o b s e r v a t i o n s  de  d i f f é r e n t s  

a u t e u r s  : les sérums d e s  a f r i c a i n s  v i v a n t  dans  les zones 

d'endémie p a r a s i t a i r e  ( m a l a r i a ,  t rypanosomiase) r e n f e r -  

ment avec une f réquence t r è s  é l e v é e ,  d e s  a n t i c o r p s  d i r i g é s  

c o n t r e  des  c o n s t i t u a n t s  normaux de  1; organisme. CURTAIN 

e t  SIMONS (1972) me t t en t  en évidence des  a n t i c o r p s  f i x a n t  

l e  complément avec des  e x t r a i t s  de  f o i e  e t  d e  r e i n  humains. 

Un syndrôme immunologique a s s o c i a n t  un hau t  t i t r e  d ' a n t i -  

corps  anti-Plasmodium e t  des  au to -an t i co rps  d i r i g é s  c o n t r e  

l e  coeu r ,  l a  t h y r o ï d e ,  les c e l l u l e s  p a r i é t a l e s ,  es t  d é c r i t  

par  SHAPER e t  C o l l .  (1968) . D e s  hémagglut inines  f r o i d e s  

de  t ype  IgM d i r i g é e s  c o n t r e  d e s  dé te rminants  é ry th rocy -  

t a i r e s  normaux (ADNER e t  C o l l . ,  1968 ; LOOSE e t  D I L U Z I O ,  

1973 ; ROSENBERG e t  C o l l . ,  1973) e t  d e s  imrnunoconglutinines 

(WATSON, 1971) o n t  également é t é  r é v é l é e s  dans  l e s  sérums 

de  p a t i e n t s  a t t e i n t s  de  paludisme, HOUBA e t  ALLIÇON (1966) 

me t t en t  en év idence  des  macroglobul ines  de  ty-e f a c t e u r  

rhumatoïde chez les s u j e t s  a t t e i n t s  de  m a l a r i a ,  de  t r y p a -  

nosomiase a f r i c a i n e  e t  de  le i shmaniose  v i s c é r a l e  ch ron ique .  

Les expé r i ences  de  GREENWOOD e t  C o l l .  (1971a) con f i rmen t  

c e s  r é s u l t a t s  e t  montrent  une c o r r é l a t i o n  p o s i t i v e  e n t r e  

les t i t res  d e  f a c t e u r s  rhurnatoïdes e t  d ' a n t i c o r p s  a n t i -  

Plasmodium. D e s  a n t i c o r p s  d i r i g é s  c o n t r e  les a c i d e s  

nuc lé iques  s o n t  également d é c e l é s  : GREENWOOD e t  C o l l .  

(1970a) c a r a c t é r i s e n t  un a n t i c o r p s  ant i -noyau donnant  un 

a s p e c t  moucheté en  immunofluorescence au cou r s  de  l a  

m a l a r i a ,  t a n d i s  que LINDSLEY e t  Co l l .  (1974) m e t t e n t  en 

évidence un a n t i c o r p s  d i r i g é  c o n t r e  du DNA monocaténaire  

au cou r s  de l a  trypanosomiase.  



1.1.1.1.2. Infections expérimentales 

Des évidences expérimentales confirment que les 

protozoaires sont responsables de La formation d'auto-anti- 

corps chez les hôtes infectés. 

MANSFIELD et KREIER (1972)  observent des auto- 

anticorps anti-tissus chez le lapin infecté par T. congo- 

lense mais n'ont pu dSmontrer d'auto-immunisation cellu- 

laire chez ces animaux. Chez le lapin sain, des auto- 

anticorps anti-foie et anti-fibrinogène existent à un taux 

très faible et l'infection par T. brucei semble avoir un 

effet adjuvant sur la synthèse de ces auto-anticorps 

(MACKENZIE et BOREHAM, 1974 ; MACKENZIE et FACER, 1 9 7 4 ) .  

L'existence de facteurs rhumatoïdes au cours de la trypa- 

nosomiase est également confirmée expérimentalement. HOUBA 

et Coll. (1969)  montrent que les sérums de singes infectés 

par T. rhodesiense, T. gambiense, T. bruce&, renferment des 

facteurs rhumatoldes tandis que KLEIN et Coll. ( 1970 )  

arrivent à induire avec une fréquence très élevée la forma- 

tion de ces auto-anticorps chez les lapins infectés par 

T. equiperdum. 

Chez le singe infecté par T. rhodesiense, 

LINDSLEY et Coll. (1974)  pensent que les anticorps dirigés 

contre les acides nucléiques seraient synthétisés en 

réponse à la libération d'ADN parasitaire. La présence 

d'anticorps anti-Am et anti-ADN dans le sérum de rats 

infectés par P. berghei traduirait l'élimination des 

débris cellulaires induits par la présence du parasite 

(KREIER et DILLEY, 1969)  . Dans la malaria aviaire induite 
par P. gallinaceurn, SON1 et COX (1975)  ont mis en évidence 

une hémagglutinine froide de type IgM qui réagit avec des 

hématies autologues trypsinisées.Ces auteurs pensent que 

le Plasmodium rendrait antigénique des déterminants éry- 

throcytaires normalement cachés. 



1 . 1 . 1 . 2 .  Helminthiases : schis tosomiase 

Les t ravaux de recherche d 'au to-ant icorps  au 

cours  des he lminth iases  sont  peu nombreux. I ls  p o r t e n t  

s u r t o u t  s u r  l ' é t u d e  de  sérums de p a t i e n t s  ou d'animaux 

i n f e c t é s  par  d i f f é r e n t e s  espèces de schistosomes. 

1 . 1 . 1 . 2 . 1 .  I n f e c t i o n s  humaines 

Dans l e  sérum de p a t i e n t s  a t t e i n t s  cle s c h i s t o -  

somiase à S.  haematobium, SHWIMA e t  Co l l .  (1965) m e t t e n t  

en évidence p a r  un t e s t  de f i x a t i o n  du complément, des  

auto-ant icorps d i r i g é s  cont re  des  e x t r a i t s  de  f o i e  e t  

de poumon. La fréquence de c e s  auto-ant icorps e s t  de  26  B 

e t  l e u r  t i t r e  n'excède jamais l e  1/128. En imriunofluores- 

cence, ces  a n t i c o r p s  p a r a i s s e n t  d i r i g é s  s o i t  con t re  l e  

t i s s u  c o n j o n c t i f  e t  l a  p a r o i  des  vaisseaux sanguins,  s o i t  

con t re  l e s  membranes des hépatocytes  e t  l e s  p a r o i s  des  

a lvéo les  pulmonaires (SHAMMA e t  C o l l . ,  1 9 6 6 ) .  Pour c e s  

a u t e u r s ,  l e s  au to-ant icorps  dont  l a  fréquence e s t  beaucoup . 

p lus  élevée lo r sque  l e s  malades sont  a t t e i n t s  de nécrose  

t i ~ s u l a i r e ~ s e r a i e n t  p rodu i t s  en réponse à une dégradat ion  

des  t i s s u s  provoquée par  l e s  v e r s  e t  l e s  oeufs .  AAL e t  

Col l .  (1975) d é c r i v e n t  des  a n t i c o r p s  agg lu t inan t  e t  inmo- 

b i l i s a n t  l e s  spermatozoïdes chez l e s  p a t i e n t s  où l a  

schis tosomiase conduit  à une o b s t r u c t i o n  du t r a c t u s  uro- 

g é n i t a l .  Là  a u s s i ,  l e s  auto-ant icorps semblent ê t r e  une 

conséquence d e s  l é s i o n s  p rodu i t e s  par  l e  p a r a s i t e  p l u t ô t  ' 

qu'une cause d'azoospermie. 

Cependant, un second groupe d 'obse rva t ions  ne 

peut  ê t r e  expl iqué  pa r  un mécanisme d ' é l imina t ion  d e  d é b r i s  

t i s s u l a i r e s .  E n  e f f e t ,  comme au cours  des  i n f e c t i o n s  pa r  

p ro tozoa i res ,  LEHMAN e t  Col l .  ( 1 9 7 2 )  démontrent l a  présence 

de f a c t e u r s  rhumatoldes chez un groupe d lEgypt iens  a t t e i n t s  

de b i l h a r z i o s e  à S.  haematobium e t  à S. mansoni. C e s  a n t i -  

corps s e n s i b l e s  au mercaptoéthanol s o n t  d i r i g é s  c o n t r e  des  



Y g l o b u l i n e s  humaines e t  e x i s t e n t  à un t i t re  f a i b l e  dans  

l e s  sérums b i l h a r z i e n s .  C e t t e  é tude  confirme c e l l e  q u i  

a v a i t  é t é  f a i t e  p a r  ABDIN e t  C o l l .  (1970) chez d e s  e n f a n t s  

a t t e i n t s  de b i l h a r z i o s e  u r i n a i r e .  I l  f a u t  également s igna -  

l e r  l a  présence  d ' a n t i c o r p s  anti-DNA dans les sérums de  

malades i n f e c t é s  p a r  S .  japonicum e t  moins fréquemment p a r  

S .  mansoni ( H I L L Y E R ,  1973) . 

1.1.1.2.2. I n f e c t i o n s  expé r imen ta l e s  

L ' i n f e c t i o n  du l a p i n  p a r  S. japonicum dé te rmine  

l ' a p p a r i t i o n  d ' a u t o - a n t i c o r p s  an t i - co lon  e t  a n t i - f o i e  

(KURATA e t  NODA, 1965 ; KURATA, 1966 ; JONES C.E.  e t  C o l l . ,  

1976).  WISTAR e t  C o l l .  (1975) ob t i ennen t  l a  fo rma t ion  

d 'anti- immunoglobulines d i r i g é e s  c o n t r e  les IgA, IgM, I g G  

de  l a p i n ,  en i n f e c t a n t  de  façon  r é p é t i t i v e  d e s  s i n g e s  

Rhésus, par  l a  souche formosane de  S .  japonicum. E n f i n ,  

des  a n t i c o r p s  p r é c i p i t a n t s  anti-ADN e x i s t e n t  dans les 

sérums de  hamsters  i n f e c t é s  p a r  S. japonicum e t  S. mansoni 

ap rè s  50 jours  d ' i n f e c t i o n  (LEWERT e t  C o l l . ,  1970 ; 

HILLYER, 1971) .  C e s  p r é c i p i t i n e s  ne  s o n t  pas  s p é c i f i q u e s  

d e  l ' A D N  de schis tosome e t  s o n t  d i r i g é e s  a u s s i  b i en  c o n t r e  

un ADN n a t i f  b i c a t é n a i r e  que c o n t r e  un ADN d é n a t u r é  p a r  l a  

c h a l e u r  (HILLYER, 1973) .  

En conc lus ion ,  d e s  au to -an t i co rps  a n t i - t i s s u s ,  

anti-ADN, d e s  f a c t e u r s  rhumatoïdes s o n t  r e t r o u v é s  a u s s i  

b ien  l o r s  d ' i n f e c t i o n s  p a r a s i t a i r e s  p a r  d e s  p r o t o z o a i r e s  

que p a r  des  he lmin thes .  I l  f a u t  s o u l i g n e r ,  cependant ,  que 

l a  f réquence  d e s  d i f f é r e n t s  t ypes  d ' a u t o - a n t i c o r p s  est  

beaucoup p l u s  é l e v é e  dans les popu la t ions  i n f e c t é e s  p a r  

d e s  p r o t o z o a i r e s .  

Dans c e r t a i n s  c a s ,  les l é s i o n s  c e l l u l a i r e s  ou 

t i s s u l a i r e s  c r é é e s  p a r  l ' i n f e c t i o n  p a r a s i t a i r e  ou les com- 

munautés a n t i g é n i q u e s  e n t r e  l ' h ô t e  e t  l e  p a r a s i t e  peuvent  

r end re  compte d e  l ' a p p a r i t i o n  des  a u t o - a n t i c o r p s ,  m a i s  

dans d e  nombreuses s i t u a t i o n s ,  c e t t e  e x p l i c a t i o n  n e  p e u t  



être invoquée et la présence d'auto-anticorps ainsi que 

la production accrue d'immunoglobulines à spécificité 

indéterminée paraissent être le reflet d'un dysfonctionnement 

du système immunitaire. MANSFIELD et KREIEIi(1972) pensent 

que le trypanosome altère le contrôle qu'exercent les 

cellules T sur la synthèse des auto-anticorps par les 

lymphocytes B. 

Une autre théorie est proposée par GREENWOOD 

(1974) et MURRAY et Coll. (1974b) : ces auteurs pensent 
l 

qu'une substance mitogène d'origine parasitaire stimulerait 1 

les clones de cellules B et induirait une différenciation ' 1 
plasmocytaire, ce qui conduirait non seulement à une 

synthèse désordonnée d'immunoglobulines mais encore à une 

expansion des cellules plasmocytaires empêchant toute 

stimulation antigénique ultérieure. 

Plusieurs évidences expérimentales étayent cette 

hypothèse puisqu'une activité mitogène in vitro a été mise 

en évidence dans les surnageants de culture de globules 

rouges humains infectés par P, falciparum (GREENWOOD et 

VICK, 1975) et dans des extraits antigéniques de T. brucei 

et de T. congolense (ESURUOSO, 1976 ; MANSFIELD et Coll., 

1976). Dans un extrait salin de schistosomes, des expé- 

riences préliminaires ont permis de déceler une activité 

qui favorise la stimulation de lymphocytes de rat par les 

mitogènes classiques (CAPRON et Coll. , 1976) . 
Ces deux théories expliquant la synthèse poly- 

clonale d'auto-anticorps au cours des parasitoses ne sont 

pas incompatibles et on peut fort bien concevoir qu'un 

mitogène parasitaire stimule les lymphocytes B alors que, 

par ailleurs, le contrôle homéostatique de l'auto-immunité 

par les cellules T est rompu. 



Si la formation d'auto-anticorps semble un trait 

constant des parasitoses, leur caractère pathogène n'a été 

que rarement mis en évidence. Le Plasmodium, qui mène une 

vie intraglobulaire est certainement à l'origine de la 

formation d'hémagglutinines entraînant l'anémie hémolytique 

observée au cours du paludisme (ROSENBERG et Coll., 1 9 7 3 ) .  

D'autre part, une pathogénie secondaire, sous forme 

d 'immuns complexes, a également été attribuée aux anticorps 

anti-ADN au cours de la schistosomiase : HILLYER et LEWERT 

( 1 9 7 4 )  ont pu mettre en évidence, par des techniqües a-dto- % 

radiographiques, des quantités accrues d'ADN dans les 

glomérules rénaux d'hamsters infectés depuis 7  semaines 

par S. mansoni tandis que BRITO et Coll. ( 1 9 7 0 )  et SILVA 

et Coll. ( 1 9 7 0 )  identifiaient des IgG et des IgM au niveau 

des reins de patients présentant une forme hépastosplénique 

de schistosomiase. La fluorescence en "motte" observée au 

niveau de ces reins évoque une gloméruloaéphrite provoquée 

par dépôts d'immuns complexes. 

Exceptés ces deux cas, aucune corrélation ne peut 

être mise en évidence entre la présence d'auto-anticorps 

et la survenue de manifestati~ns auto-immunes. Au contraire, 

il apparait qu'à la fréquence élevée des auto-anticorps 

en zone d'endémie parasitaire, s'oppose la très grande 

rareté des maladies auto-immunes. 

1.1.2. Maladies auto-immunes et parasitoses ! 
GREENWOOD ( 1 9 6 8 )  remarque que chez les Nigériens, 

les maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux dis- 

séminé, la thyroïdite dlHashimoto, le myxoedème, l'anémie 

pernicieuse, la maladie d'Addison, sont des causes extrê- 

mement raresd'admission à l'hôpital. Cette constatation 



amène ti penser que le parasitisme interfère dans les 

processus immunologiques à l'origine des maladies auto- 

immunitaires (GREENWOOD et Coll., 1970~). Effectivement, 

les infections par Plasmodium préviennent l'induction 

d'arthrite expérimentale chez le rat (GREENWOOD et Coll., 

1970d), tandis que la sévérite des neurites allergiques 

expérimentales est atténuée chez les lapins infectés par 

T. brucei (ALLT et Coll., 1971). Des travaux entrepris 

chez une souche de souris développant spontanément des 

maladies auto-imunes confirment encore cette hypothèse : 

l'infection par P. berghei, à l'âge d'un mois, retarde 

l'apparition de l'anémie hémolytique des souris NZB et 

diminue l'intensité de la glomérulonéphrite des hybrid3s 

NZB/NZW (GREENWOOD et VOLLER, 1970 ; GREENWOOD et Coll., 

1970b) . 

En conclusion, alors que prolifèrent des clones 

d'auto-anticorps, il ne semble pas exister de manifesta- 

tions d'auto-immunité cellulaire (MANSFIELD et K R E I E R ,  

1972) et l'infection parasitaire parait entraîner une 

protection contre les maladies auto-immunitaires. Le fait 

qu'on puisse difficilement induire une maladie expérhzn- 

tale de type auto-immun chez un animal parasité montre 

que le parasite interfère dans le mécanisme d'auto-immu- 

nisation des cellules T. Nous allons d'ailleurs voir que 

d'autres fonctions des lymphocytes T sont affectées au 

cours des parasitoses. 

1.2. PARASITOSES et 1-XMUNOSUPPRESSION 

Depuis les observations de LOW et CASTELLANI 

(1903) qui remarquent une fréquence élevée des infections 

bactériennes chez les sujets atteints de maladie du sommeil, 

de nombreuses études faites chez l'homme et chez les animaux 



d'expérience, tendent à montrer que les parasites induisent 

chez leurs hôtes un état d'imrnunosuppression. 

D'une manière générale, aussi bien dans les 

affections à protozoaires que dans les affections à hel- 

minthes, la parasitose favorise l'implantation de turrteurs, 

l'installation d'infections bactériennes, virales ou 

parasitaires, la survie d'allogreffes cutanées. La réponse 

aux exoantigènes est également déprimée. 

Nous nous limiterons volontairement aux modèles 

ayant donné lieu à des recherches expérimentales permettant 

d'analyser les mécanismes de 1 'imrnunosuppression déclenchée 

par les parasites et nous étudierons d'une part le paludisme 

et la trypanosomiase, d'autre part, la trichinose et la 

schistosomiase. 

1.2.1. Paludisme et trypanosomiase 

Des modifications imrnunologiques comme une très 

grande fréquence des tumeurs de Burkitt (DALDORFF et Coll., 

1964), une faible réponse humorale à la toxine tétanique 

(MACGREGOR et BARR, 1962), une transformation lymphocy- 

taire induite par la PHA-diminuée (MOORE et Coll., 1974) 

sont observées dans les populations infectées par les 

Plasmodium. 

Expérimentalement, les infections chroniques de 

la souris par Plasmodium yoeli entraînent les phénomènes 

suivants : 

- augmentation de la sensibilité aux sarcomes (SALAMAN et 
Coll., 1969) et aux lymphomes (WEDDERBURN, 1970 ; BOMFORD 

et WEDDERBURN, 1973) ; 

- virulence accrue des infections concornmitantes à trypa- 

nosomes (COX, 1975 ; COX, 1976) ; 



- diminut ion d e  l a  réponse  a n t i c o r p s  aux g l o b u l e s  r o u g e s  

de mouton (BARKER, 1971) e t  aux Y g l o b u l i n e s  humaines 

(GREENWOOD e t  C o l l . ,  1971b) . 

Cependant, l a  réponse aux exoant igènes  n ' e s t  pas  

uniformément a f f e c t é e  pu isque  l e s  s o u r i s  développent  norma- 

lement d e s  a n t i c o r p s  c o n t r e  l 'hérnocyanine (GREENWOOD e t  

C o l l . ,  1971b) e t  c o n t r e  l e  phage P X  174 (BARKER, 1971) . 
D ' a u t r e s  paramètres  de  l a  réponse imrnunologique comme l a  

s e n s i b i l i s a t i o n  de  c o n t a c t ,  l e  temps d e  r e j e t  d e s  a l l o -  

g r e f f e s  cu t anées ,  s o n t  normaux. Au c o u r s  de  l ' i n f e c t i o n  

chronique  de  l a  s o u r i s  pa r  P .  y o e l i ,  l e  dé£ i c i t  majeur  

semble concerner  l ' a c t i v i t é  macrophagique (GREENWOOD 

e t  C o l l . ,  1 9 7 1 ) . e t  les f o n c t i o n s  T  s o n t  conservées .  

Par  c o n t r e ,  l o r s  de  l ' i n f e c t i o n  p a r  P. b e r g h e i  

q u i  e s t  m o r t e l l e  pour l a  s o u r i s ,  l a  s e n s i b i l i s a t i o n  d e  

c o n t a c t ,  l a  r é a c t i v i t é  d e s  lymphocytes à l a  PHA s o n t  

diminuées (JAYAWARDENA e t  C o l l . ,  1975) e t  d ' a u t r e  p a r t ,  un 

r e t a r d  dans  l e  r e j e t  de s  g r e f f e s  cu t anées  (SENGERS e t  C o l l . ,  

1971) e t  une augmentation de  l ' i n c i d e n c e  des  lymphomes 

spontûnés  (JERUSALEM, 1968) s o n t  obse rvés .  De p l u s ,  l ' é t u d e  

h i s t o l o g i q u e  de  d i f f é r e n t s  o rganes  lymphoïdes montre une  

d iminut ion  du nombre des  c e l l u l e s  T e t  B e t  une augmentation 

d e s  c e l l u l e s  " n u l l e s "  (XRETTLI e t  NUSSENZWEIG, 1974) .  

Jusqu 'à  p r é s e n t ,  au cou r s  du paludisme humain 

e t  expér imenta l ,  les é t u d e s  v i s a n t  à e x p l i q u e r  l e s  méca- 

nismes d e  l ' imrnunosuppression o n t  s u r t o u t  p o r t é  s u r  les 

f o n c t i o n s  macrophagiques. La c l e a r a n c e  d e s  p a r t i c u l e s  d e  

carbone e t  des  g l o b u l e s  rouges  de  mouton e s t  augmentée 

m a i s  d e s  macrophages ayan t  phagocyté un an t igène  chez une 

s o u r i s  a t t e i n t e  d e  ma la r i a  s o n t  i ncapab le s  de  provoquer  une 

réponse a n t i g é n i q u e  l o r s q u ' i l s  s o n t  t r a n s f é r é s  chez u n e  

s o u r i s  s a i n e  (LOOSE e t  C o l l . ,  1972) . Les m o d i f i c a t i o n s  d e  



c o n c e n t r a t i o n  e t  de  p ré sen ta t i -on  de  1' a n t i g è n e  e n t r a î n e n t  

une d iminut ion  du r ô l e  " a u x i l i a i r e ' ,  du macrophage dans  

1 ' i n d u c t i o n  d e  l a  réponse  immune (WARREN e t  WEIDAIJZ , 1976) . 
cependant ,  une dép res s ion  de  l a  r é a c t i v i t é  lymphocytai re  

e x i s t e  également au cou r s  d e s  i n f e c t i o n s  p a r  P. b e r q h e i  

chez l a  s o u r i s  (JAYAWARDENA e t  C o l l . ,  1975) e t  l e  r a t  

(SPIRA e t  C o l l . ,  1975) . 

La s i t u a t i o n  immunologique observée au c o u r s  d e  

l a  trypanosomiase a f r i c a i n e  es t  du même o r d r e  que c e l l e  

d é c r i t e  chez l e s  i n d i v i d u s  a t t e i n t s  de  paludisme (GREENWOOD 

e t  C o l l . ,  1973) . 
L'immunodépression s e  man i f e s t e  dans  les pa ra -  

s i t o s e s  expé r imen ta l e s  à T .  b r u c e i ,  T .  congolense ,  T .  rho- 

d e s i e n s e ,  sous  forme d ' u n e  réponse diminuée aux e x o a n t i -  

gènes (GOODWIN e t  C o l l . ,  1972 ; FREEMAN e t  C o l l . ,  1973 ; 

MURRAY e t  C o l l . ,  1973 ; LONGSTAFFE, 1974) .  Le r e j e t  d e s  

nématodes chez un animal  d é j à  p a r a s i t é  pa r  l e  trypanosome 

es t  d i f f é r é  (URQUHART e t  C o l l . ,  1972 ; KEOETZEL e t  C o l l . ,  

1973 ; PHILLIPS e t  C o l l . ,  1974) .  L ' imp lan ta t ion  d e s  tumeurs 

d ' E r h l i c h  est f a c i l i t é e  (ACKERMAN e t  SEED, 1976) .  

L ' é tude  de  l a  n a t u r e  de  l ' immunosuppression dans  

l e s  i n f e c t i o n s  à T. b r u c e i  de  l a  s o u r i s  a  permis d e  m e t t r e  

e n  évidence d e s  m o d i f i c a t i o n s  de l a  f o n c t i o n  macrophagique. 

Le système r é t i c u l o - e n d o t h é l i a l  occupe une p l a c e  impor t an t e  

dans  les  organes  lymphoïdes e t  l a  f o n c t i o n  phagocy ta i r e  

é t u d i é e  pa r  mesure de  l a  c l e a r a n c e  d e  g l o b u l e s  r o u g e s  

radiomarqués est  accrue .  Par  c o n t r e ,  l e  p o t e n t i e l  immuno- 

génique du macrophage ayan t  phagocyté l ' a n t i g è n e  semble 

diminué (MURRAY e t  C o l l ,  , 19 74a )  . 

Les mêmesauteurs c o n s t a t e n t  que,  b i en  q u e  d e s  

c e l l u l e s  p lasmat iques  envah i s sen t  l a  r a t e  e t  l e s  g a n g l i o n s  

d e s  s o u r i s  p a r a s i t é e s ,  l a  réponse d e s  lymphocytes B à une 

s t i m u l a t i o n  a n t i g é n i q u e  thymoindépendante es t  a l t é r é e  



(MURRAY e t  C o l l . ,  1974b) . URQUHART e t  Co l l .  (1973) suggè ren t  

l a  p roduc t ion  p a r  l e  trypanosome d ' u n e  subs t ance  s t i m u l a n t  

l a  p r o l i f é r a t i o n  e t  l a  d i f f é r e n c i a t i o n  des  lymphocytes B 

e t  empêchant leUr p a r t i c i p a t i o n  u l t é r i e u r e  à une r éponse  1 
immune. 

Une d é f i c i e n c e  des  f o n c t i o n s  T e s t  également 

observée chez l e  l a p i n  i n f e c t é  p a r  T.  congolense : diminu- 

t i o n  de  l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  cu tanée ,  d e  l a  réponse  

b l a s togén ique  d e s  lymphocytes à l a  PHA,de l a  p roduc t ion  

de MIF (MANSFIELD e t  WALLACE, 1974) . De p l u s ,  une a l t é r a t i o n  

de  l a  coopé ra t ion  e n t r e  lymphocytes T e t  B es t  également 

évoquée (TERRY e t  Co l l .  , 1973) . E n f i n ,  l e s  t r a v a u x  r é c e n t s  

de  JAYAWARDENA e t  WAKSMAN - (1977) c a r a c t é r i s e n t  une popula- 

t i o n  d e  c e l l u l e s  s u p p r e s s i v e s  adhé ren te s  q u i  p o u r r a i e n t  

ê t re  r e sponsab le s  de  l a  r é a c t i v i t é  diminuée aux mi togènes ,  

de s  lymphocytes de  s o u r i s  i n f e c t é e s  p a r  T .  b r u c e i .  

En conc lus ion ,  l ' irnmunosuppression es t  un carac-  

t è r e  c o n s t a n t  d e s  a f f e c t i o n s  p a r  p r o t o z o a i r e s .  Le p a r a s i t e  . 

a  p l u s i e u r s  niveaux d ' a c t i o n  e t  a f f e c t e  d i f f é r e n t s  t y p e s  
c e l l u l a i r e s  p a r t i c i p a n t  à l a  réponse immune, avec cependant  

des  nuances p rop res  à chaque animal d ' expé r i ence  e t  à chaque 

e spèce  de  p a r a s i t e  en cause .  L ' i n f e c t i o n  p e u t  a l t é r e r  numé- 

r iquement ou fonc t ionne l l emen t  l e s  macrophages, les lympho- 

c y t e s  T e t  B e t  p e r t u r b e r  l e s  mécanismes de  r é g u l a t i o n  

e x i s t a n t  e n t r e  c e s  d i f f é r e n t e s  c e l l u l e s .  I l  f a u t  s o u l i g n e r  

que les p r o t o z o a i r e s  o n t  un énorme p o t e n t i e l  de  mu l t i p l i - '  

c a t i o n  e t  cha rgen t  l ' o rgan i sme  d 'une  masse a n t i g é n i q u e  

c o n s i d é r a b l e  q u i  p e u t  a b o u t i r  à une p a r a l y s i e  immunita i re  

ou à un phénomène de  compét i t ion  an t igén ique  (GOODWIN,  

1970) .  D e  p l u s ,  les a n t i g è n e s  p a r a s i t a i r e s  c i r c u l a n t s  

l i b r e s  ou complexés à d e s  a n t i c o r p s  peuvent également 

i n t e r f é r e r  dans  l a  réponse  immune e t  en b loquer  c e r t a i n s  

mécanismes (WILSON, 1974) . Enf in ,  l a  p roduc t ion  p a r  c e s  



p a r a s i t e s  d e  f a c t e u r s  suppres seu r s  peutégalement  ê t re  

évoquée puisque une a c t i v i t é  supprimant l a  t r a n s f o r m a t i o n  

b l a s t i q u e  d e s  lymphocytes p a r  l a  PHA, a  é t é  mise  e n  é v i -  

den.ce dans  d e s  c u l t u r e s  de  l e i shman ie s  (FARAH e t  C o l l . ,  

1976) .  C e t t e  d e r n i è r e  hypothèse s e r a  développée dans  l e  

c h a p i t r e  s u i v a n t  c a r  l ' e x i s t e n c e  de  f a c t e u r s  p a r a s i t a i r e s  

immunosuppresseurs e s t  ac tue l l emen t  mieux p r é c i s é e  chez  

l e s  he lmin thes .  

T r i c h i n o s e  e t  sch is tosomiaçe  

L ' i n f e c t i o n  de  l a  s o u r i s  p a r  T r i c h i n e l l a  s p i r a l i s  -- 

provoque des  a l t é r a t i o n s  anatomiques e t  f o n c t i o n n e l l e s  du 

système immunita i re .  Une s u r v i e  prol-ongee d e s  g r e f f e s  a l l o -  

géniques  cu t anées  (SVET-MOLDAVSKY e t  C o l l . ,  1970 ; 

CHERNYAKHOVSKAYA e t  C o l l , ,  1972) ,  une dép res s ion  de  l a  

réponse a n t i c o r p s  au v i r u s  d e  l ' e n c é p h a l i t e  j a p o n a i s e  B 

(CYPESS e t  C o l l . ,  1973) e t  aux g l o b u l e s  rouges  de  mouton 

(FAUBERT e t  TANNER, 1971) o n t  également é t é  m i s e s  e n  

évidence.  

La d iminut ion  d e s  hémagglut inines  e t  d e s  c e l l u l e s  

formant r o s e t t e s  c o n t r e  d e s  g l o b u l e s  rouges  d e  mouton peu t  

ê t r e  r e p r o d u i t e  en i n j e c t a n t  à d e s  s o u r i s  s a i n e s  s o i t  du 

sérum de s o u r i s  p a r a s i t é e s ,  s o i t  un e x t r a i t  s a l i n  d e s  l a r v e s  

de T. s p i r a l i s  (FAUBERT e t  TAENER, 1971 ; FAUBERT e t  TANNER, 

1974a) . D e  m ê m e ,  l e  t r a n s f e r t  d e  sérum de s o u r i s  p a - r a s i t é e s  

à d e s  s o u r i s  s a i n e s  permet d ' o b t e n i r  une p r o l o n g a t i o n  de  l a  

s u r v i e  de g r e f f e s  de  peau a l l o g é n i q u e s  (FAUBERT e t  TANNER, 

1975) .  L ' e x t r a i t  s a l i n  l a r v a i r e  s ' es t  r é v é l é  ê t r e  c y t o t o -  

xique e t  l e u c o a g g l u t i n a n t  pour les lymphocytes g a n g l i o n n a i r e s  

(FAUBERT e t  TANNER, 1975) . En o u t r e ,  l ' o r i g i n e  p a r a s i t a i r e  

d e  ce  f a c t e u r  a pu ê t r e  conf i rmée,  puisque d e s  l a r v e s  vivan-  

t e s  d e  T.  s p i r a l i s  éme t t en t  une subs t ance  q u i  p e u t  d i f f u s e r  

à t r a v e r s  un f i l t r e  m i l l i p o r e  e t  i n h i b e r  l a  f o r m a t i o n  de  



plages de lyse anti-globules rouges par des lymphocytes 

sensibilisés in vitro (FAUBER'T, 1976) . Par contre, des 
vers adultes sont incapables de libérer une telle substance, 

et FAUBERT et TANNER (1974b) pensent que la production de 

ce facteur toxique pourrait expliquer en partie l'imrnu- 

nosuppression observée au stade de la migration larvaire 

ainsi que la destruction de la corticale et des centres 

germinatifs des ganglions lymphatiques. 

Un second mécanisme d~irnrnunosuppression est 

proposé par plusieurs auteurs : la suppression induite par 

la trichine peut s'ex~liquer par un phénomène de compéti- 

tion antigénique séquentielle (LUBINIECKI et CYPESS, 1375) . 
La compétition antigénique ou suppression induite par 

antigène est la suppression d'une réponse immune à un 

antigène induit par l'administration préalable d'un autre 

antigène non relié. Les mécanismes de ce phénomène ne sont 

pas encore éclaircis sais il est induit par des lymphocytes 

T stimulés au cours de la première réponse imrnune (GERSHON 

et KONDO, 1971) . L'infection par la trichine produit une 
stimulation antigénique intense et complexe et au moment 

où la suppression de réponse à un antigène exogène est 

détectée, le système irnmunologique de la souris infectée 

est en train de répondre activement aux antigènes parasi- 

taires (CRANDALL et CRANDALL, 1972) . Plusieurs arguments 
sont en faveur d'un phénomène de compétition antigénique 

induit par la trichinose : 

- la voie d'introduction de l'antigène est imsortante et 
LUBINIECKI et CYPESS (1975) ont montré que la suppres- 

sion de réponse aux globules rouges de mouton n'existe 

que lorsqu'ils sont injectés par voie intrapéritonéale ; 

- la mise en évidence de cellules T suppressives capables 
d'empêcher le développement de plages de lyse anti- 

globules rouges de mouton par des splénocytes sensibi- 

lisés in vitro (JONES J.F. et Coll., 1976). 



Si la suppression est clairement démontrée au 

cours de la trichinose, le site d'action cellulaire des 

facteurs parasitaires ou des cellules T suppressives n'a 

pas encore été .éclairci. Seules, les expériences de 

BARRIGA (1975) tendent à montrer que les cellules T helper 

ont une fonction réduite puisque la réponse anticorps 

aux globules rouges est diminuée alors que la réponse à 

un antigène thymoindépendant,est normale. 

Les schistosomiases s'accompagnent, elles aussi, 

d'une altération de réponse à d'autres agents infectieux : 

les infections à P. berghei ( Y O E L I ,  1956), à T. cruzi 

(KLOIZTZEL et Coll., 1973) , à Listeria (COLLINS et Coll., 

1972) sont favorisées chez les animaux atteints de schis- 

tosomiase. D'autre part, CAPRON et Coll. (1972) ont pu 

montrer que des greffes tumorales sont facilitées chez 

des hamsters infectés par S. mansoni, à condition que 

l'infection soit antérieure à l'administration des cellu- 

les tumorales. 

Chez la souris infectée par S. mansoni, la 

réponse anticorps à la toxine tétanique (BRITO et Coll., 

1976), la réponse PFC aux globules rouges de mouton 

(MOTA-SANTOS et Coll., 1976), la réactivité des cellules T 

à des mitogènes non s-écif iques (PELLEY et Coll., 19 76) 

sont diminuées. 

Chez les sujets fortement infectés par S. haema- 

tobium, WILKINS et BROWN (1977) ont étudié 1 'hypersensi- 

bilité retardée cutanée à différents antigènes et la I 

transformation blastique des lymphocytes sous l'effet de 

la PHA. Ces deux paramètres sont fortement diminués et 

témoignent d'une atteinte de l'immunité cellulaire. 

Plusieurs mécanismes sont suggérés pour expliquer 

cette immunosuppression : PELLEY et Coll. (1976) pensent 

que la ponte des oeufs qui coïncide avec le début de la 

période de suppression de la transformation blastique 



aux mitogènes T ,  r e p r é s e n t e r a i t  un f o r t  s t i m u l u s  a n t i g é -  

nique capable  d ' i n d u i r e  l a  fo rmat ion  d 'une  p o p u l a t i o n  de  

ce l . l u l e s  T s u p p r e s s i v e s .  D ' au t r e  p a r t ,  l a  m i s e  en  év idence  

dans les surna. jeants  d e  c u l t u r e  e t  d a n s u n e x t r a i t  s a l i n  de  

sch is tosomes ,d 'une  a c t i v i t é  supprimant l a  b l a s t o g é n è s e  

i n d u i t e  par  les mitogènes ,  permet de  penser  que l e  p a r a s i t e  

l i b è r e  i n  v i t r o  des  f a c t e u r s  suppres seu r s  (DESSAINT e t  C o l l .  

1976) .  Ces e x t r a i t s  ne s o n t . p a s  cy to tox iques  e t  l ' a c t i v i t é  

suppress ive  es t  r e t r o u v é e  dans l a  f r a c t i o n  d i a l y s a b l e .  

Des expé r i ences  p r a t i q u é e s  chez l e  r a t  montrent  q u ' à  p a r t i r  

de l a  3ème semaine d ' i n f e c t i o n ,  l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  

e s t  diminuée a i n s i  que l a  r é a c t i v i t é  des  s p l é n o c y t e s  aux 

mitogènes T e t  B (CAPRON-DUPONT, 1974 ; CAPRON e t  C o l l . ,  

1976) .  L ' e x i s t e n c e  i n  v ivo  de c e s  phénomènes de  s u p p r e s s i o n  

a  condu i t  à r e c h e r c h e r  l e s  f a c t e u r s  d ' o r i g i n e  p a r a s i t a i r e  

dans l e  sérum des  animaux i n f e c t é s .  La f r a c t i o n  d i a l y s a h l e  

du sérum de r a t  i n f e c t é  depu i s  p l u s  de  t r o i s  semaines con-- 

t i e n t  e f f ec t ivemen t  une a c t i v i t é  supprimant l a  b l a s t o g é n è s e  

de lymphocytes de  ra ts  s a i n s  s t i m u l é s  pa r  les mitogènes T 

e t  B (CAPRON e t  C o l l . ,  1977) .  I l  a p p a r a i t ,  p a r  conséquent ,  

que le  schis tosome l i b è r e  i n  v ivo  e t  i n  v i t r o  des  f a c t e u r s  

capables  de diminuer  l a  r é a c t i v i t é  lymphocytai re .  

L a  t r i c h i n e  e t  l e  schis tosome s o n t  d e s  mé tazoa i r e s  

à l o c a l i s a t i o n  sanguine ou t i s s u l a i r e ,  s ans  pouvoir  d e  

m u l t i p l i c a t i o n  endogène, mais q u i  c o n s t i t u e n t  de  p a r  l e u r  

t a i l l e  e t  l e u r  a c t i v i t é  métabol ique,  une s o u r c e  impor t an t e  

d ' a n t i g è n e s  e t  de  p r o d u i t s  de s é c r é t i o n .  La p l u r a l i t é  des  

an t igènes  p a r a s i t a i r e s  peu t  c r é e r  un é t a t  d'imrnunosuppresx- 

s i o n  chez l ' h ô t e  i n f e c t é ,  en s t i m u l a n t  fo r tement  l e  s y s -  

tème imrnunologique e t  en  l 'empêchant d ' ê t r e  d i s p o n i b l e  pour 

une réponse u l t é r i e u r e  : c ' e s t  l e  phénomène de  compé t i t i on  

an t igén ique  ( L U B I N I E C K I  e t  CYPESS, 1975 ; PELLEY e t  C o l l . ,  

1976) .  Le r ô l e  immunosuppresseur que peuvent jouer  les 

an t igènes  l i b r e s  ou complexés (WILSON, 1974) e t  les 



anticorps (ARAUJO et WMINGTON, 19 72 ; RAMALHO-PIXTO 

et Coll., 1976b) doit également être pris en considération. 

Xais de plus, les parasites sont capables d'intervenir 

activement dans la régulation de la réponse iimdne de 

l'hôte, grâce à la libération de facteurs solclSles. Ces 

facteurs peuvent être cytotoxiques comme dans la Erichi- 

nose et paralyser temporairement certains clones ceilu- 

laires, ou bien, ils peuvent diminuer la réactivité fonc- 

tionnelle des lymphocytes comme dans la schistoso~iase. 

Le mode d'action de ces substances reste à préciser car 

elles peuvent affecter directement les lymphocytes réac- 

tifs ou indirectement altérer la fonction de popclations 

régulatrices de la réponse immune. 

1.3. CONCLUS ION --- 

Au terme de cette revue, il apparait que le 

parasite perturbe l'éguilibre irnrnunologique de l'hôte et 

crée ainsi une situation favorable à sa'survie. Les infec- 

tions par protozoaires aussi bien que par helmintlles 

mettent en lumière deux notions importantes : 

- une stimulation anormale des lymphocytes B avec produc- 
tion anarchique d'immunoglobulines dont certaines ont 

des spécificités auto-anticorpales ; 

- une suppression de certaines fonctions immunologiques 
des cellules T. 

Ceci traduirait un désordre de la réplation du 

système immunitaire et la découverte récente d'une part 

de facteurs parasitaires stimulants les cellules Ilmpholdes 

au cours de la malaria, la trypanosomiase, la schistoso- 

miase, d'autre part de facteurs parasitaires inhibant ces 

mêmes cellules au cours de la trichinose et de la schis- 

tosomiase, incite à penser qu'au cours des différents 

stades d'évolution, le parasite est capable de moduler la 

réponse immunitaire de l'hôte afin d'y échapper. 



2. MATERIEL et METHODES 



2.1. INFECTION EXPERIYENTALE DE LA SOURIS - 

2.1.1. E n t r e t i e n  du c y c l e  e x p é r i m e n t a l  d e  5k-h- 

mansoni 

La souche  d e  S. mansoni u t i l i s é e  a u  l a b o r a t o i r e  -- 
a  é t é  i s o l é e  e n  Guyane H o l l a n d a i s e .  

L ' h ô t e  i n t e r m é d i a i r e  est  un mol lusque ,  Biompha- 

l a r i a  g l a b r a t a ,  v a r i é t é  a l b i n o s .  

L ' h ô t e  d é f i n i t i f  u t i l i s é  pour  m a i n t e n i r  l e  

c y c l e  a u  l a b o r a t o i r e  es t  l e  h , m s t e r  d o r é  ( 3 ~ e s o c r i c e t u s ,  

a u r a t u s ) .  - 
Schémat iquenen t ,  chaque mol lusque  est  i n f e c t é  

p a r  10 mi rac id iums  o b t e n u s  a p r è s  é c l o s i o n  d e s  o e u f s  p r é -  

l e v é s  p a r  g r a t t a g e  d e  l ' i n t e s t i n  g r ê l e  de  h a m s t e r s  i n f e c -  

t é s .  'Après  e n v i r o n  21 j o u r s ,  les  mol lusques  e x p o s é s  à l a  

l u m i è r e  e t  à une t e m p z r a t u r e  d e  30°C l i b è r e n t  les f u r c o -  

c e r c a i r e s ,  forme i n f e c t a n t e  pour  l ' h ô t e  d é f i n i t i f  v e r t é S r é ,  

Chaque hams te r  e s t  i n f e c t é  p a r  b a i g n a d e  d a n s  de l ' e a u  

d é s i o n i s é e  c o n t e n a n t  e n v i r o n  900 f u r c o c e r c a i r e s .  Les  f u r c o -  

c e r c a i r e s  a p r è s  p é n é t r a t i o n  t r a n s c u t a n é e  se t r a n s f o r m e n t  

en  s ~ h i s t o s o m u l e s  q u i  a t t e i g n e n t  l e  s t a d e  a d u l t e  e n  35 

à 40 j o u r s .  La p o n t e  d é b u t e  a l o r s  e t  les o e u f s  se l o g e n t  

dans le  f o i e  e t  les i n t e s t i n s  du hams te r  i n f e c t é .  L e s  

v e r s  a d u l t e s  s o n t  c o l l e c t é s  p a r  p e r f u s i o n  d u  f o i e  e t  d e s  

v e i n e s  m é s e n t é r i q u e s  a p r è s  45 j o u r s  d ' i n f e c t i o n .  

2.1.2. Animaux d ' e x p é r i e n c e s  

Les animaux u t i l i s é s  pour  l ' é t u d e  d e  d i f f é r e n t s  

p a r a m è t r e s  e n  f o n c t i o n  du temps d ' i n f e c t i o n  s o n t  d e s  

s o u r i s  s y n g é n i q u e s  C57 Black/6 ,  f e m e l l e s ,  p e s a n t  d e  18 

à 22 grammes (IFFA CREDO) . 



Des s o u r i s  syngéniques CBA f e m e l l e s  ( CNRS,  La Source 

Or léans)  s o n t  également u t i l i s é e s  pour l ' é t u d e  des  su.b- 

s t a n c e s  p a r a s i t a i r e s .  

L e s  animaux sont  conservés  à l ' a n i m a l e r i e  e t  

l a  s u r v i e  moyenne des  animaux s a i n s  es t  de 90 % a p r è s  

3 mois. L'atmosphère de  l ' a n i m a l e r i e  n ' e s t  p a s  c o n t r ô l é e  

e t  c e  f a i t  p e u t  e x p l i q u e r  l a  d i f f é r e n c e  d e  r é a c t i v i t é  des  

sp lénocytes  p r é l e v é s  chez d i f f é r e n t s  animaux s a i n s .  

2.1.3. Méthodes d ' i n f e c t i o n  

L e s  f u r c o c e r c a i r e s  6mises p a r  l e s  mol lusques  

s o n t  numérées e t  mises  ensuspens ion .  C e t t e  suspens ion  e s t  

d e s t i n é e  à i n f e c t e r  les s o u r i s .  

Deux méthodes o n t  é t é  u t i l i s é e s  : 

I n f e c t i o n  Fer cauda le  

Les s o u r i s  s o n t  immobil isées dans  une p e t i t e  

cage en bo i s  e t  l e u r  queue e s t  immergée pendant 30 minutes  

dans un tube d e  v e r r e  contenant  5 m l  d ' une  suspens ion  de 

f u r c o c e r c a i r e s  dont  l e  nombre v a r i e  d e  10  à 30 p a r  m l  en 

f o n c t i o n  des  expé r i ences .  

C e t t e  t echnique  a  é t é  u t i l i s é e  l o r s  des  expé-  

r i e n c e s  de m i s e  en  évidence d e s  au to -an t i co rps .  

2,1.3.2.  I n f e c t i o n  t ransabdominale  

Les s o u r i s  s o n t  a n e s t h é s i é e s  p a r  i n j e c t i o n  i n t r a -  

de  p e n t o b a r b i t a l  sod ique ,  à r a i s o n  de 55 pg/gram- 

me de poids .  L'abdomen des  animaux e s t  r a s é ,  m o u i l l é  à l ' e a u  

d é s i o n i s é e  e t  on  y  p l a c e  un anneau m é t a l l i q u e  d ' u n  c m  de  

d iamèt re .  Une suspens ion  de f u r c o c e r c a i r e s  à 200 f u r c o c e r -  

ca i res /ml  e s t  déposée dans c e t  anneau sous un volume de 

0 , 3  m l  e t  l e  c o n t a c t  es t  maintenu 30 minutes avec l a  peau 

de 1 ' abdomen. 



C e t t e  t echn ique ,  d ' i n t r o d u c t i o n  p l u s  r é c e n t e  au 

l a b o r a t o i r e ,  permet des  i n f e c t i o n s  p l u s  homogènes que l a  

t echnique  d ' i n f e c t i o n  p e r  cauda le  ; e l l e  e s t  a c t u e l l e m e n t  

l a  s e u l e  u t i l i s é e  au l a b o r a t o i r e  e t  e l l e  nous a  permis  

d ' é t u d i e r  l a  réponse c e l l u l a i r e  aux mitogènes  e t  l a  

réponse a n t i c o r p s  au po lyv iny lpy r ro l idone .  

2.1.4. Prélèvements sanauins  

I l s  s o n t  r é a l i s é s  p a r  ponc t ion  au niveau du 

s i n u s  veineux r é t r o - o r b i t a l  ou b i e n ,  l o r s q u e  l e s  animaux 

s o n t  s a c r i f i é s ,  p a r  ponct ion ca rd i aque  a p r è s  a n e s t h é s i e  

au chloroforme. 

2 . 2 .  PREPAWTION DES ANTIGENES ET DES PRODUITS D ' INCUBATION 

DU SCHISTOSOME 

2 . 2 . 1 .  Antigène hydroso lub le  d e  S.  maris* 

Les v e r s  a d u l t e s ,  r é c o l t é s  p a r  p e r f u s i o n  d e  

hamsters  i n f e c t é s  depuis  4 5  j o u r s ,  s o n t  l a v é s  p l u s i e u r s  

f o i s  en eau phys io log ique .  

I ls  s o n t  e n s u i t e  b royés  au V i r t i s ,  3 f o i s  5 mn, 

à 4 ' ~  dans  une s o l u t i o n  de  c h l o r u r e  d e  sodium 1 g  pour 1.000 

à r a i s o n  d e  15 m l  p a r  gramme d e  po ids  humide. 

Le b r o y a t  e s t  conge lé  à - 20°C p u i s  déconge lé  

p a r  broyage au m o r t i e r .  C e t t e  o p é r a t i o n  e s t  r é p é t é e  4 f o i s .  

L'homogénat de  v e r s  est c e n t r i f u g é  1 h e u r e  à 

40 0 0 0  g  à ?OC. Le surnageant  e s t  d i a l y s é  c o n t r e  100 vo lun~es  

d ' e a u  d é s i o n i s é e  pendant 2 4  heures  p u i s  l y o p h i l i s é .  

Cet  e x t r a i t  de schis tosomes c o n s t i t u e  l ' a n t i g è n e  

hydroso lub le .  



2.2.2.  Ant igène hydrosolub ' le  d e  f o i e  humain 

Le p r o t o c o l e  d ' e x t r a c t i o n  env i sagé  précédentment 

(2 .2 .1 .  ) e s t  r é a l i s é  s u r  un morceau d e  f o i e  humain conge l é  

à - 70°C immédiatement a p r è s  l e  pré lèvement .  

2.2.3. P r o d u i t s  d ' i n c u b a t i o n  du schis tosome 

Cinq à d i x  m i l l e s  v e r s  a d u l t e s ,  ob t enus  i m ~ é i i i z -  

tement  a p r è s  p e r f u s i o n  d e s  hamste rs  i n f e c t é s  d e p u i s  45 

j o u r s ,  s o n t  l a v é s  en eau phys io log ique ,  r i n c é s  2 f o i s  e n  

eau  b i d i s t i l l é e  e t  m i s  i m é d i a t e m e n t  à i ncube r  dans  un 

p e t i t  volume d ' e a u  b i d i s t i l l é e  (1 m1/1000 v e r s )  à 30°C 

pendant  3  h e u r e s .  

Après d é c a n t a t i o n  d e s  v e r s ,  l e  s u r n a g e a n t  est 

r e c u e i l l i  e t  c o n s t i t u e  1 ' INCURAT. 

L ' i n c u b a t  est  c e n t r i f u g é  10 minu tes  à 1000 g 

pour é l i m i n e r  l e s  d é b r i s  p a r t i c u l . a i r e s ,  f i l t r é  s u r  f i l t r e  

M i l l i p o r e  s t é r i l e  d e  0,45 Fm e t  m i s  en d i a l y s e  2 4  h  à 4 ° C  
. 

c o n t r e  30 m l  d ' e a u  b i d i s t i l l é e  apyrogène. 

L e  l i q u i d e  d e  d i a l y s e  e s t  l y o p h i l i s é  e t  c o n s t i t u e  

l e  DTALYSAT d e  l ' i n c u b a t  (schéma 1 ) .  

L ' i n c u b a t  es t  r e m i s  e n  d i a l y s e  c o n t r e  un l i t r e  

d ' e a u  b i d i s t i l l é e  pendan t  2 4  h e u r e s ,  p u i s  es t  c o n g e l é  à 

-20-C ou d i r e c t e m e n t  l y o p h i l i s é  p a r  a l i q u o t  de  1 m l  ; cet  

e x t r a i t  c o n s t i t u e  1 'ADIALYSAT de  1 ' i n c u b a t  (schéma 1 ) . 

2.3. TECHNIQUE D'HEMAGGLUTINATION PASSIVE 

2.3.1. S e n s i b i l i s a t i o n  de s  hémat ies  

R é a c t i f s  

- Eau phys io log ique  tamponnée (PBS) : 

0 ,15  M c h l o r u r e  d e  sodium 

0 , 0 1  M tampon phospha te  pH 7,2 





- G l u t a r a l d é h y d e  à 1 pour  100 e n  PBS 

- S o l u t i o n  d ' a n t i g è n e  à c o u p l e r  : 

Antigène  f c i e  humain 40 mg/ml 

Ant igène  S .  mansoni 20 m g / m l  

- Hématies  d e  mouton f o r m o l é e s .  

Après c i n q  l a v a g e s  e n  PBS, les h é m a t i e s  de 

mouton ( I n s t i t u t  P a s t e u r  P r o d u c t i o n )  s o n t  d i l u é e s  à 

8 p o u r  100 en  PBS e t  mélangées volume à volume à une  

s o l u t i o n  de  fo rmol  à 3 pour  100. Le  mélange e s t  a g i t é  

pendan t  18  h e u r e s  à 37°C. Les h é m a t i e s  s o n t  c e n t r i f u g é e s  

à 1500 g  pendan t  10 minu tes  e t  l a v é e s  5 f o i s  en PBS. 

Une p a r t i e  du c u l o t  g l o b u l a i r e  e s t  a j u s t é e  à 

50 % avec  du PRS. C e t t e  s u s p e n s i o n  s e r v i r a  à s a t u r e r  les 

sérums.  L ' a u t r e  p a r t i e  es t  a j u s t é e  à 10 % pour  ê t re  c o u p l é e  

à 1 ' a n t i g è n e .  

Les h é m a t i e s  fo rmolées  s o n t  s t o c k é e s  à 4OC 

a p r è s  a v o i r  é t é  r é p a r t i e s  e n  a l i q u o t s  d e  1 m l .  

Mode o p é r a t o i r e  

A 0,l m l  d e  c u l o t  g l o b u l a i r e  s o n t  a j o u t é s  : 

- 1 m l  d e  s o l u t i o n  a n t i g é n i q u e ,  p u i s  

- 1 n1 d e  g l u t a r a l d é h y d e  à 1 pour  100 

Le c o n t a c t  es t  maintenu 15 m i n u t e s  à t e m p é r a t u r e  

ambiante  sous  a g i t a t i o n .  Les h é m a t i e s  s e n s i b i l i s é e s  s o n t  

e n s u i t e  l a v é e s  t r o i s  f o i s  en PBS e t  resuspendues  d a n s  

5 m l  d e  PBS c o n t e n a n t  0 , l  g  pour  1000 d e  sérumalbumine  

humaine. 

2 . 3 . 2 .  Dosage d e s  sérums 

Les sérums s o n t  décomplémentés p a r  c h a u f f a g e  a u  

ba in -mar ie  30 m i n u t e s  à 56OC.  Pour é l i m i n e r  les  a g g l u t i n i n e s  



n a t u r e l l e s ,  i l s  s o n t  e n s u i t e  s a t u r é s  p a r  un volume é g a l  

d 'hémat ies  d e  mouton formolées  d i l u é e s  à 50 % .  L ' a b s o r p t i o n  

e s t  r é a l i s é e  p a r  un c o n t a c t  d e  30 mn à t empéra ture  ambiante .  

Les hémat ies  s o n t  c e n t r i f u g é e s  10 mn à 1000 g .  

L e s  sérums s a t u r é s  s o n t  d i l u é s  de  1 / 2  en  l/i 

sous un volume de 50 p l ,  à l ' a i d e  de  PBS con tenan t  0 , l  g 

pour 1 0 0 0  d e  sérumalbumine humaine, dans  d e s  p l aques  de 

m i c r o t i t r a t i o n  ( a l v é o l e s  à fond p l a t ,  forme U ) .  L e s  hé,.ia- 

t ies  s e n s i b i l i s é e s  s o n t  a j o u t é e s  à r a i s o n  d e  25 p l  p a r  

a l v é o l e .  La l e c t u r e  de  l ' a g g l u t i n a t i o n  s ' e f f e c t u e  au  bout  

de  3  heures .  

Un sérum de l a p i n  p o s i t i f  sert de  sérum d e  r é f é -  

rence .  D ' a u t r e  p a r t ,  chaque sêrum à t e s t e r  r e ç o i t  une 

g o u t t e  d ' héma t i e s  non s e n s i b i l i s é e s  pour v é r i f i e r  1' absence 

d ' a g g l u t i n a t i o n  spontanée.  

2.4. DOSAGE DES ANTICORPS ANTI-POLYVINYLPYRROLIDONE (PVP) 

L e  dosage q u a n t i t a t i f  d e s  a n t i c o r p s  ari t i -PlP 

e s t  e f f e c t u é  s e l o n  l a  t echnique  de FARR (1958) mod i f i ée  

par  MAHIEU e t  C o l l .  ( 1 9 7 4 ) .  

R é a c t i f s  

- Le m i l i e u  r é a c t i o n n e l  es t  c o n s t i t u é  p a r  du  tampon b o r a t e ,  

pH 813 

Acide bo r ique  6,184 g 

T e t r a b o r a t e  de  sodium (10H20) 9,536 g 

Chlorure  de  sodium 4,384 g 

qSP 1000 m l  H 2 0  d é s i o n i s é  
- PVP marqué à 1' 1 2 5 ~ o d e  ( 1 2 5 ~ - ~ ~ ~ ,  Radio-chemical Cen te r  

AMERSHAM. PM = 30 000, a c t i v i t é  s p é c i f i q u e  20 pCi/mg) 



- Polyé thy lène  g l y c o l  (PEG Fluka,  PM = 6 000) en s o l u t i o n  

à 20 pour 100 en tampon b o r a t e  

- Les sérums à t e s t e r  s o n t  décomplémentés p a r  chau f fage  

au bain-marie pendant 30 minutes  à 56OC. 

Mode o ~ é r a t o i r e  

L e s  sérums s o n t  d i l u é s  de  1 / 2  en  1 / 2  sous  un 

volume f i n a l  d e  50 p l  en tampon b o r a t e ,  dans  des  t u b e s  

à hémolyse de  po lys ty rène .  Chaque dosage es t  r é a l i s é  en 

double .  

L ' 1 2 5 1 - ~ ~ ~  d i l u é  extemporanément à 0 , 2  pg/ml 

en tampon b o r a t e  es t  a j o u t é  dans cl~aque.  t u b e  sous un 

volume de 50 p l .  
Après a g i t a t i o n ,  les tubes  s o n t  incubés  1 heure  

à 37OC. Puis  2 m l  de  PEG 20 pour 100 s o n t  a j o u t é s  pour  

p r é c i p i t e r  les immunoglobulines l i b r e s  e t  l i é e s  au 1 2 5 1 - ~ ~ ~ .  

Les t u b e s  s o n t  l a i s s é s  18 heures  à 4OC p u i s  c e n t r i f u g é s  

à 1000 g  pendant 30 mn. Le p r é c i p i t é  obtenu es t  l a v é  une 

f o i s  p a r  un m l  de  PEG 20  pour 1 0 0 .  Le surnageant  e s t  é l iminé  

p a r  a s p i r a t i o n  sous  v i d e .  

La r a d i o a c t i v i t é  de  chaque c u l o t  es t  mesuré& dans  

un spec t romèt re  à s c i n t i l l a t i o n  (CGR Gammatic) e t  e s t  

comparée à l a  r a d i o a c t i v i t é  i n t r o d u i t e  i n i t i a l e m e n t  dans  

les tubes .  

L ' exp res s ion  des  r é s u l t a t s  s e r a  p r é c i s é e  dans  l e  

c h a p i t r e  3.1.3.  

2.5. TECHNIQUES DE CULTURES CELLULAIRES 

2.5.1. T e s t  de  Transformat ion lymphoblas t ique (T. T. L.  ) 

Des c e l l u l e s  lympholdes o n t  é t é  mises  en  c u l t u r e  

pour p r a t i q u e r  des  t e s t s  de  t r ans fo rma t ion  b l a s t i q u e  e t  

pour p rodu i r e  d e s  surnageants  de  c u l t u r e .  D ' au t r e  p a r t ,  



plusieurs techniques ont été employées pour fractionner 

différentes populations cellulaires. 

2.5.. 1.1. Milieu de culture 

Le milieu de culture utilisé est du RPMI 1640 

(DIFCO) contenant du bicarbonate de sodium et de la L-glu- 

tamine. Ce milieu est additionné d'antibiotiques (penicil- 

line G 100 unités/ml, streptomycine sulfate 50 pg/ml) 

Extemporanément, 29' pg/ml de L glutamine sont ajoutés dans . 
ce milieu et le pH est ajusté à 7,3 à l'aide de gaz carbo- 

nique. 

Le RPMI était initialement additionné de 10 % 

de sérum de veau foetal (SORGA) décomplémenté par chauffage 

30 minutes à 56OC. 

L'emploi du tripeptide synthétique Glycyl-Histidyl 

Lysine (CALBIOCHEM) décrit par PICKART et Coll. (1973) a 

permis d'obtenir une meilleure reproductibilité des cultures 

cellulaires, la variabilité introduite par les changements 

de lots de sérum de veau étant ainsi éliminée. Après avoir 

testé différentes doses, la concentration optimale de tri- 

peptide a été fixée à 20 ng/ml de RPMI. 

2.5.1.2. Mitogènes 

La stimulation aspécifique des cellules spléniques 

est provoquée par trois types de mitogènes. Pour chaque lot 

de mitogène utilisé, une gamme dose-effet est réalisée. 

Le lipopolysaccharide (LPS) est extrait d' E. coli 

O111 : B4 (DIFCO) 

La phytohémagglutinine (PHA) est extraite de 

Phaseolus vulgaris (WELLCOME) . 
La concanavaline A (Con A) est extraite de 

Concanavalia ensiformis (INDUSTRIE BIOLOGIQUE FRANCAISE). 



2.5.1.3. Mise e n  c u l t u r e  d e s  c e l l u l e s  lymphoïdes 

L e s  c e l l u l e s  s p l é n i q u e s  c u l t i v é e s  i n  v i t r o  s o n t  

i s s u e s  d e  s o u r i s  f e m e l l e s  d e  souche syngénique C 5 7  Black 

(IFFA CREDO) ou CBA (CNRS,  L a  Source ,  Or l éans )  s e l o n  l e  

t ype  d ' e x p é r i e n c e  e f f e c t u é e .  

La s o u r i s  e s t  t u é e  p a r  d i s l o c a t i o n  c e r v i c a l e .  

La r a t e ,  p r é l e v é e  s t é r i l e m e n t l e s t  p l a c é e  dans  une b o i t e  

de  P é t r i  con t enan t  '5 m l  de  m i l i e u  p u i s  d i l a c é r é e  à l ' a i d e  

d e  deux p i n c e s  courbes .  L e s  c e l l u l e s  s o n t  e n s u i t e  d i s s o -  

c i é e s  p a r  a s p i r a t i o n  dans une a i g u i l l e  de  1 ,10  mm d e  d i a -  

mètre  montée s u r  une s e r i n g u e  d e  5 m l .  La s u s p e n s i o n  c e l l u -  

la i re  r e p r i s e  p a r  10 m l  de  m i l i e u  e s t  c e n t r i f u g é e  à 5 0 0  g 

pendant  10 minu tes .  

Le c u l o t  c e l l u l a i r e  es t  r e m i s  e n  s u s p e n s i o n  

dans 1 m l  de  m i l i e u  e t  une numérat ion d e s  lymphocytes 

v i a b l e s  est p r a t i q u é e  à l ' a i d e  d 'une  c e l l u l e  d e  THOMA 

p a r  un t e s t  d ' e x c l u s i o n  du Bleu Trypan en s o l u t i o n  à 

0,02 % (en  tampon v é r o n a l ,  pH 8 ,7 ) .  La suspens ion  c e l l u -  

l a i r e  es t  a j u s t é e  à 10 x  106 lymphocytes v i a b l e s / m l .  

Les c u l t u r e s  c e l l u l a i r e s  s o n t  r é a l i s é e s  d a n s  

des '  p l aques  de  m i c r o c u l t u r e  s té r i les  à fond  p l a t  (NUNCLON) 

s e l o n  le  p r o t o c o l e  s u i v a n t  : 

- 5 x  l o 5  lymphocytes v i a b l e s  s o n t  d i s t r i b u é s  s o u s  un 

volume d e  50 p l  

- les mitogènes  e t  éven tue l l emen t  les s u b s t a n c e s  p a r a s i -  

t a i r e s  à tester  s o n t  d i s t r i b u é s  d e  façon  à ce que  chaque 

a l v é o l e  r e ç o i v e  un volume de  200 p l .  Le  volume r é a c t i o n -  

n e l  d e s  a l v é o l e s  témoins  e s t  a j u s t é  à 200 p l  p a r  du  

m i l i e u  de  c u l t u r e .  Chaque t e s t  e s t  r e p r o d u i t  e n  t r o i s  

exempla i res .  



Les c e l l u l e s  s o n t  c u l t i v é e s  p e n d a n t  72 h e u r e s  à 

37OC dans  une é t u v e  h u m i d i f i é e  d o n t  l ' a t m o s p h è r e  c o n t i e n t ,  

5  % d e  CO2.  Pendan t  les  16 d e r n i è r e s  h e u r e s  d e  c u l t u r e .  

10 p l  d e  m i l i e u  c o n t e n a n t  0.5 p C i  d e  thymid ine  m é t h y l é e  
3  marquée a u  tritium ( H-THY, a c t i v i t é  s p é c i f i q u e  5  Ci/mN, 

CEA) s o n t  a j o u t é s  dans  chaque a l v é o l e .  

Les c e l l u l e s  d e  chaque a l v é o l e  s o n t  r é c u p é r é e s  

e t  l a v é e s  à l ' a i d e  d ' u n e  s o l u - t i o n  d ' e a u  p h y s i o l o g i q u e  p a r  

f i l t r a t i o n  s u r  membranes d ' a c é t a t e  d e  c e l l u l o s e  0 ,22  Pm 
(SARTORIUS). Récemment, l a  r é c o l t e  e t  l e  l a v a g e  d e s  c e l l u l e s  

o n t  é t é  f a i t s  s u r  d e s  membranes e n  f i b r e  d e  v e r r e  à l ' a i d e  

d ' u n  a p p a r e i l  d e  f i l t r a t i o n  au tomat ique  ( T i t e r t e k  C e 1 1  Harves-  

t e r ,  S c a t r o n ) .  Les  membranes s o n t  s é c h é e s  e t  i n t r o d u i t e s  d a n s  

d e s  f l a c o n s  d e  comptage en  p o l y é t h y l è n e  {BLOCK). Dix m i l l i -  

l i t r e s  d ' u n  mélange to luène-bu ty , -  PBD 0 , 7  % s o n t  a j o u t é s  

dans  chaque f l a c o n  e t  l a  r a d i o a c t i v i t é  e s t  mesurée p a r  un 

compteur à s c i n t i l l a t i o n  l i q u i d e  (ISOCAP 300,  N u c l e a r  

Chicago) . 

2.5.2. P u r i f i c a t i o n  d e  d i f f é r e n t e s  p o p u l a t i o n s  c e l l u l a i r e s  

2.5.2.1.  E l i m i n a t i o n  d e s  c e l l u l e s  a d h é r e n t e s  

Les c e l l u l e s  s p l é n i q u e s  non a d h é r e n t e s  s o n t  

o b t e n u e s  s e l o n  l a  méthode d é c r i t e  p a r  BASH e t  WAKSMAN 

( 1 9 7 5 ) .  C e t t e  t e c h n i q u e  permet  d ' é l i m i n e r  les c e l l u l e s  

a d h é r a n t  à l a  l a i n e  d e  v e r r e .  

Un gramme d e  l a i n e  d e  v e r r e  s t é r i l i s é e  e s t  t a s s é  

dans  une s e r i n g u e  d e  p l a s t i q u e  d e  10 m l .  C e t t e  s e r i n g u e  

est  imbibée d e  m i l i e u  d e  c u l t u r e  RPMI e t  p r é c h a u f f é e  Pen- 

d a n t  1 h e u r e  à 3 7 O ~ .  T r o i s  m i l l i l i t r e s  d ' u n e  s u s p e n s i o n  

d e  s p l é n o c y t e s  à 10 x 106 c e l l u l e s / m l  s o n t  i n c u b é s  s u r  

l a  co lonne  d e  l a i n e  d e  v e r r e  pendan t  30 mn à 37OC. L e s  

c e l l u l e s  non a d h é r e n t e s  s o n t  é l u é e s  à l ' a i d e  d e  30 m l  d e  

m i l i e u  d e  c u l t u r e  p r é c h a u f f é  à 37OC. E l l e s  s o n t  e n s u i t e  

l a v é e s  deux f o i s ,  numérées e t  resuspendues  à 10 x 10 6  

c e l l u l e s / m l .  



2 . 5 . 2 . 2 .  E l imina t ion  des  c e l l u l e s  T 

Les c e l l u l e s  T sp l én iques  s o n t  é l iminées  p a r  a c t i o n  

d ' un  sérum a n t i - 0  en présence  de  complément. 

R é a c t i f s  

- Le sérum a n t i -  $ (SEARLE) a é t é  p répa ré  p a r  immunisation 

de  s o u r i s  de  souche AKR p a r  d e s  thymocytes d e  s o u r i s  CBA. 

La c y t o t o x i c i t é  de ce  sérum a  é t é  app réc i ée  p a r  un tes t  

de  c y t o t o x i c i t é  en présence  de complément d e  cobaye s u r  

des  thymocytes de  s o u r i s  CBA, p réa lab lement  marqués au 

5 1 ~ r .  Le t i t r e  cy to tox ique  de  ce  sérum e s t  d e  1/1400. 

- Le complément u t i l i s é  e s t  du sérum de  cobaye H a r t l e y  

(LESSIEUX) p r é l e v é  p a r  ponc t ion  ca rd i aque .  L e  sang es t  

l a i s s é  une heure  à t empéra ture  ambiante p u i s  2 h e u r e s  

à 4 ' ~ .  L e  sérum e s t  a l o r s  r e c u e i l l i  e t  conge lé  immédia- 

tement à -70°C pa r  a l i q u o t s  de  0 , 5  m l .  

Afin d ' é l i m i n e r  l e  pouvoir  cy to tox ique  spontané  

de  c e r t a i n s  l o t s ,  l e  complément de  cobaye d i l u é  au 1/3  

en sérum phys io log ique  es t  absorbé s u r  aga r  (DIFCO) à 

r a i s o n  de 80 mg/ml de  sérum pur s u i v a n t  l a  t echn ique  de 

COHEN e t  SCHLESINGER (1970) .  L ' abso rp t ion  e s t  p r a t i q u é e  

à 4 ' ~  pendant 1 heure  p u i s  l e  sérum e s t  c e n t r i f u g é  10 mn 

à 1000g. Le surnageant  es t  f i l t r é  s u r  f i l t r e  0.22 p 
s t é r i l e  avant  d ' ê t r e  u t i l i s é  dans  l e  t e s t  de c y t o t o x i c i t é .  

- Les c e l l u l e s  s p l é n i q u e s  i s s u e s  de s o u r i s  CBA s o n t  p r é p a r é e s  

s u i v a n t  l e  p r o t o c o l e  d é c r i t  au  c h a p i t r e  2.5.1.3. 

Mode o p é r a t o i r e  

T ren te  m i l l i o n s  de  c e l l u l e s  s p l é n i q u e s  s o n t  mises  

en c o n t a c t  sous  un volume de 300 p l  avec 300 p l  de  sérum 
I 

a n t i - 0  e t  300 p l  de  complément d: cobaye p réa l ab l emen t  



d i l u é  au 1/3,  pendant 1 heure  à 37OC. La suspens ion  c e l l u -  

l a i r e  es t  a g i t é e  périodiquement t o u t e s  l e s  10 minu te s  

p u i s  e l l e  e s t  c e n t r i f u g é e  à 500 g pendant 1 0  minutes  e t  

l a v é e  avec 5 m l  d e  n i l i e u  RPMI. Le c u l o t  c e l l u l a i r e  est  

r e p r i s  p a r  1 m l  d e  R P X I  e t  une numeration d e s  c e l l u l e s  

lymphoïdes v i a b l e s  es t  p r a t i q u é e .  

Un t é n o i n  permet tan t  de  c o n t r ô l e r  l ' a b s e n c e  

d e  c y t o t o x i c i t é  Gu conplément e s t  r é a l i s é  parallèlement. 

Dans un tube  témoin. l e  sarum a n t i - 4  e s t  remplacé p a r  du 

RPMI . 



3 - RESULTATS et DISCUSSION 



3.1. MODIFICATIONS DE LA REACTIVITE 1,TMUNOLOGIQUE 

AU COURS DE L'INFECTION DE LA SOURIS 

PAR S. MANSONI 



3.1.1. MISE EN EVIDENCE D 'AUTO-ANTICORPS 

D e s  a n t i c o r p s  an t i -o rganes  s o n t  m i s  en  év idence  

au c o u r s  de l ' i n f e c t i o n  expé r imen ta l e  de  l a  s o u r i s  e t  l e u r  

s p é c i f i c i t é  e s t  é t u d i é e .  

3.1.1.1. C iné t ique  d ' a p p a r i t i o n  'des a n t i c o r p s  a n t i - f o i e  

Des s o u r i s  syngéniques C57 Black f e m e l l e s ,  p e s a n t  

18 à 22 grammes s o n t  i n f e c t é e s  p a r  150 f u r c o c e r c a i r e s  de 

S. mansoni s e l o n  l a  méthode d ' immersion de l a  queue 

(Chap i t r e  2 .1 .3 .1 . ) .  Qua ran te  s o u r i s  s o n t  a i n s i  i n f e c t é e s  

e t  r é p a r t i e s  e n  4 groupes s a i g n é s  a l t e r n a t i v e m e n t  t o u s  

l e s  5 j ou r s  s e l o n  un schéma expér imenta l  randomisé. Les 

sérums s o n t  s t o c k é s  i nd iv idue l l emen t  à - 20°c.  Vingt  s o u r i s  

s a i n e s  conservées  dans les m ê m e s  c o n d i t i o n s  d ' é l e v a g e  s o n t  

également r é p a r t i e s  en 4 groupes e t  s a i g n é e s  t o u s  les 5 

jours .  Un pool  de sérum s a i n  es t  c o n s t i t u é  à chaque s a i g n é e  

e t  ser t  de témoin.  

L e s  a n t i c o r p s  d i r i g é s  c o n t r e  un e x t r a i t  a n t i g é -  

nique d e  f o i e  s o n t  recherchés  dans c e s  sérums p a r  l a  tech-  

nique d 'hémagglu t ina t ion  p a s s i v e  d é c r i t e  précédemment 

(Chap i t r e  2 . 3 . ) .  I l  e s t  l og ique  de  r e c h e r c h e r  l e s  au to -  

a n t i c o r p s  à l ' a i d e  d ' e x t r a i t  d 'o rgane  homologue mais  

d i f f é r e n t e s  méthodes de  couplage aux hémat ies  d ' e x t r a i t  

an t igén ique  d e  f o i e  de  s o u r i s  C57 Black o n t  a b o u t i t  à une 

hémagglu t ina t ion  non s p é c i f i q u e .  Un e x t r a i t  a n t i g é n i q u e  ' 

hété ro logue  p r é p a r é  à p a r t i r  d e  f o i e  humain a donc é t é  

u t i l i s é .  

La r e p r o d u c t i b i l i t é  de  l a  technique  est e s t i m é e ,  

au cou r s  de chaque s é r i e  de  tests,  p a r  l e  t i t r a g e  d ' u n  

immunsérum de l a p i n  p r é s e n t a n t  un t i t r e  de 1/512. 



L e s  a n t i c o r p s  a n t i - f o i e  humain commencent à 

a p p a r a î t r e  aux j o u r s  40 - 45 d ' i n f e c t i o n  e t  p e r s i s t e n t  

pendant t o u t e  l a  durée  de l ' e x p é r i e n c e  (85 j o u r s ) ,  Le 

t i t r e  maximal observé  es t  de  1/256. L e s  p o o l s  de  sérums 

de  s o u r i s  témoins p r é l e v é s  t o u t  au long de l ' e x p é r i e n c e  

o n t  t o u j o u r s  un t i t r e  i n f é r i e u r  ou é g a l  au 1 / 4  ( t a b l e a u  1 ) .  

L ' é v o l u t i o n  comparative d e s  a n t i c o r p s  hémagglu- 

t i n a n t s  d i r i g é s  d 'une  p a r t  c o n t r e  un e x t r a i t  de  f o i e  

humain ( @--+ ) ,  d ' a u t r e  p a r t  c o n t r e  un e x t r a i t  d e  v e r s  

a d u l t e s  de S.  mansoni (+4) e s t  r e p r é s e n t é e  s u r  l a  

f i g u r e  1. 

L ' a c t i v i t é  a n t i - f o i e  des  sérums débute  a p r è s  

45 jou r s  d ' i n f e c t i o n ,  a t t e i n t  un p i c  à 55 j o u r s ,  p e r s i s t e  

à un niveau é l e v é  jusqu 'à  70 j o u r s  p u i s  commence à 

d é c r o i t r e .  Cependant, l e  t i t r e  des  sérums i n f e c t é s  r e s t e  

net tement  s u p é r i e u r  à c e l u i  d e s  sérums témoins à p a r t i r  

du 45ème jour  d ' i n f e c t i o n .  

Les a n t i c o r p s  an t i -S .  mansoni a p p a r a i s s e n t  à 

50 - 55 jou r s  e t  a t t e i g n e n t  un t i t r e  maximum à 70 j o u r s .  

La courbe r e p r é s e n t a n t  1 ' é v o l u t i o n  des  a n t i -  

corps  a n t i - f o i e  a  donc l a  m ê m e  a l l u r e  que c e l l e  d e s  a n t i -  

co rps  d i r i g é s  c o n t r e  S.  mansoni avec cependant un déc2 lage  

dans l e  temps d ' e n v i r o n  5 j o u r s .  

Une seconde expé r i ence  a é t é  p r a t i q u é e  s u r  des  

s o u r i s  CBA i n f e c t é e s  avec une dose  p l u s  f a i b l e  de  fu rco -  

c e r c a i r e s  (50) . Pour é v i t e r  les v a r i a t i o n s  i n d i v i d u e l l e s ,  

de s  pools  de  sérums o n t  é t é  c o n s t i t u é s .  

La f i g u r e  1 b i s  montre : 

- l a  même é v o l u t i o n  g l o b a l e  d e s  t i t res  hémagglu t inan ts  

des  sérums ; 

- l e  même d é l a i  e n t r e  l a  survenue d e s  a n t i c o r p s  a n t i - f o i e  

e t  celle d e s  a n t i c o r p s  ant i -S.  mansoni. 



Médiane de l'inverse 
jours après effectif 
l'infection du titre étendue 

hémagglutinant 

5  5  2 nég 

10  5  2 nég 

15 5  2 nég 

20 5  2 nég 

25 . 5  2 nég 

30 5  2 nég 

35 4 2 nég 2  nég - 8  

40 1 0  2 2 - 8  

45 7  1 6  2 - 6 4  

50  8  16  à 32 4  - 128  

5 5  5  64 32 - 256 

60  3 16  16  - 6 4  

6 5  4  16  à 32 8 - 128 

70  4  32 à 64  16 - 256 

75 4  32 16  - 6 4  

80 3 1 6  8  - 6 4  

85 3 8  4  - 6 4  

Pools de 
sérums 1 7  2 2 - 4  
sains 

TABLEAU 1 : ANTICORPS HEMAGGLUTINANTS ANTI-FOIE HUMAIN AU 

COURS DE L'INFECTION DE LA SOURIS PAR S. MANSONI. 







La production con jo in te  d ' a n t i c o r p s  a n t i - f o i e  

e t  ant i -S.  mansoni a  donc é t é  observée chez deux souches 

de  s o u r i s  i n f e c t é e s  par  deux doses d i f f é r e n t e s  de furco-  

c e r c a i r e s  à l a  7ème semaine d ' i n f e c t i o n  envi ron ,  pé r iode  

correspondant biologiquement à ' l a  maturat ion des s c h i s t o -  

somes . 

3.1.1.2. S p é c i f i c i t é  des  an t i co rps  a n t i - f o i e  

Des a n t i c o r p s  d i r i g é s  cont re  un e x t r a i t  d 'organe . 
hétérologue,  l e  f o i e  humain, ayant  é t é  m i s  en évidence dans 

l e  sérum des s o u r i s  p a r a s i t é e s  par S.  mansoni, il nous e s t  

apparu nécessa i re  d ' é t u d i e r  l e u r  s p é c i f i c i t é .  Dans se b u t ,  

un pool de sérums de s o u r i s  pré levé  au maximum des a n t i -  

corps a n t i - f o i e  (55 jours)  e s t  absorbé en phase l i q u i d e  pa r  : 

- un e x t r a i t  de f o i e  de s o u r i s  syngénique a f i n  de p r é c i s e r  

s ' i l  s ' a g i t  d 'au to-ant icorps  ; 

- un e x t r a i t  de  S.  mansoni pour envisager  l ' é v e n t u e l  r ô l e ,  

dans c e t t e  réponse humorale auto-immune, des  composants 

an t igéniques  communs au p a r a s i t e  e t  à son hôte .  

Le t i t r e  en a n t i c o r p s  a n t i - f o i e  humain du pool 

de  sérum u t i l i s é  e s t  i n i t i a l e m e n t  de 1/128. Après absorp t ion  

par  un e x t r a i t  l y o p h i l i s é  de f o i e  de s o u r i s  C57black 

( 2 0  mg/ml), c e  t i t r e  chute  à 1/16 ( t ab leau  2 ) .  

La seconde épreuve d ' absorp t ion  r é a l i s é e  à l ' a i d e  

d 'an t igène  so lub le  de S. mansoni (20  mg/ml) montre que l e s  

a n t i c o r p s  a n t i - f o i e  ne s o n t  pas absorbés de façon s i g n i f i -  

c a t i v e  par  l ' e x t r a i t  de schistosome. Les con t rô les  d 'absorp- 

t i o n  s o n t  également p o r t é s  dans l e  t ab leau  2. 

A ins i ,  malgré l e s  communautés an t igéniques  ex i s -  

t a n t  e n t r e  l e  p a r a s i t e  e t  son hô te ,  l e s  an t i co rps  a n t i - f o i e  



TABLEAU 2 : S P E C I F I C I T E  D E S  ANTICORPS A N T I - F O I E  M I S  

I n v e r s e  du t i t r e  
h é m a g g l u t i n a n t  

Sérum 
a n t i - f o i e  a n t i -  

humain S. mansoni  

P o o l  d e  sérum J . 5 5  128  64 

Poo l  d e  sérum J - 5 5  
a b s o r b é  p a r  1 ' a n t i g è n e  
f o i e  d e  s o u r i s  

P o o l  d e  sérum J . 5 5  
a b s o r b é  p a r  l ' a n t i g è n e  64 à 1 2 8  
S. mansoni 

EN EVIDENCE DANS L E S  SERUMS DE S O U R I S  

1 

I N F E C T E E S  PAR S.  MANSONI. 



. ne semblent pas  r ep résen te r  une réponse à d e s  déterminants  

ant igéniques p a r a s i t a i r e s .  D 'aut re  p a r t ,  l ' a b s o r p t i o n  par  

un e x t r a i t  de f o i e  de  s o u r i s  C57 permet de  l e u r  a t t r i b u e r  

le nom d '  auto.-anticorps (les auto-ant icorps an t i - f  o i e  

ne s o n t  pas spéc i f iquesd 'espèce)  . 

3.1.1.3. Discussion 

Les auto-ant icorps d i r i g é s  con t re  d i f f é r e n t s  

e x t r a i t s  d 'organes o n t  é t é  recherchés dans les sérums de 

s o u r i s  i n f e c t é e s  par  d i f f é r e n t e s  techniques.  

La technique de double d i f f u s i o n  en g e l  

(OUCHTERLONY, 1958) s 'est  rév6lée  t r o p  peu s e n s i b l e  pour 

r é v é l e r  l a  présence d 'au to-ant icorps  d i r i g é s  con t re  des  

e x t r a i t s  an t igéniques  d 'organes.  

Une technique d'hémagglutination pass ive  p l u s  

s e n s i b l e  a  donc é t é  u t i l i s é e .  Des e x t r a i t s  d 'organes 

syngéniques ( f o i e ,  r e i n ,  poumon, coeur ,  i n t e s t i n )  o n t  

e n t r a i n é  une a g g l u t i n a t i o n  spontanée des hématies.  C e  

phénomène a  é t é  d é c r i t  par  p l u s i e u r s  au teurs  (DANIEL e t  

Col l . ,  1963 ; EIDINGER,  1964) . Par con t re ,  nous avons pu 

met t r e  en évidence des  an t i co rps  d i r i g é s  c o n t r e  un e x t r a i t  

de f o i e  humain. Ces a n t i c o r p s  a n t i - f o i e  a p p a r a i s s e n t  

4 5  jours  après  l ' i n f e c t i o n  e t  s e  maint iennent  à un t a u x  

supér i eu r  à c e l u i  des témoins pendant 85 jours .  I l  s e r a i t  

i n t é r e s s a n t  de  p r é c i s e r  s ' i l s  p e r s i s t e n t  d w s  l e  sérum 

des animaux au cours  d ' i n f e c t i o n s  chroniques mais e n  

r a i s o n  de l ' impor tan te  m o r t a l i t é  des  s o u r i s  i n f e c t é e s ,  

l ' expér i ence  n ' a  pu ê t r e  prolongée au de là  de  85 jours .  

En ce q u i  concerne l a  s p é c i f i c i t é  des a n t i c o r p s  

a n t i - f o i e ,  nous avons pu montrer q u ' i l s  r é a g i s s a i e n t  con t re  

un déterminant  ant igénique commun au f o i e  huniain e t  au 

f o i e  de  s o u r i s .  L 'absorpt ion pa r  un e x t r a i t  de  f o i e  de 

s o u r i s  syngénique permet de l e s  cons idé re r  comme des  

auto-ant icorps non spéc i f iques  d 'espèce .  



Aucun auto-anticorps n'a été décrit jusqu'à 

maintenant au cours de la schistosomiase de la souris. 

Chez le lapin et chez l'homme infectés par S. japonicun, 

des auto-anticorps anti-foie et anti-poumon ont été mis 

en évidence (SHAMMA et Coli., 1965 ; KURATA et NODA, 1965 ; 

KURATA, 1966 ; JONES C.E. et Coli., 1976). Des auto-anticorp~ 

de spécificité différente, anti-DNA chez le hamster 

(HILLYER, 1971), facteurs rhumatoïdes chez le singe 

(WISTAR et Coll., 1975) ont également été retrouvés lors 

d'infections par le schistosome. Des essais préliminaires 

ne nous ont pas permis de retrouver ce type d'auto-anticorps 

dans les sérums de souris infectées. 

Quelque soit l'hôte expérimental étudié, les 

auto-anticorps apparaissent au moment où se développe la 

réponse humorale dirigée spécifiquement contre le para- 

site. Chez la souris infectée, les auto-anticorps anti-foie 

apparaissent vers 45 - 50 jours, légèrement plus tôt que . 

les anticorps dirigés contre un extrait de schistosomes 

adultes. C'est à cette période que les vers deviennent 

matures, libèrent des oeufs et des produits d'excrétion 

qui ïeprésentent des stimuli antigéniques importants. Plu- 

sieurs auteurs ont retrouvé des anticorps spécifiques de 

divers extraits parasitaires (TRIBOULEY, 1969 ; COLLEY, 

1975 ; BOROS et Coll., 1975). Parallèlement, EVANS et 

STIREWALT (1957) et HILLYER et FRICK (1967) observent une 

modification de la composition des protéines sériques et 

notamment une augmentation du taux des Y globulines à par- 

tir de 6 semaines d'infection. FREELMAN et Coll. (1970) ont 

pu montrer que, chez le singe, les anticorps anti-S. mansoni 

ne représentent que 5 % des IgG sériques. Les auto-anticorps 

anti-foie pourraient donc également contribuer à l'élévation 

du taux global des immunoglobulines sériques. 



Les mécanismes déterminant  l ' a p p a r i t i o n  d e  ces 

auto-ant icorps s o n t  encore inconnus e t  de nombreuses hypo- 

thèses  peuvent ê tre  formulées : 

- La présence de  communautés an t igéniques  e n t r e  le s c h i s -  

tosome e t  d i v e r s  e x t r a i t s  hépat iques  a  é t é  démontrée 

par DAMIAN (19641, CAPRON e t  Col l .  (1965 - 1968).  DA!!!!AN 

(1967) montre que le sérum d 'un  l a p i n  immunisé par un 

e x t r a i t  de schistosomes donne p l u s i e u r s  a r c s  de  p r é c i p i -  

t a t i o n  l o r s q u ' i l  e s t  t e s t é  c o n t r e  du sérum de  s o u r i s .  

Les au to-ant icorps  a n t i - f o i e  pour ra ien t  ê t r e  syntbé t i - séa  

en réponse à des déterminants an t igéniques  p o r t é s  par 

le  schistosome a d u l t e  e t  p résen tan t  des  s i m i l i t c d e s  avec 

un ant igène  autologue de l a  s o u r i s .  Le f a i t  que les ~ u t o -  

an t i co rps  a n t i - f o i e  ne p u i s s e n t  pas  ê t r e  absorbés ~ê-cne 

p a r t i e l l e m e n t  p a r  un e x t r a i t  an t igénique  de ve r s  z d u l t e s  

ne semble pas  en faveur  de  c e t t e  hypothèse. Cependant, 

il n ' e s t p a s e x c l u  que des  ant igènes  p r é s e n t a n t  d e s  dé te r -  

minants communs avec l e  f o i e  s o i e n t  fa iblement  r e p r é s e n t é s  

dans un b roya t  de  schistosomes a d u l t e s  mais s o i e n t  

e x c r é t é s  par  l e s  v e r s  en grande q u a n t i t é  dans P'orgwisne 

où i ls  p o u r r a i e n t  r ep résen te r  un s t imulus  an t igén ique-  

important.  

- Les auto-ant icorps  a n t i - f o i e  appara i s sen t  au  moment où 

men-  l e s  schistosomes s o n t  matures e t  où les femel les  CO, 

c e n t  à pondre. Les oeufs  s e  logen t  a l o r s  dans d i f f é r e n t s  

organes mais spécialement  dans l e  f o i e  où i l s  provoquent 

des l é s i o n s  granulomateuses (WARREN e t  Co l l . ,  1 9 6 7 ) .  

L ' a l t é r a t i o n  d e s  ant igènes  hépat iques  provoquée par  l a  

présence des oeufs  e t  des  v e r s  peut  conduire  à une r u p t u r e  

de  t o l é r a n c e  envers  les an t igènes  autologues e t  à - I1appa-  

r i t i o n  d ' a n t i c o r p s  d i r i g é s  c o n t r e  l e s  déterminants  ziodi- 

f i é s  e t  . r é a g i s s a n t  avec l e s  déterminants  i n t a c t s  

(ALLISON, 1973).  



11 faut souligner qu'aucune rupture de tolérance 

envers les antigènes du foie de souris au niveau des cel- 

lules T n'a pu être observée : nous avons, en effet, prati- 

qué un test de transformation blastique en mettant en 

présence des cellules spléniques de souris infectées depuis 

25, 41, 48, 55, 62, 69 jours et de l'antigène extrait de . 

foie de souris (2 Ges doses de 15, 30, 60 pg/ml). Aucune 

stimulation des cellules cultivées en présence d'antigèxe 

de foie n'a été oSservée. CARLIER et Coll. (1976) ont mis 

en évidence, chez certains patients atteints de forme hépa- 

tosplénique de schistosomiase, une réaction d'hypersensi- 

bilité cutanée à un extrait de foie. Aucune corrélation n'a 

pu être faite avec la présence d'auto-anticorps. Chez la 

souris, et dans la linite de nos conditions expérimentales, 

il ne semble donc pas exister d'hypersensibilité cellulaire 

dirigée contre un extrait hépatique. 

Les souris infectées par S. mansoni développent 

donc des auto-=ticorps circulants anti-foie alors que 

l'existence de cellules sensibilisées à un extrait de 

foie n'a pu être mise en évidence. 

- La troisième hypothèse invoquée pour expliquer la présence 
d'auto-anticorps au coursdel'infection de la souris par 

S. mansoni est celle d'un dérèglement du contrôle des 

cellules B. La sc:?istosomiase s'accompagne comme bien 

d'autres parasitoses, d'une augmentation globale des 

imnunoglobulines sériques. Chez la souris, on observe que 

les taux des IgS1, IgG2 et des IgM sont augmentés (HILLYER 

et FRICK, 1967)- Certaines de ces immunoglobulines sont 

synthétisées en réponse à des stimuli antigéniques para- 

sitaires mais la zajeure partie a une spécificité encore 

inconnue. On p e u t  envisager que des immunoglobulines syn- 

thétisées de façon anarchique aient des spécificités auto- 

anticorpales ( U L P S O N  et Coll., 197 1) . 
Le xiécais3e selon lequel le contrôle des cellules 

inniunocompétentes paurrait être altéré au cours de 

l'infection sera discuté ultérieurement. . 



En condunion, n o u  avonn pu m m e  en évidence au c o r n  

de la bck in ; to~omhe  de & boutun, un d o - a n t i c o t ~ p ~  dont Le kÔLe p&o- 

gène n 'a pan &té envhagé. C d  Uu&J-a&cohpA n ' a i t  pan bpéddi(iue 

d' enpèce e,t appcm& au moment où C u  immunogCob~nu X o M u  et 
bpécibiyuc?o du pattmx;te augmm&xt dam Le ~i9~u.m d u  animaux indectés .  

La présence d'auto-anticorps anti-foie ne 

pouvant être absorbés par un extrait antigénique de schisto- 

somes, nous a conduit à penser que les communautés antigéni- 

ques hôte-parasite ne semblaient pas être à l'origine de la 

production d'auto-anticorps. De plus, nos observations qui 

mettent en évidence des auto-anticorps en l'absence de phéno- 

mènes d'auto-immunité à médiation cellulaire ainsi que l'ac- 

croissement des immunoglobulines sériques totales observé 

par d'autres auteurs (HILLYER et FRICK, 1967), évoquaient 

un dysfonctionnement du système immunitaire aboutissant à 

une synthèse incontrôlée d'immunoglobulines et d'auto-anticorps 

par les cellules B. D'autre part, plusieurs observations 

soulignaient que le parasitisme à S. mansoni facilitait les 

infections secondaires par des bactéries et d'autre parasites 

(YOELI, 1956 ; KLOETZEL et Coll., 1973 ; COLLINS et Coll., 

1 9 7 2 )  ainsi que la prise de greffes tumorales (CAPRON et 

Coll., 1 9 7 2 ) .  Ces résultats incitaient à penser que l'irnrnu- 

nité cellulaire de la souris était perturbée par le parasite. 

Une étude de la réactivité des lymphocytes T et 

B au cours de l'infection a donc été entreprise : des cellu- 

les spléniques prélevées à différents moments de l'infection 

- ont été cultivées en présence de mitogènes T (PHA) ou B (LPS) 

afin d'apprécier la réponse proliférative des lymphocytes. 

REPONSE DES CELLULES SPLENIQUES AUX MITOGENES T et B 

Les splénocytes de souris ont été cultivés en 

présence de lipopolysaccharide (LPS) mitogène B et de phyto- 

hémagglutinine (PHA) mitogène T (ANDERSSON et Col1 . , 19 72 ; 



GESAVES e t  JANOSSY, 1972) à d i f f é r e n t s  moments d e  l ' i n f e c -  

tion. Nous avons a p p r é c i é  l ' i n c o r p o r a t i o n  d e  thymidine méthy- 
3  lée marquée a u  t r i t i u m  ( H-THY) a u  bout  d e  72 h e u r e s  d e  

c u l t u r e .  

Deux l o t s  de  45 s o u r i s  C57 Black f e m e l l e s  p e s a n t  

18 à 22 grammes o n t  é t é  u t i l i s é s .  Un l o t  a é t é  i n f e c t é  p a r  

70 f u r c o c e r c a i r e s  d e  Schistosoma mansoni s e l o n  l a  méthode 

t ransabdominale  (Chap i t r e  2 . 1 - 3 . 2 . ) .  Le second l o t ,  conservé  

dms les mêmes c o n d i t i o n s  d ' é l evage  à l ' a n i m a l e r i e ,  s e r t  de  

c o n t r ô l e ,  

Chaque semaine,  5  s o u r i s  i n f e c t é e s  e t  5 s o u r i s  

c o n t r ô l e s  s o n t  p r é l e v é e s  au  h a s a r d ,  dans chacun d e s  l o t s .  

Après exanguina t ion  p a r  ponc t ion  ca rd i aque ,  l e s  r a t e s  s o n t  

p r é l e v é e s  e t  les c e l l u l e s  s p l é n i q u e s  de  chaque s o u r i s  s o n t  

mises  e n  c u l t u r e  dans  d e s  p laques  d e  m i c r o t i t r a t i o n  s u i v a n t  

l a  technique  d é c r i t e  précédemment (Chap i t r e  2 . 5 . 1 .  ) . L e s  

c e l l u l e s  de  chaque animal  s o n t  c u l t i v é e s  en présence  d e  

m i l i e u  d e  c u l t u r e  s e u l  pour dé te rminer  l ' i n c o r p o r a t i o n  d e  b a s e  

d e  thymidine t r i t i é e  p a r  d e s  c e l l u l e s  non s t i m u l é e s ,  e t  en 

présence  de mitogènes  : LPS à r a i s o n  de 25 pg p a r  p u i t s  de  

c u l t u r e ,  PHA à r a i s o n  d e  0,5 p l  d e  s o l u t i o n  s t o c k  pa r  p u i t s  

d e  c u l t u r e .  Chaque test  es t  p r a t i q u é  en t r i p l e .  Les  c e l l u l e s  

de chaque s o u r i s  occupent  donc une l i g n e  d e  l a  p laque  de 

m i c r o t i t r a t i o n  e t  s u r  une m ê m e  p laque  a l t e r n e n t  une l i g n e  de  

c e l l u l e s  s a i n e s  e t  une l i g n e  de c e l l u l e s  i n f e c t é e s  a f i n  

d'horuogénéiser l e s  c o n d i t i o n s  de  c u l t u r e .  

Au c o u r s  d e  l ' e x p é r i e n c e  q u i  a d u r é  9 semaines ,  

nous avons e s s a y é  de  g a r d e r  c o n s t a n t  l e  p l u s  g rand  nombre 

p o s s i b l e  de paramèt res  mais d e  nombreux f a c t e u r s  ( l o t  d u  

m i l i e u  d e  c u l t u r e ,  atmosphère de  1 ' é tuve ,  e t c .  . . ) peuvent  

f a i r e  v a r i e r  les c o n d i t i o n s  d e  c u l t u r e  d ' u n e  semaine à l ' a u t r e .  

C ' e s t  pourquoi ,  nous ana lyse rons  les r é s u l t a t s  e n  comparant 

à l ' i n t é r i e u r  d 'une  m ê m e  expé r i ence  l e  l o t  i n f e c t é  e t  l e  l o t  
t é m i n .  Les moyennes de  1' i n c o r p o r a t i o n  d e  thymidine t r i t i é e  



p a r  les c e l l u l e s  de  s o u r i s  s a i n e s  e t  i n f e c t é e s  s o n t  comparées 

à l ' a i d e  d 'un  tes t  t d e  S tuden t .  C e  t es t  éga lemen. tes t  u t i l i s é  

pour  l a  comparaison d e s  i n d i c e s  d e  t r a n s f o r m a t i o n  moyens. 

3.1.2.1. Etude d e  1 ' i n c o r p o r a t i o n  'de  b a s e  de  thymidine t r i t i é e  

war les  c e l l u l e s  s a i n e s  e t  i n f e c t é e s  

Au c o u r s  de  l ' i n f e c t i o n ,  l a  thymidine t r i t i ée  

inco rpo rée  p a r  5  x  10' c e l l u l e s  de  s o u r i s  i n f e c t é e s  a é t é  

comparée à c e l l e  i nco rpo rée  p a r  5 x  l o 5  c e l l u l e s  de  s o u r i s  

s a i n e s .  Pour chaque expé r i ence ,  l a  moyenne d e s  impuls ions  

p a r  minute (ipm) inco rpo rées  pa r  les c e l l u l e s  de  5 s o u r i s  

i n f e c t é e s  d ' u n e  p a r t  e t  de  5 s o u r i s  s a i n e s  d ' a u t r e  p a r t ,  

a é t é  c a l c u l é e  e t  l e  r a p p o r t  de  c e s  moyennes est  p o r t é  e n  

ordonnée s u r  l a  f i g u r g  2. 

L ' i n c o r p o r a t i o n  de  thymidine p a r  les c e l l u l e s  

d'animaux i n f e c t é s  depu i s  une semaine es t  augmentée, p u i s  

e l le  a v o i s i n e  ce l le  d e s  c e l l u l e s  témoins pendant 4 semaines  

e t  réaugmente à p a r t i r  de  6 semaines pour  a t t e i n d r e  p l u s  d e  

t ro is  f o i s  c e l l e  d e s  témoins à 9 semaines d ' i n f e c t i o n .  Il 

f a u t  n o t e r  qu ' en  f i n  d ' e x p é r i e n c e ,  le  r e c u e i l  des  c e l l u l e s  

a é t é  f a i t  à l ' a i d e  d 'un  a p p a r e i l  de f i l t r a t i o n  au tomat ique  

s u r  d e s  f i l t r e s  e n  f i b r e  de  v e r r e  q u i  semblent  d iminuer  

l ' e f f i c a c i t é  d e  comptage de  l a  r a d i o a c t i v i t é  p a r  r a p p o r t  aux 

f i l t r e s  e n  a c é t a t e  d e  c e l l u l o s e  u t i l i s é s  auparavant .  Néanmoins, 

s i  en v a l e u r  abso lue  l a  q u a n t i t é  de  thymidine t r i t i é e  i n c o r -  

p o r é e  p a r  l e s  c e l l u l e s  i n f e c t é e s  à l a  9ème semaine semble  

diminuée p a r  r a p p o r t  aux v a l e u r s  observées  les semaines  pré-  

céden te s ,  e l l e  d o i t  être comparée à c e l l e  des  c e l l u l e s  s a i n e s  

c u l t i v é e s  e t  f i l t r é e s  dans  les m ê m e s  c o n d i t i o n s  ( t a b l e a u  3 ) .  

3.1.2.2. S t i m u l a t i o n  d e s  c e l l u l e s  s p l é n i q u e s  p a r  l a  PiIA 

au c o u r s  d e  l ' i n f e c t i o n  

La s y n t h è s e  d e  DNA d e s  c e l l u l e s  i n f e c t é e s  c u l t i v é e s  

e n  présence  de  PHA, a é t é  é t u d i é e  au  cou r s  de  l ' i n f e c t i o n .  

Deux modes de  p r é s e n t a t i o n  d e s  r é s u l t a t s  o n t  é t é  u t i l i s é s  : 





Incorporation d I~H-THY par les lymphocytes 
Semaines Nombre de souris 
après d ' animaux 

l'infection par groupe + + 
saines ipm - et infectées ipm - et , 

1 5 5037 - 1395 < 0,0025 + 
2166 - 668 + 

2 5 1578 - 948 > 0 , 0 5 ~ ~  
+ 

1213 - 133 + 

3 4 1764 - 466 1958 t 756 >O , O ~ N S  
+ 

4 5 NI NI 

5 5 
' 

953 - 441 > 0 , 0 5 ~ ~  
+ 

1137 - 701 + 

6 5 2349 t 1559 3327 f 1633 > 0 , 0 5 ~ ~  

7 4 
+ 

758 - 150 + 
1994 - 1432 

8 5 2821 - 1475 (0,025 + 1062 - 530 + 

9 4 265 f 85 847 +- 269 (0,005 

- 

TABLEAU 3 : COMPARAISON DE L'INCORPORATION BASALE DE THYMIDINE TRITIEE PAR DES 
LYMPHOCYTES DE SOURIS SAINES ET INFECTEES PAR S. MANSONI. 

L'incorporation de thymidine tritifc ('H-THY) est exprimée en impulsions par minutes - 6cart type (et) ; les moyennes tl'incorporation des cellules do souris saines et 
infcct6es sont compardcs 3 l'aide d'un test t de Student. 

NS : difffrence non significative 

NI : rGsultats non interprétables 



de mitogène e s t  appréc iée  pa r  l a  d i f f é r e n c e  e n t r e  l ' i n c o r -  

pora t ion  de 3 ~ - ~ ~ ~  pa r  les c e l l u l e s  c u l t i v é e s  en presence 

de mitogène e t  l ' i n c o r p o r a t i o n  de  3 ~ - ~ ~ ~  par  l e s  c e l l u l e s  

c u l t i v é e s  en absence de mitogène. L e s  moyennes de c e s  t aux  

b r u t s  de  synthèse de  DNA o n t  é t é  ca lcu lées  pour chaque 

groupe de  s o u r i s  i n f e c t é e s  e t  chaque groupe de  s o u r i s  témoins 

correspondant.  Les r é s u l t a t s  s o n t  indiqués dans l e  t a b l e a u  4 .  

L ' incorpora t ion  de  thymidine t r i t i é e  e s t  s i g n i f i -  

cativement augmentée à l a  première semaine d ' i n f e c t i o n  p u i s  

elle d é c r o i t  progressivement.  A p a r t i r  de l a  sixième semaine, 

e l l e  est  nettement i n f é r i e u r e  à c e l l e  des c e l l u l e s  témoins.  

Le maximum de suppress ion  e s t  observé à 7 semaines. La 

courbe t r a c é e  s u r  l a  f i g u r e  3 ($:-g-) r ep résen te  l ' é v o l u -  

t i o n ,  au  cours de  l ' i n f e c t i o n ,  du rappor t  : 

3 accroissement 8-THYincorporée p a r l e s  c e l l u l e s d e  s o u r i s  i n f e c t é e s  - 
l 5 accroissement H-THY .- incorporée par  l e s  c e l l u l e s  de  s o u r i s  s a i n e s  1 

. --  - 

en présence de PHA. 

- L' ind ice  de t ransformat ion  moyen a également é t é  c a l c u l é  

pour chaque groupe d'animaux. C ' e s t  le  rappor t  : 

3 ~ - ~ ~ ~  incorporée en présence de mitogène 
3 
3 

H-THY incorporée enabsence de mitogène 

q u i  r ep résen te  l 'augmentat ion r e l a t i v e  d ' i n c o r p o r a t i o n  de 

thymidine t r i t i é e  en  présence de mitogène. L e s  i n d i c e s  

moyens de  t ransformat ion  des c e l l u l e s  s a i n e s  e t  i n f e c t é e s  

s o n t  r appor tés  dans l e  t ab leau  5. En début d ' i n f e c t i o n ,  

l ' i n d i c e  de t ransformat ion  des c e l l u l e s  i n f e c t é e s  e s t  

légèrement augmenté p u i s  à 7 semaines d ' i n f e c t i o n ,  on 

observe une diminut ion importante q u i  s e  p o u r s u i t  jusqu 'à  

l a  f i n  de l ' expér i ence .  



3  Incorporation d' H-THY par les lymphocytes 
Semaines Nombre de souris 
après d ' animaux P 

l'infection par groupe + + 
saines ipm - et infectées ipm - et 

5  
+ 

7 5 7 7  - 6 7 6 0  
+ 

1 23533  - 6 1 6 3  < O  , 0 0 5  

2  5  3 0 3 7 0  - 2 3 9 8 1  O > 0 , 0 5 ~ S  + 
1 6 4 7 8  - 6 0 7 4  

+ 

4 
+ + 

3  1 9 2 3 3  - 4329  3 2 0 4 4  - 1 3 9 2 1  > 0,05NS 

4 5  N I  N I  

+ + 
5  5  1 8 8 3 6  - 1 1 6 2 6  2 1 0 9 2  - 1 1 8 0 5  > 0 ~ 0 5 ~ s  

5  2 4 5 6 5  1 2 0 9 5  
+ 

6  1 1 1 7 2  - 9 9 2 4  > O , O ~ N S  

4  
+ + ' 

7  4 0 9 3 1  - 1 4 9 9 8  3 7 8 2  - 4 7 1 5  ( 0 ~ 0 1  , 

8 5 
+ + 

20616  - 1 2 2 3 3  5 9 2 2  - 1 6 8 9  ( 0 . 0 5  

4 
+ + 

9 7 0 9 6  - 2 1 0 4  2 9 8 3  - 2 4 8 0  ( 0 5  

- - -- - - -- 

TABLEAU 4 : COMPARAISON DE LA STIMULATION PAR LA PHA DE LYMPHOCYTES DE SOURIS SNINES 1 
ET INFECTEES PAR S .  MnYSONI. 

Vi 
s 3  Co 

P., L'incorporation de thymidine tritiée ( H-THY) est exprimée en impulsions par minute ;. - )  I 
1 (ipm) écart type (et) ; les moyennes d'incorporation des cellules de souris saines 
:<-J./~ et infectées sont comparées Zi l'aide d'un test t de Student. 

NS : différence non significative 
N I  : résultats .non interprétables 



1 2 3 4 5 6 7 8 9 semaines après I 'infection 

Figure 3 : Stimulation par la PH A et le LPS splénocytes de souris infectées par S. mansoni 
5 Ln 

US 

Le rapport i l s  représente : accroissement dè 3 ~ -  thpidine incorporée par 5 x 10 cellules de souris infectées 

3 5 1 
I 

accroissement de H- thy midine incorporée par 5 x 10 cellules de souris saines 
en présence de PHA ou de LPS. 



TABLEAU 5 : COMPARAISON DES INDICES DE TRANSFORMATION EN PRESENCE DE PHA e t  DE LPS, DE LYMPHOCYTES 
DE SOURIS SAINES ET INFECTEES PAR S. MANSONI, 

-$ 

Suriaines Ncaobre 
apres d ' animaux 

1' infection par groupe 

1 5 

2 5 

3 4 

4 5 

5 5 

6 5 

7 4 

8 5 

9 4 

thymidine t r i t i é e  (3-THY) incorporCe en présence  de mitoqène ' L'indice de le rap't ihymidine t r i t i i - e  ( JH-THY)  i nco rpo rée  en absence de  mitogène . - 
Les i n d i c e s  de  t r a n s f o r m a t i o n  moyens d e s  c e l l u l e s  de  s o u r i s  s a i n e s  e t  i n f e c t é e s  s o n t  comparés à l ' a i d e  1 

t e s t  t de S tudent .  

L c  : lymphocytes 

Indice moyen de stimulation par 
la PHA + et 

P 
Lc de souris Lc de souris 

saines infectées 

4,36 ' 2,Ol 5,95 - 1.75 >O,O~NS 
+ 

14,82 + 6,lO 23,24 + 21,29 >0,05Ns 

11,99 - 0,99 16,68 13,20 >0,05~S 
+ 

NI NI 

19.70 - 6,62 >0,05NS 
+ 

14,91 - 6,32 + 
+ + 5,15 - 6,44 >O,O~NS 6,60 - 5,17 
+ + 54,13 - 9,78 1,99 - 1.03 < 0,001 
+ 

18,85 - 8,20 + 
3,76 - 1/66 <0,01 

24,27 + 6,17 7,06 - 4.64 <0,001 
+ 

NS : d i f f é r e n c e  non s i g n i f i c a t i v e  
NI : r e s u l t a t s  non i n t e r p r o t a b l e s  

Indice myen de stimulation par 
le LPS f et  

Lc de souris Lc de souris 
sairies infectées 

10,2522,32 6,82 + - 2,98 >0,05NS 

23,93 4,81 31,03 + - 13,59 >0,05~S 

21.95 + 9,66 9,70 + - 6,81 >O,O~NS 

NI NI 

24,07 24,92 24,34 + 16,40 >0,05~S 
+ 6,40 - 0,79 + 6,98-2,78 >O,O~NS 

20,57 + 10,37, 11,89 0,88 >0,05~S 

+ 14,12 - 9,03 6,08 + - 1,84 > 0,05NS 
40,50 6,52 19,61 4,28 < 0,001 



I l  r e s s o r t  de cette é t u d e  que l a  r é p o n s e d e s c e l l u l e s  

s p l é n i q u e s  à l a  PHA v a r i e  au c o u r s  de  l ' i n f e c t i o n  e t  p a s s e  

p a r  deux phases  : 

- au cour s  d e s  t r o i s  premières  semaines ,  les c e l l u l e s  d e  

s o u r i s  i n f e c t é e s  répondent p l u s  for tement  à l a  PHA que  les 

c e l l u l e s  s a i n e s  ; 

- à p a r t i r  de  6 - 7  semaines s ' i n s t a l l e  a u  c o n t r a i r e  une phase  

d e  dép res s ion  d e  l a  réponse à l a  PHA comme le  mont ren t  à 

l a  f o i s  l a  mesure d u ' t a u x  b r u t  d e  syn thèse  de  DNA e t  

l ' i n d i c e  d e  t r ans fo rma t ion .  

3.1.2.3. S t i m u l a t i o n  des  c e l l u l e s  sp l én iques  p a r  l e  LPS au - 
cour s  d e  l ' i n f e c t i o n  

P a r a l l è l e m e n t  à l ' e x p é r i e n c e  p récéden te ,  nous avons 

é t u d i é  l a  réponse  d e s  c e l l u l e s  i n f e c t é e s  à un mitogène s p é c i -  

f i q u e  des  c e l l u l e s  B ,  l e  LPS. 

Le t a b l e a u  6 r e p r é s e n t e  l ' augmenta t ion  d ' i nco rpo -  

r a t i o n  de  thymidine t r i t i é e  p a r  les c e l l u l e s  de  s o u r i s  i n f e c -  

tées e t  p a r  les c e l l u l e s  témoins c u l t i v é e s  en p ré sence  d e  LPS. 

Le LPS provoque une s t i m u l a t i o n  Ei peu p r è s  c o n s t a n t e  a u  cou r s  

d e s  9 semaines d ' i n f e c t i o n  e t  on observe  que l e  r a p p o r t  : 

3 accro issement  H-THYincorporée p a r l e s  c e l l u l e s d e  s o u r i s  i n f e c t é e s  
3 accro issement  H-THYincorporéepar les c e l l u l e s  d e s o u r i s  s a i n e s  

est t o u j o u r s  v o i s i n  d e  1 ( f i g u r e  3 : a ) .  

Par  c o n t r e ,  l a  comparaison d e s  i n d i c e s  d e  t r a n s f o r -  

mation m e t  en év idence  une d iminut ion  apparen te  de la  r éponse  de 

c e l l u l e s  i n f e c t é e s  auLPS à l a  f i n  de  l ' i n f e c t i o n .  A l o r s  que 

la r a d i o a c t i v i t é  incorporée  en  présence  de  LPS p a r  les 

c e l l u l e s  s a i n e s  e t  i n f e c t é e s  est à peu p r è s  i d e n t i q u e  e n  v a l e u r  



~ncorpokation d ' 3 ~ - ~ ~ ~  paf les Lymphocytes 
Semaines Nombre de souris 
après d ' animaux P 

l'infection par groupe + + saines ipm - et infectées ipm - et 

1 5 19743 t: 7855 28811 5 16075 >O ,OSNS 

2 5 + 
28083 - 7657 + 39252 - 11574 >0 ,O~NS 

3 4 18897 - 9003 >O ,O~NS 
+ 34593 - 12738 + 

4 5 NI NI 

5 5 19251 - 10289 >O ,05NS i- 
15006 - 4225 + 

6 5 16817 - 5284 >O ,O~NS + 
14656 - 7857 + 

7 4 20421 - 3869 >O,O~NS ' 

+ 
14354 - 5187 + 

8 + + 
5 11147 - 5084 12900 - 3892 >O ,05NS 

9 4 10535 - 4407 17003 16946 >O ,05~S 
+ 

TABLEAU 6 : COMPARAISON DE LA STIMULATION PAR LE LPS DE LYMPHOCYTES DE SOURIS SAINES 
ET INFECTEES PAR S. MANSONI. 

5 + L'incorporation de thymidine ( H-THY) est exprimée en impulsions par minutes (ipm) - cn 
N écart type (et) ; les moyennes d'incorporation des cellules de souris saines et 

' 8 -3 -. infectées sont comparées a l'aide d'un test t de Student. I 
% %>-> 

'"-0' 

NS : différence non significative 

NI : résultats non interprétables 



absolue, l'incorporation de base des cellules infectées est 

nettement supérieure à celle des cellules saines à la 9ème 

semaine d'infection. Le mode de calcul utilisé entraîne 

donc une diminution de l'indice de transformation. 

3.1.2.4. Discussion 

L'étude de la réponse des cellules spléniques de 

souris infectées aux stimuli non spécifiques que sont les 

mitogènes, nous a permis d'apprécier la réactivité ly~pho- 

cytaire B et T au cours des 9 premières s'emaines d'infection 

par S. mansoni. En analysant les figures 2 et 3, nous pouvons 

mettre en évidence deux périodes au cours desquelles la réac- 

tivité lymphocytaire est modifiée : 

- Phase précoce de l'infection 

Au tout début de l'infection et surtout au cours 

- de la première semaine, la synthèse accrue de DNA par les 

cellules spléniques cultivées en l'absence de toute stimu- 

lation reflète une hyperréactivité cellulaire. Le système 

immunologique de la souris est en effet soumis à une première 

invasion par les antigènes issus des schistosomules. Bien que 

nous n'ayons aucun élément permettant d'affirmer la nature 

B ou T des lymphocytes responsables de cette augmentation de 

synthèse, il faut noter que la courbe de réponse des lympho- 

cytes à la PHA est parallèle à celle de l'incorporation de 

base à cette époque de l'infection. Aucune splénomégalie n'est 

encore décrite à trois semaines d'infection, mais la pénétra- 

tion du parasite dans l'organisme peut entraîner des nodi- 

fications de la répartition, dans les organes lymphoïdes, de 

la sous-population de lymphocytes susceptibles d'être activés 

par la PHA. L'augmentation de la réactivité lymphocytaire T 

aspécifique, coïncide avec l'augmentation de l'effet helper 



dirigé contre des schistosomules couplés au DNP décrit par 

RAWLHO-PINTO et Coll. (1976a) . Les observations de GERSHON 
et Coll. (1974) sur la réponse in vitro à la PHA de lympho- 

cytes 'préalablement stimulés in vivo par un antigène, montrent 

que la réactivité à la PHA est augmentée pendant les deux 

premiers jours suivant l'immunisation. Cette situation 

expérimentale pourrait être envisagée dans la première phase 

de l'infection qui correspond à la transformation rapide de 

la cercaire en schistosomule puis en ver adulte et à la libé- 

ration dans l'organisme de divers antigènes spécifiques de 

stade. 

- Phase tardive de l'infection 

A partir de la 6ème semaine, les courbes d'incor- 

portation de base, et de stimulation par la PHA des cellul-es 

infectées ont une allure opposée. 

Après avoir rejoint le niveau d'incorporation de 

base des cellules saines pendant les 3ème, 4ème, 5ème semaines 

d'infection, les cellules infectées sont de nouveau le siège 

d'une augmentation de synthèse basale de DNA. Chez la souris, 

la 6ème semaine d'infection correspond au moment où les vers 

devenus adultes commencent à pondre des oeufs qui se logent 

dans différents organes mais principalement dans le foie. 

DEWITT et WARREN (1959) observent une hypertrophie splénique 

mais aucune étude histologique des cellules lymphoïdes pré- 

sentes dans la rate à ce moment n'a été faite. La synthèse 

d'immunoglobulines spécifiques ou non des antigènes de schis- 

tosome débute activement. L'augmentation de l'incorporation 

de base des cellules de souris infectées pourrait donc être 

due aux cellules B, qui, in vivo, s'engagent dans une activa- 

tion et une multiplication aboutissant à la formation de plas- 

mocytes qui synthétisent les anticorps. 



La r é a c t i v i t é  a u  LPS d e s  c e l l u l e s  de s o u r i s  i n f e c t é e s  

reste c o n s t a n t e  e t  à peu p r è s  i d e n t i q u e  à c e l l e  d e s  c e l l u l e s  

témoins t o u t  au long  de  l ' i n f e c t i o n .  S i  l a  syn thèse  d'immu- 

noglobul ines  e s t  t r è s  a c t i v e  i n  v i v o  à p a r t i r  d e  6 semaines ,  

l a  réponse des  c e l l u l e s  B au LPS i n  v i t r o  r e s t e  inchangée.  

I l  f a u t  s i g n a l e r  que nous avons t e s t é  l a  r é a c t i v i t é  d e s  

c e l l u l e s  s p l é n i q u e s  B à une s e u l e  dose  de  LPS q u i  nous p a r a i s -  

s a i t  ê t r e  op t ima le  pour d e s  c e l l u l e s  de  s o u r i s  non i n f e c t é e s .  

S i  l e s  c e l l u l e s  B s o n t  d é j à  l e  s i è g e  d 'une  a c t i v a t i o n  i n  v i v o ,  

l a  concen t r a t i on  d e  LPS u t i l i s é e  i n  v i t r o  n ' e s t  peu t  ê t re  pas  . 
opt imale  pour mettre en évidence une augmentation de  l a  r éac -  

t i v i t é  d e s  c e l l u l e s  B.  En e f f e t ,  MOLLER ( 1 9 7 0 )  a montré que 

l ' a c t i o n  s imu l t anée  de  deux mitogènes à des  d o s e s  o p t i m a l e s  

pouva i t  r é s u l t e r  e n  une absence d e  s t i m u l a t i o n .  

La réponse  des  c e l l u l e s  T à l a  PHA es t  ne t t emen t  

déprimée pendant l a  phase t a r d i v e  de  l ' i n f e c t i o n .  Les r é s u l -  

t a t s  s o n t  e n  acco rd  avec ceux de  PELLEY e t  Co l l .  (1976) q u i  

montrent  une d é p r e s s i o n  de  l a  réponse  à l a  Con A e t  à l a  PHA 

d e s  lymphocytes d e  s o u r i s  s u b i s s a n t  une i n f e c t i o n  chronique .  

D'après ces a u t e u r s ,  c e t t e  phase se p o u r s u i t  j u squ ' à  20 semaines 

d ' i n f e c t i o n .  La f o n c t i o n  h e l p e r  des  c e l l u l e s  T es t  également  

diminuée comme l ' o n t  montré RAMFLHO-PINTO e t  C o l l .  (1976a) . 
La diminut ion de  l a  réponse d e s  c e l l u l e s  sp l én iques  à l a  PHA 

p e u t  ê t r e  causée p a r  une d iminut ion  du nombre d e s  p e t i t s  

lymphocytes s u s c e p t i b l e s  d ' ê t r e  r e c r u t é s  p a r  l a  PHA, o u  b ien  

p a r  une h y p o r é a c t i v i t é  de  ces c e l l u l e s .  Au cour s  d e  l a  t r i c h i -  

nose  expér imenta le  de  l a  s o u r i s ,  JONES J .F .  e t  C o l l .  (1976) 

montrent  un accro issement  d e  l a  p r o p o r t i o n  d e s  grands  lympho- 

c y t e s  e t  d e s  c e l l u l e s  b l a s t o f d e s  a l o r s  que l e  nombre d e s  

p e t i t s  lymphocytes est diminué ; une d iminut ion  concommitante 

d e  l a  r é a c t i v i t é  d e s  lymphocytes s p l é n i q u e s  à l a  PHA e s t  

observée t a n d i s  que l a  réponse au LPS n ' e s t  pa s  a f f e c t é e .  

Divers  mécanismes peuvent ê t re  proposés  pour 

e x p l i q u e r  l a  d iminu t ion  de  r é a c t i v i t é  d e s  c e l l u l e s  T a u  cou r s  

d e  l ' i n f e c t i o n .  



Le schistosome peut agir directement sur la rgponse 

immunitaire de l'hôte en libérant des facteurs modulateurs de 

la réponse immune. Ainsi, il a été montré au laboratoire qu'un 

extrait dialysable des produits d'incubation du schistosome 

adulte, empêchait la réponse de lymphocytes normaux à une 

stimulation aspécifique par des mitogènes (DESSAINT et Coli., 

1976) . 
L'infection peut, d'autre part, entraîner des modi- 

fications de l'équilibre de la réponse immunitaire de l'hôte. 

On assiste en effet à partir de la 6ème semaine d'infection à . 
une dépression de l'immunité cellulaire T mais parallèlement 

l'organisme de l'hôte commence à synthétiser activement des 

anticorps spécifiques ou non du parasite. Cette situation 

peut faire penser à un phénomène de déviation inunune 

(ASHERSON, 1967), le parasite étant capable de favoriser la 

synthèse d'anticorps aux dépens de la réponse cellulaire. 

Différents instruments de la réponse immune peuvent bloquer 

la réactivité des cellules T : les anticorps libres ou corn- 

plexés à des antigènes sont capables de paralyser les fonctions 

T au niveau de l'induction de la réponse immune (HELLSTROM et 

HELLSTROM, 1974). Il faut noter que les immuns complexes 

circulants sont détectés dans le sérum des souris infectées 

à partir de 6 à 7 semaines (SANTORO et Coll., 1976) et 

peuvent donc jouer un rôle régulateur de la réponse immune 

de l'hôte. La 6ème semaine est d'autre part la période de la 

ponte des oeufs, et le système immunologique de l'hôte est 

capable de répondre à une invasion massive d'antigènes nouveaux 

par la production d'une population de cellules T suppressives. 

Ces cellules induites par un stimulus antigénique spécifique 

agissent en supprimant non spécifiquement les fonctions des 

cellules T par l'intermédiaire de médiateurs solubles 

(WAKSMAN, 1977). 



En c a n e h i u n ,  now a v m  pu m-e en évidence d u  iilodiUi- 

&ns de la t r é a c t i v x  des c W  l ympho~du  aux ni togènu au coum 

dz l 'inbeu%on. Tm& que la a Z i m W o n  den c W a  pat~  l e  LPS 

JZF;MC tra;teh col26Anke pmdan-t l a  p w o d e  d ' i n d e d o n  &&Ee, .ta 
c&hth T ovlt une t.cEpcme augmentée à lu PflA en dé6u;t d' i f ibection pu& 

cn o66ehve une phase 62 dEptrea&on à p u  de lu 6ëme semaine. 

La réactivité diminuée à la PHA des splénocytes 

6e souris infectées depuis plus de 6 semaines, ainsi que 

X'apparition d'auto-anticorps au même moment évoquaient la 

situation immunologique observée chez la souris NZB qui 

-résente un défaut des cellules T (MONIER et SEPETJIAE, 

l974). Chez ces souris,la réponse anticorps à un antigène 

thymoindépendant qui stimule directement les cellules B en 

H'absencë de toute fonction T helper a permis de mettre.en 

évidence une hypersécrétion d'anticorps par les cellules B 

[%%CH et NIAUDET, 1976) . Les auteurs pensent que ce fait 
a pour cause une altération des fonctions T suppressives 

q;1i n'exercent plus leur rôle régulateur sur la réponse 

-une. Il nous a donc semblé intéressant d'étudier au cours 

cZe l'infection de la souris par S. mansoni, la réponse anti- 

corps à un antigène thymoindépendant, le polyvinylpyrroli- 

done (PVP), afin d'apprécier la capacité des cellules B 

à synthétiser des anticorps. 

REPONSE A-XTICORPS AU POLYVINYLPYRROLIDONE (PVP) 

Nons avons étudié la fonction de synthèse d'anti- 

corps des cellules B au cours de l'infection par S. mansoni 

en immunisant des souris par un antigène thymoindépendant, 

le polyvinylpyrrolidone, à différents temps d'infection. 



3.1.3.1. Réponse au PVP en f o n c t i o n  du temps d ' i n f e c t i o n  

Deux l o t s  d e  s o u r i s  C57 Black,  f e m e l l e s ,  p e s a n t  

18 à 2 2  grammes o n t  é t é  u t i l i s é s .  Un l o t  a  é t é  i n f e c t é  pa r  

70 f u r c o c e r c a i r e s  de  S. mansoni par  l a  méthode t ransabdo-  

minale .  Le second l o t ,  conservé  dans les m ê m e s  c o n d i t i o n s  

d ' a n i m a l e r i e  n ' a  pas  é t é  i n f e c t é .  A d i f f é r e n t s  temps a p r è s  

l ' i n f e c t i o n ,  5  s o u r i s  i n f e c t é e s  e t  5  s o u r i s  s a i n e s  s o n t  

p ré l evées  au hasa rd  dans  chacun des  l o t s  e t  r e ç o i v e n t  0,25 rg 
d e  po lyv iny lpy r ro l idone  (PVP Kgo - FLUKA ; Po ids  m o l é c u l a i r e  :. 
360 000) par  i n j e c t i o n  i n t r a v e i n e u s e  dans  une v e i n e  cauda le .  

Une semaine a p r è s  l ' immunisa t ion ,  l e s  animaux s o n t  s a i g n é s  

à b l a n c  par ponc t ion  ca rd i aque .  Les sérums s o n t  s t o c k é s  

à -20°C. 

Une méthode radioimmunométrique d é c r i t e  précédem- 

ment (Chap i t r e  2 . 4 .  ) permet d e  dose r  l e s  a n t i c o r p s  anti-PVP 

dans  les  d i f f é r e n t s  sérums. 

T r o i s  d i l u t i o n s  ( 1 / 2  ; 1 / 4  ; 1/8) s o n t  p r a t i q u é e s  

s u r  chaque sérum e t  l e  pourcentage de  1 2 5 ~ ~ ~ ~ P  p r é c i p i t é  

es t  déterminé pour chaque d i l u t i o n  de  sérum. Un o r d i n a t e u r  

(WANG) c a l c u l e  l ' é q u a t i o n  de l a  d r o i t e  de  r é g r e s s i o n  : 

% 1 2 5 ~ - ~ ~ ~  l i é  = f  ( d i l u t i o n )  ?ar  l a  méthode d e s  moindres  

c a r r é s ,  c e  q u i  permet d ' e s t i m e r  l a  d i l u t i o n  de chaque sérum 1 
l i a n t  3 3  % d e  1' 1 2 5 1 - ~ ~ ~ .  L '  " an t igen  b ind ing  c a p a c i t y "  (ABC) 

q u i  r e p r é s e n t e  l a  q u a n t i t é  d ' 1 2 5 ~ - ~ ~ ~  l i é e  p a r  un m i l l i l i t r e  

de  sérum pur est  e n s u i t e  c a l c u l é e .  L'ABC e s t  exprimée en 1 
ng/ml . 

Chaque sérum est t e s t é  deux f o i s  au  cou r s  d ' u n e  

m ê m e  s é r i e  d e  dosage,  ce q u i  permet d e  v é r i f i e r  l a  reproduc-  

t i b i l i t é  i n t r a s é r i e  du dosage,  sauf dans  les c a s  où l a  quan- 

t i t é  d e  sérum r e c u e i l l i e  e s t  i n s u f f i s a n t e .  Dans chaque s é r i e  

d e  dosage,  un sérum dosé  dans  une s é r i e  p récédente  es t  

dosé une nouve l le  f o i s  pour v é r i f i e r  l a  r e p r o d u c t i b i l i t é  

i n t e r s é r i e .  L e  c o e f f i c i e n t  de  v a r i a t i o n  e n t r e  deux dosages  1 
d ' u n  même sérum e f f e c t u é s  dans  une même s é r i e  ou e n t r e  deux l 
dosages  d 'un  m ê m e  sérum e f f e c t u é s  au cou r s  d e  deux s é r i e s  1 
d i f f é r e n t e s  n 'excède jamais 7 % .  . 1 



Un sérum de souris saine, non immunisée, est testé 

au cours de chaque série de dosage. L'ABC de ce sérum n'excède 

jamais 5 ng/ml. Cette valeur qui représente la quantité 

d ' 1 2 5 ~ - ~ ~ ~  précipitée non spécifiquement en présence de sérum 

de souris saineslest considérée comme négligeable et n'est pas 

retranchée des ABC des sérums immuns. 

Dans le tableau 7, sont portés les moyennes et les 

écarts types des ABC de chaque groupe de sérums irrimuns infectés 

et de chaque groupe de sérums immuns sains correspondants. 

On observe que la réponse anticorps des différents 

groupes de souris saines immunisées par du PVP est assez dis- 

persée (valeurs extrêmes : 149 ng - 380 ng). Il faut noter que 
la solution de PVP Kgo immunisante est préparée extemporanément 

lors de chaque immunisation à partir d'une solution stock à 

5 mg/ml. L'erreur de dilution commise peut avoir une grosse 

influence sur la quantité d'anticorps produite. Cependant, 

à un jour donné, souris infectées et souris saines sont 

immunisées avec la même solution de PVP. Nous avons donc 

comparé à chaque immunisation, l'ABC moyenne des sérums de 

souris infectées et de souris saines à l'aide d'un test t de 

Student . 
La réponse anticorps produite sept jours après l'in- 

jection de PVP est significativement augmentée chez les souris 

immunisées à 44, 49, 56 jours d'infection. La réponse des 

souris infectées depuis 15 jours est également significativement 

augmentée mais à ce jour la réponse des souris saines est parti- 

culièrement faible. La courbe représentant les réponses anti- 

corps anti-PVP des souris immunisées à différents temps d'in- 

fection ( - ) suit la courbe de réponse des souris témoins 

( ) jusqu'à J39 (Figure 4). Puis la production d'anticorps 

anti-PVP est augmentée chez les souris infectées et atteint un 

pic lorsque l'injection de PVP est faite à 49 jours d'infection. 

A 56 jours, la réponse anti-PVP est moins forte qu'à 49 jours 

mais reste encore très significativement différente de la 

réponse des souris témoins. 



Sérums de  s o u r i s  s a i n e s  Sérums de  s o u r i s  i n f e c t é e s  jou r  d ' i n f e c t i o n  
auquel  es t  i n j e c t é  P 

l e  PVP e f f e c t i f  ABC ng/ml e t  e f f e c t i f  ABC ng/ml e t  

9 + 
13 

+ 
1 380 - 117 315 - 89 >O ,05NS 

4 10 345 150 9 286 58 >O ,05NS 

9 8 198 83 7 214 90 >O, O 5NS 

15 5 149 75 7 297 73 <O ,005 

22 10 232 66 10 209 59 >O, 0 5 ~ ~  

30 10 219 86 10 266 110 >O, 0 5 ~ ~  

39 4 316 45 4 265 88 >O ,OSNS 

44 8 209 71 8 492 200 <O ,005 

49 9 254 ' 176 10 635 264 <O ,0025 

56 6 198 87 10 417 182 

TABLEAU 7 : REPONSE ANTICORPS ANTI-PVP, 7 JOURS APRES L'IMMUNISATION PAR LE PVP, 
DE SOURIS SAINES OU INFECTEES PAR S. MANSONI. 

ABC : "an t igen  b inding  c a p a c i t y "  r e p r é s e n t e  l a  qvranti té d e  PVP radiomarqué l i é  p a r  un m l  - i 
de sérum pur.  4 

+ O 
L'ABC moyenne de  chaque groupe de  sérums est  exprimée en ng/ml - é c a r t  t ype  ( e t )  ; les 
ABC moyennes des  sérums d e  s o u r i s  s a i n e s  ou i n f e c t é e s  s o n t  comparées à l ' a i d e  d 'un  test  I 

t de  S tudent .  

NS : d i f f é r e n c e  non s i g n i f i c a t i v e .  





3.1.3.2. Discussion 

L'immunisation par du PVP, de souris infectées 

par - S. mansoni, à différents moments de l'infection, a permis 

l'étude de la ré2onse anticorps à un antigène thymoindépendant. 

Plusieurs auteurs ont montré que certains polymères de haut 

poids moléculaire naturels comme le polysaccharide de pneumo- 

coque SII1,ou synthétiques comme le PVP, stimulent la produc- 

tion d'anticorps chez des souris thyrnectomisées, irradiées 

et reconstituées par des cellules de moëlle osseuse (HOWARD 

et Coll., 1971 ; ANDERSSON et BLOMGREN, 1971) . Ces antigènes 
sont appelés thymoindépendants car ils induisent la production 

d'anticorps en l'absence de cellules T. 

L'ABC des sérums de souris infectées, immunisées 

par le PVP est significativement augmentée lorsque l'injection 

de PVP est pratiquée après la 6ème semaine d'infection. L'ex- 

périence nécessitant le sacrifice des animaux après l'immuni- 

sation par le PVP, il n'a pas été possible dans un premier 

temps, de la poursuivre au delà de 56 jours d'infection. Néan- 

moins, il parait intéressant d'étudier si l'augmentation de 

réponse au PVP est réversible ou se poursuit plus longtemps 

au cours de l'infection. 

L'augmentation de l'ABC des sérums de souris 

infectées est due à un accroissement de la quantité ou de 

l'affinité des anticorps anti-PVP produits. La synthèse des 

anticorps antl-PVP ne nécessitant pas l'intervention de cellu- 

les T helper, la réponse accrue des souris infectées depuis 

plus de 6 semaines, provient donc d'une hyperréactivité des 

cellules B. 

Jusqu'à présent, au cours de la schistosomiase 

expérimentale, seule la réponse à des antigènes exogènes 

thymodépendants avait été envisagée. Ainsi, BRITO et Coll. 

(1976) ont mis en évidence une dépression de la réponse 



a n t i c o r p s  enve r s  l a  t o x i n e  t é t a n i q u e  a p r è s  6  semaines 

d ' i n f e c t i o n .  MOTA-SANTOS e t  C o l l .  (1976) obse rven t  une 

d iminut ion  du nombre d e s  c e l l u l e s  formant  des  p l a g e s  (PFC) 

chez d e s  s o u r i s  i n f e c t é e s  immunisées p a r  des  g l o b u l e s  rou-  

g e s  d e  mouton, a p r è s  env i ron  35 j o u r s  d ' i n f e c t i o n .  Lors  

d 'une  immunisation p a r  un an t igène  thymodépendant, l a  

syn thèse  d ' a n t i c o r p s  app réc i ée  a u s s i  b i e n  au n iveau  c e l l u -  

l a i re  p a r  l a  méthode d e s  PFC, que p a r  un dosage d ' a n t i c o r p s  

c i r c u l a n t s ,  m e t  en cause  deux t y p e s  de  lymphocytes : un  

1ymphocyteThelper  e t  un lymphocyte B. La dép res s ion  d e  l a  

réponse a n t i c o r p s  p e u t  donc r é s u l t e r  d ' une  d é f i c i e n c e  d e  l a  

c e l l u l e  T h e l p e r  ou de l a  c e l l u l e  B. L 'augmentation d e  l a  

réponse  a n t i c o r p s  au PVP au  moment où l a  réponse  aux a n t i -  

gènes  thymodépendants e s t  r é d u i t e  ne p l a i d e  p a s  en f a v e u r  

d ' u n  d é f i c i t  f o n c t i o n n e l  d e s  c e l l u l e s  B. I l  semble donc que 

l o r s  d 'une  s t i m u l a t i o n  p a r  un an t igène  thymodépendant, l a  

f o n c t i o n  T h e l p e r  s o i t  a l t é r é e .  I l  f a u t  n o t e r  q u ' a u  c o u r s  

de l a  sch i s to somiase ,  d ' a u t r e s  f o n c t i o n s  des  c e l l u l e s  T 

s o n t  déprimées : WILKINS e t  BROWN (1977) o n t  observé  une  

d iminut ion  non s p é c i f i q u e  d e  l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  

cu tanée  e t  nous avons m i s  en évidence une r é a c t i v i t é  d iminuée 

d e s  lymphocytes T aux mitogènes (Chap i t r e  3.1.2.2.  ) . 
A p a r t i r  d e  l a  6ème semaine d ' i n f e c t i o n ,  l a  réponse  

humorale à un s t i m u l u s  an t igén ique  exogène e s t  donc très 

d i f f é r e n t e  s e l o n  que l ' a n t i g è n e  est  thymodépendant ou thymo- 

indépendant  : les réponses  a n t i c o r p s  n é c e s s i t a n t  une coopé- 

r a t i o n  avec les c e l l u l e s  T s o n t  diminuées a l o r s  qu 'au  con- 

t ra i re ,  l a  réponse a u  PVP q u i  ne m e t  e n  jeu  que les c e l l u l e s  

B est  augmentée. 

S i  l a  réponse  à un a n t i g è n e  thymoindépendant ne 

f a i t  pas  a p p e l  à d e s  c e l l u l e s  T pour s y n t h é t i s e r  les a n t i -  

c o r p s ,  il f a u t  s i g n a l e r  cependant ,  que c e t t e  s y n t h è s e  est 

c o n t r ô l é e  p a r  les c e l l u l e s  T (BAKER, 1975) : les c e l l u l e s  T  

" a m p l i f i c a t r i c e s "  peuvent  e x e r c e r  une r é g u l a t i o n  p o s i t i v e  

e t  augmenter l a  syn thèse  des  a n t i c o r p s ,  t a n d i s  que les  

c e l l u l e s  T s u p p r e s s i v e s ,  au  c o n t r a i r e ,  s o n t  c a p a b l e s  d ' e n  



l i m i t e r  l a  p roduc t ion  (BAKER e t  C o l l . ,  1973 ; KEiIBEL e t  

EIDINGER, 1972).  Chez d e s  s o u r i s  i n f e c t é e s  d e p u i s  p l u s  d e  6 

semaines ,  l ' augmen ta t ion  d ' a c t i v i t é  des  c e l l u l e s  B respon-  

s a b l e  d e  l a  p roduc t ion  acc rue  d e s  a n t i c o r p s  anti-PVP, p e u t  

donc a v o i r  deux causes  : 

- les c e l l u l e s  B s o n t  s t i m u l é e s  d i r ec t emen t  p a r  un imrnunosti- 

mulant  l i b é r é  par l e  p a r a s i t e  ; 

- l ' i n f e c t i o n  e n t r a î n e  une mod i f i ca t ion  du  c o n t r ô l e  d e  l a  

syn thèse  des  a n t i c o r p s  en  a g i s s a n t  au niveau d e s  c e l l u l e s  

T r é g u l a t r i c e s .  

Divers  e x t r a i t s  p a r a s i t a i r e s  se s o n t  r é v é l é s  

mitogèniques  pour d e s  c e l l u l e s  lymphoXdes c u l t i v é e s  i n  v i t r o .  

ESURUOSO (1976) e t  :.&YSFIELD e t  C o l l .  (1976) montrent  que 

d e s  e x t r a i t s  de  Trypanosona b r u c e i  e t  de  Trypanosoma congo- 

l e n s e ,  augmentent l ' a c t i v i t é  de  syn thèse  d e  DNA de  c e l l u l e s  

lymphoïdes de s o u r i s  ou de  l a p i n .  La réponse d e s  c e l l u l e s  

s p l é n i q u e s  de  s o u r i s  "nude", dépourvues d e  thymus, à un 

e x t r a i t  de  T.  b r u c e i  p e r n e t  de  penser  que l e  trypanosome 

c o n t i e n d r a i t  un mitogène B. GREENWOOD e t  VICK (1975) démon- 

t r e n t  l ' e x i s t e n c e  d l m  f a c t e u r  mitogène au c o u r s  de l a  m a l a r i a  

humaine. Enf in ,  un e x t r a i t  de  v e r s  a d u l t e s  de  S. mansoni 

p o t e n t i a l i s e  l a  réponse  aux mitogènes de  lymphocytes s p l é n i -  

ques  de r a t  c u l t i v é s  i n  v i t r o  (CAPRON e t  C o l l . ,  1976) . Bien 

que nous n 'ayons jusqu 'à  main tenant  aucune évidence expé- 

r i m e n t a l e ,  il e s t  p o s s i b l e  que ces subs t ances  l i b é r é e s  i n  v i v o  

s t i m u l e n t  l a  s y n t h è s e  d e s  immunoglobulines pa r  les c e l l u l e s  B. 

COUTHINO e t  MOLLER (1975) o n t  montré,  en  e f f e t ,  que c e r t a i n e s  

s u b s t a n c e s  comme l e  LPS pouva ien t  s t i m u l e r  d i r ec t emen t  les 

c e l l u l e s  B. La l i b é r a t i o n  p a r  les  schis tosomes d 'une  sub-  

s t a n c e  a c t i v a n t  d i r e c t e m e n t  les lymphocytes B p o u r r a i t -  

e x p l i q u e r  l a  p r o d u c t i o n  acc rue  d ' a n t i c o r p s  anti-PVP a p r è s  

6 semaines d ' i n f e c t i o n .  



La deuxième h y p o t h è s e  es t  que  l e  p a r a s i t e  i n t e r -  

fère a u  n i v e a u  d u  c o n t r ô l e  d e  l a  s y n t h è s e  d e s  a n t i c o r p s .  

P l u s i e u r s  t r a v a u x  f o n t  é t a t  d ' u n e  augmenta t ion  d e  l a  produc- 

t i o n  d e s  a n t i c o r p s  anti-PVP d a n s  d e s  c i r c o n s t a n c e s  o ù  les  

f o n c t i o n s  thymiques  s o n t  a l t é r é e s .  ROTTER e t  TRAININ (1974) 

o b s e r v e n t  une a u g n e n t a t i o n  des PFC d i r i g é e s  c o n t r e  d e s  

g l o b u l e s  r o u g e s  c o u p l é s  a u  PVP chez  d e s  s o u r i s  thymecto-  

m i s é e s  à l ' â g e  a d u l t e .  L ' i n j e c t i o n  d e  c e l l u l e s  thymiques  

ou l a  g r e f f e  d ' u n  LFiymus r e s t a u r e  une  r é p o n s e  normale .  

BACH e t  NIAUDET (1976) m o n t r e n t  également  une r é p o n s e  é l e v é e  

e n  a n t i c o r p s  anti-Pb? chez  les s o u r i s  NZB e t  p a r v i e n n z n t  

à diminuer  p a r t i e l l e - = n t  ce t te  r é p o n s e  p a r  i n j e c t i o n  de 

" f a c t e u r  thymiquen.  La r é p o n s e  a c c r u e  au  PVP, d a n s  ces 

d i v e r s e s  s i t u a t i o n s  e x p é r i m e n t a l e s ,  p r o v i e n t  d ' u n e  d iminu-  

t i o n  d e  f o n c t i o n  d e s  c e l l u l e s  T s u p p r e s s i v e s  r é g u l a n t  l a  

r é p o n s e  à cet a n t i g è n e  thymoindépendant  (ROTTER e t  TRAININ, 

1 9 7 4 ) .  L ' a t t e i n t e  de l a  f o n c t i o n  T s u p p r e s s i v e  r é g u l a n t  l a  

s y n t h è s e  d e s  a n t i c o r p s  ant i-PVP, au  c o u r s  de l a  s c h i s t o s o -  

miase e s t  une hypo thgse  q u i  m é r i t e r a i t  d ' ê t r e  c o n f i r m é e  

p a r  d e s  e x p é r i e n c e s  de t r a n s f e r t  d e  p o p u l a t i o n s  thymiques  

à d e s  s o u r i s  i n f e c t é e s .  

En corz&~ictz, L' W e  de la aépan!ie am%co&p~ au PVP,  

W Z n e  ;thqnoi)idépa;&att, a wtcn La mine w évidwce d'une a c t i v i t é  

a c w e  de la 6gjdtè3e d'm?f;iw&pb paf~ lu cellule6 23 aaprrè~ 6 b&ne.h 

d'indection. CeMe c b ~ ~ , ~ v d o t z  con.thm.te avec ce l le  d ' & u  &~.OLA 

q u i  coMnAaterzt que .th trSpotr~e aux antigZnu Rhymod&pwd& ut 

déprtonée au c o r n  de m2rne péruode d ' i n d e d o n .  

3.1.4. SYNTHESE DES RESULTATS ET COMMENTAIRES GENERAUX 

L ' i n v a s i o n  d ' u n  organisme p a r  un p a r a s i t e  es t  

c a r a c t é r i s é e  p a r  une  s t i m u l a t i o n  du sys tème i m m u n i t a i r e  d e  

l ' h ô t e  d o n t  les conséquences  peuven t  p a r a i t r e  c o n t r a d i c -  



t o i r e s .  D'une p a r t ,  l ' h ô t e  se s e n s i b i l i s e  spéc i f iquement  

c o n t r e  l e  p a r a s i t e  e t  é l a b o r e  d e s  i n s t rumen t s  immuns q u i  

t e n d e n t  à l ' é l i m i n e r .  D ' au t r e  p a r t ,  l e  p a r a s i t e  i n d u i t  

d e s  m o d i f i c a t i o n s  dans  l e  système immunologique de  l ' h a t e ,  

ce q u i  t end  à f a c i l i t e r  s a  s u r v i e  dans  l ' o rgan isme.  C ' e s t  

ce second a s p e c t  que nous avons exp lo ré  au c o u r s  d e  l a  

sch i s to somiase  expér imenta le  d e  l a  s o u r i s .  

Schématiquement, il' r e s s o r t  d e s  e x p é r i e n c e s  

r é a l i s é e s  que l a  r é a c t i v i t é  immunologique d e l a . s o u r i s  

i n f e c t é e  p a r  S.  mansoni peu t  ê t re  d i v i s é e  en deux p é r i o d e s  

q u i  se superposen t  à l ' é v o l u t i o n  phys io log ique  du v e r  dans 

l ' o rgan isme.  

La  première  phase ,  d é b u t a n t  au moment de  1' i n f e c -  

t i o n  e t  se pro longeant  jusqu 'à  l a  s ixième semaine cor respond  

biologiquement à l ' é v o l u t i o n  d e  l a  f u r c o c e r c a i r e  v e r s  

l ' é t a t  de  schis tosome a d u l t e .  Au t o u t  début  d e  l ' i n f e c t i o n ,  

l es  sp l énocy te s  de  s o u r i s  c u l t i v é s  i n  v i t r o ,  se d i v i s e n t  

t r è s  act ivement .  De même, l a  r é a c t i v i t é  des  s p l é n o c y t e s  T 

c u l t i v é s  en  présence  de  PHA e s t  accrue .  Aucune m o d i f i c a t i o n  

de  l ' a c t i v i t é  d e s  lymphocytes B n ' e s t  mise en év idence  par  

c u l t u r e  d e s  sp l énocy te s  en présence  de  LPS n i  par  immunisa- 

t i o n  d e s  s o u r i s  i n f e c t é e s  pa r  un a n t i g è n e  thymoindépendant, 

l e  PVP. 

C e t t e  première phase a é t é  peu é t u d i é e  p a r  l e s  

a u t e u r s  q u i  s e  s o n t  s u r t o u t  i n t é r e s s é s  a l a  pé r iode  où l e  

v e r  ayan t  a t t e i n t  s a  m a t u r i t é ,  é t a i t  capable  d e  pondre  d e s  

o e u f s ,  c r é a n t  a i n s i  d e s  l é s i o n s  imrnunopathologiques dans  

d i v e r s  organes .  I l  f a u t  s i g n a l e r  qu 'au  cours  d e s  p remiè re s  

semaines,  l a  réponse immunita i re  de  l ' h 6 t e  spéc i f iquement  

d i r i g é e  c o n t r e  l e  p a r a s i t e  es t  d i f f i c i l e  à a p p r é c i e r  c a r  l e  

schis tosome modi f ie  considérablement  sa s t r u c t u r e  a n t i g é n i q u e  

au  cou r s  de  son é v o l u t i o n  v e r s  l e  s t a d e  a d u l t e  (CAPRON e t  

C o l l . ,  1965) .  RAIWLHO-PINTO e t  Co l l .  (1976a) o n t  cependant  



pu m e t t r e  en év8Z2322, au cours  des  deux premières semaines 

d ' i n f e c t i o n ,  une a=- entaii ion d e  l ' e f f e t  h e l p e r  des  c e l l u i e s  

T, spéc i f ique  &J s t z Z e  schistosomule . L ' h y p e r r é a c t i v i t é  d e s  

c e l l u l e s  spiénlq'rrss, e t  - lus  pa r t i cu l i è rement  des lympho- 

c y t e s  T s t imulés  j r  la PEA, que nous avons observée au 

début de  l ' i n f e c k i o z  s&Pe donc correspondre à une 

a c t i v a t i o n  du s > - s t Z z s  1 p ? h o i d e  en réponse à l ' i n v a s i o n  

p a r a s i t a i r e ;  

La s e c ~ d ê  p>ase, débutant  v e r s  l a  sixième semaine 
- . -  de  l ' i n f e c t i o n ,  cô,z;ce avec l e  début  de l a  ponte d e s  geufs  

pa r  les s c h i s t c s ~ e s  a S z l t e s ,  De p l u s  l a  l i b é r a t i o n  d e  

p rodu i t s  d'exers-5x2 Fr les schistosomes, s i  e l l e  e x i s t a i t  

Géjà  pendant les s=zZaç =fécédents ,  s ' accen tue .  Nous a v m s  

observé,  au cour-  &3 cette -ér iode,  deux types  de phénoaèzes : 

- s u r  l e  plan h-rnzzl ,  l e s  s o u r i s  i n f e c t é e s  p rodu i sen t  des 

a u t o - a n t i c o r ~ s  ciris5s c o n t r e  un e x t r a i t  de  f o i e  a l o r s  

que s e  d é v e l o ~ s e  Is r é ~ o n s e  humorale spéc i f ique  d  'un  

e x t r a i t  de v2zs ~ZzIteç ; 

- s u r  l e  plan c s lh i z i r e ,  une hyporéac t iv i t é  des  c e l l u l e s  T 

s t imulées  par la 3 3  est observée.  Tandis que l a  t r a n s f o r -  

n a t i o n  b1astiq-x ZIZI s2Ecif ique des  lymphocytes T est 

dépiimée, l a  rSzc t iv iéS  des lymphocytes B au LPS n ' e s t  pas  

modifiée n a i s  pz ccntre, l a  réponse a n t i c o r p s  à un 

ant igène  t h q ~ o ~ G s e n E m t ,  l e  PVP, permet de  m e t t r e  en 

évidence une s - 5 i Z t e  accrue d ' a n t i c o r p s  par  l e s  c e l l u l e s  B. 

XOTA-Sa'TOS ez Coli, (1976) e t  BRITO e t  Co l l .  (1977) 

me t t an t  en éviZezce, 2 l a  même pér iode ,  une dépress ion  

de  l a  réponse d <=-&Y =t igènes  thymodépendants, il semble 

que l a  s o u r i s  izfzctee depuis  s i x  semaines, s o i t  le s i è q e  

d 'un d é f a u t  Ze foxtian G e s  c e l l u l e s  T .  

L t a l t S r = t T s z  êe c e r t a i n e s  fonc t ions  T e s t  r e t r o u v é e  

chez l e  r a t  infe-,tG ? = S .  zansoni  e t  également chez l ' h o ~ m e  
- - i n f e c t é  par  S.  :?z%T-I-,cÛ~:?? (CAPRON e t  Col l . ,  1976 ; W I L K I K S  

e t  BROIW, 1977) - br;trs h a  diminution de l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  

r e t a r d é e  C U ~ E L " I ~ =  et 51 Ea Dlastogénèse i n d u i t e  par les 

mitogènes T ,  certsi-ç =glments son t  en faveur  d'fine 

a l t é r a t i o n  8es  Eozccio2s b suppress ives .  



L1inciZer;ze Ooevée des  tumeurs lyrnphoprolifé- 

r a t i v e s  chez les sajets  a t t e i n t s  de schis tosomiase (EDINGTON 

e t  C o l l . ,  1970 ; S-KIT3 e t  Col l . ,  1974) peut  ê t r e  l i é e  à 

m e  a l t é r a t i o n  Ses for i r t ions T. En e f f e t ,  GERSHWIN e t  

,QI'P35RG (1973) ?a-,sezt qu'un dé fau t  de c o n t r ô l e  du 

s y s t h e  i m a u n i t d r e  pz l e s  c e l l u l e s  T suppressives  est 

à l ' o r i g i n e  de n a 5 r e r s x  cas de  néoplas ie  lymphoïde. 

D'astre pr i t  1à schis tosomiase s'accompagne d 'une  

a ~ ~ e n t a t i o n  dz tz-~x 22s IçE (DESSAINT, 1 9 7 4  ; ROUSSEAUX- 

2Z32OST e t  Col l . ,  1977)  . I l  f a u t  no te r  que dans d ' a u t r e s  

s l t u a t i o n s , u n  taux éle-ZS ci'IgE e s t  a s s o c i é  à une a l t é r a t i o n  

2s I ' i r u i u n i t é  eêExLlzire (14;iLDIiANN e t  Co l l . ,  1972 ; 

FJ-TG;;A e t  COLI . ,  1973 ; ;GliBItïANN e t  C o l l , ,  1974) . La syn- 
--- ,Sse des IçE e.sz ~ o - ~ b l é e  p a r  des  c e l l u l e s  T suppress ives  

YOKF.3fT3XA e t  1971) e t  s i  l e  phénomène de  2 o t e n t i a l i s a -  

de l a  r é g c ~ ç c  =éz?inique au cours  des he lminth iases  

z%st pas encor2 totzll--,?t expl iqué,  on peut  ac tue l lement  
- - *  - * arrl-=er que c e  ~ - z t i 3 = S z e  est dépendant des  c e l l u l e s  T 

(Z&i,3ZIT e t  E 3 x S U S ,  1374 ; KOJI14A e t  OVARY, 1975).  

Enf in ,  ~ ' z z ~ n t a t i o n  du t aux  g loba l  des imrnuno- 
# g lobu l ines  e t  iz sresezce d 'auto-ant icorps ,  au cours  de  l a  

~ L ~ i s t o s o m i a s e  se-zezt ecalement ê t r e  a t t r i b u é e s  à un dys- 

Zmctionnement Css c e l l z l e s  T suppress ives  permettant  l a  

2 roLi fé ra t ion  i z r o n t r 5 l S e  de  d i f f é r e n t s  c lones  de c e l l u l e s  B. 

Cependant, l a  d s e  en +zi2z?ce récen te  de substances mito- 

5 S - e ~  contenues CZYS C I S  e x t r a i t s  p a r a s i t a i r e s  c o n s t i t u e  
?- -e seconde hi;?at-:Sse ~ r z e t t a n t  d ' expl iquer  1 ' accroissement  

Es synthèse des  krzz3cqPokulines. 

S i  nozs 2 ~ 0 3 s  ou c o n s t a t e r  d e s  anomalies du compor- 

t-t imunolosiz_;le C e  f a  s o u r i s  p a r a s i t é e  par  S. mansoni, 

les zécanismes à 2'0rFg5se d e  c e s  a l t é r a t i o n s  r e s t e n t  à 

G S f e ~ i n e r .  Gne voie ë ' ~ ~ 2 r o c h e  de  c e  problème nous a senb lé  

-"=%ex- dans l t S t z S o  @ss süSstances l i b é r é e s  par  le p a r a s i t e  - i - L  

ei g a v a n t  a v o i r  -ze oc"5oc s u r  l e s  c e l l u l e s  lymphoïdes de  

Irk5te. C ' e s t  e3zc -zt EruZe p r é l i m i n a i r e  i n  v i t r o  d e s  

~ r c ~ r i é t é s  ~ ~ ~ ~ ~ ~ O Z - ~ l ~ ~ ~ i c e s  d 'un e x t r a i t  de  schistosornss 

-5Ates que naus a m z s  r é a l i s é e  dans l a  deuxième p a r t i e  Cie 

33-e t r a v a i l  - 



3.2. ETUDE DES SUBSTANCES LIBEREES PAR S. >PSSO?71, 

MODULATRICES DE LA BLASTOGENESE IN VITRO 



L'action de différents extraits de schistosomes 1 
est étudiée au coürs d'un test de transformation blastique 

décrit précédemment (Chapitre 2.5.1.) et pratiqué sur des 

cellules spléniques de souris syngéniques CBA, 

Au cours de chaque expérience, les cellules 

spléniques sont cultivées en absence ou en présence de 

mitogènes (LPS, PHA, Con A) et la transformation blastique 

des lymphocytes sous l'effet des mitogènes est appréciée 
3 par incorporation de' thymidine tritiée ( H-THY) . Les . 

différents extraits parasitaires sont ajoutés d'une part 

aux lymphocytes cultivés en milieu RPMI, d'autre part aux 

lymphocytes stimulés par les mitogènes. 

Expression des résultats 

Chaque situation expérimentale est reproduite 

en triple. L'incorporation de thymidine tritiée par les 

lymphocytes est eqrinée en impulsions par minute (ipm) 

et représente la moyenne de trois puits de culture. 

L'incorporation de thymidine tritiée des lymphocytes non 

stimulés est comparée à celle des lymphocytes non stimulés 

cultivés en présence de l'extrait parasitaire, à l'aide 

d'un test t de Student. De même, l'incorporation de thyni- 

dine tritiée des lymphocytes stimulés par chaque type de 

mitogène est comparée à celle des lymphocytes stimulés 

de la même façon et cultivés en présence de l'extrait 

parasitaire. 

Certains résultats sont exprimés en indices de 

transformation. L'indice de transformation représente le 

rapport de thymidine tritiée incorporée par les lymphocytes 

stimulés par les mitogènes à la thymidine tritiée incorporée 

Dar les lymphocytes cultivés en RPMI. Lorsque les lymphocytes * 

sont cultivés simultanément en présence de mitogène et 

d'extrait parasitaire, l'incorporation de thymidine tritiée 

est rapportée à celle des lymphocytes cultivés en milieu RP:.!I - 



3.2.1. FACTEURS L;TfI3,'î ;T LA PROLIFERATION LY3PHOCYTAIRE 

I N  V I T 3 9  

Une - a c t i v i t é  supprimant l a  t ransformat ion  b l a s t i q u e  

de lymphocytes c-zl+iirés en  présence de  mitogènes a  été mise 

en évidence d ~ z s  l e s  p r o d u i t s  d ' incuba t ion  d e  schistosomes 

e t  son mode d ' o c t i c n  a é t é  é t u d i é .  

3.2.1.1. Mise ez S ~ I Z e n c e  e t  c a r a c t é r i s a t i o n  p r é l i m i n a i r e  

L ' inc4at  de schistosomes a d u l t e s  préparé dans 

l e s  cond i t ions  CScr i t e s  précédemment (Chapi t re  2.2.3. ) e s t  

c e n t r i f u g é  10 e n z t e s  3 1000 g ,  f i l t r é  su r  membrane s t é r i l e  

0.22 (SARTOXCS) e t  a j o u t é  sous un volume de 50 p l  à des  

lymphocytes c u l t l v 5 s  s e x l s  ou en présence de  mitogènes 

spéc i f iques  d e s  l > = ~ k û c y t e s  B e t  T. 

Le P S  e s t  u t i l i s é  à une dose de 10 pg p a r  p u i t s  

de c u l t u r e ,  l a  Con A à me dose de 0 , 5  l a  PHA à une 

dose de  0.5 p l  6e s o l u t i o n  s tock .  Les d i f f é r e n t s  mitogènes 

d i l u é s  en RPMI suxe z j o u t é s  dans les p u i t s  de  c u l t u r e  sous 

un volume de 102 pi .  

L ' i n c e r s o r a t i o n  basa le  de thymidine t r i t i é e  des  

lymphocytes non çtilulGs n ' e s t  pas s ign i f i ca t ivement  a f f e c t é e  

par l a  présence t5'izcuSat. La v i a b i l i t é  c e l l u l a i r e ,  es t imée  

Tar un t e s t  d ' e s c f c s l o n  du b leu  t rypan (Chapi t re  2.5.1.3.). 

est l a  même (80 2 85 E)  que l e s  lymphocytes s o i e n t  c u l t i v é s  

en présence ou eu &sence d ' incubat .  Par c o n t r e ,  l a  p r o l i -  

f é r a t i o n  c e l l u l a i r e  i n d u i t e  p a r  l e s  mitogènes T (PHA e t  Con A) 

ou B (LPS) e s t  f o r t c e n t  inhibée  en présence de  50 p l  d ' i n -  

a b a t  ( t ab leau  6 ; figure 5 ) .  

A l a  Case u t i l i s é e ,  l ' i n c u b a t  de schistosorr.es 

n 'exerce pas d'zctien cyto toxique  n i  c y t o s t a t i q u e  s u r  des  

lymphocytes q u i ~ s z ~ ? - t s ,  m a i s  il i n t e r f è r e  dans l e  processus  

d e  s t imula t ion  l - y z ~ k a c ~ ~ t a i r e  non spéc i f ique  i n d u i t  p a r  l e s  

mitogènes . 



E x p é r i e n c e  M i l i e u  RPMI L P S 1 0 p g  C o n A O t 5 p g  PdA 0 , 5  p l  

+ 
4212 - 367 

+ + + 
M i l i e u  RPMI 80125 - 12423 65212 - 10897 112012 - 8306 

+ 
3918 - 832 

+ 
I n c u b a t  5985 1 4 0 1 %  4330 2 1017* 5001 - 823* 

+ 
4880 - 855 

+ 
6082 - 834' 

+ 
D i a l y s a t  3112 2 1028" 4981 - 1041"  

D i a l y s a t  chauf f 6 
a 100°C 1 h c u r o  4120 4 204 4247 2 1 1 3 0 ~  5434 f. 296* 5342 f. 769" 

w 

TABLEAU 8 : MISE EN EVIDENCE,DANSL1INCUBAT DE SCHISTOSOMES, D'UNE ACTIVITE INHIBANT 
LA TRANSFORMATION BLASTIQUE INDUITE PAR LES MITOGENES. 

- Les r é s u l t a t s  s o n t  expr imés  e n  i m p u l s i o n s  p a r  minu te  (ipm) d e  thymid ine  t r i t i é e  
i n c o r p o r é e  + - Chaque r é s u l t a t  r e p r é s e n t e  l a  moyenne d e  3 p u i t s  d e  c u l t u r e  - écart  t y p e  

, . 
k P < 0,005 ; une comparaison de moyennes es t  e f f e c t u e e  s e l o n  un t e s t  t d e  S t u d e n t  

par r a p p o r t  a l a  c u l t u r e  tOrnoln f a i t e  c n  prCSscnce du rnitogEne corrcs t .ondant .  



t i d d c  t 1 d d c  t i d d c  

t : culture témoin réalisée en présence du mitogène seul 

1 : incubat 

d : dialysat 

dc : dialysat chauffé à 100' pendant Iheure 

Figure 5 :  Mise en évidence dans I'incubat de schistosomes,d'une activité \' 

inhibant la transformation blastique induite par les mitogènes. 
* 



Dans une seconde expérience,  l ' i n c u b a t  de 10000 

v e r s  es t  d i a l y s é  pendant 24 heures c o n t r e  30 m l  d ' e a u  

b i d i s t i l l é e .  L e  l i q u i d e  de d i a l y s e  est  l y o p h i l i s é ,  r e p r i s  

par  5 m l  de m i l i e u  de  c u l t u r e ,  f i l t r é  s t é r i l e m e n t  e t  a j o u t é  

sous un volume de 50 p l  à des  lymphocytes s t imulés  ou non 

s a r  des  mitogènes. L ' i n h i b i t i o n  de l a  s t imula t ion  i n d u i t e  

par  l e s  mitogènes e s t  re t rouvée  dans l a  f r a c t i o n  d i a l y s a b l e  

de l ' i n c u b a t .  L e  chauffage à 100°C pendant 1 heure ne  f a i t  

pas d i s p a r a i t r e  l ' a c t i v i t é  i n h i b i t r i c e  de l a  f r a c t i o n  d ia -  

lysab le  ( t a b l e a u  8 ;' f i g u r e  5)  . 
Les p r o p r i é t é s  de l a  f r a c t i o n  non d i a l y s a b l e  de 

l ' i n c u b a t  ( a d i a l y s a t )  s e r o n t  é t u d i é e s  u l té r ieurement  

(Chapi tre  3 . 2 . 2 .  ) . 
En conclusion,  une a c t i v i t é  inh iban t  l a  p r o l i f é -  

r a t i o n  i n  v i t r o  de  c e l l u l e s  s t imulées  non spécif iquement  

a é t é  mise en évidence dans l e s  p r o d u i t s  d ' i n c u b a t i o n  

du schistosome a d u l t e .  

Des expériences p r é l i m i n a i r e s  de c a r a c t é r i s a t i o n  

physicochimique montrent que c e t t e  a c t i v i t é  es t  supportSe 

par  une ou p l u s i e u r s  substances de f a i b l e  p o i d s  molécu la i re  

z t  thermostables .  

Les expériences concernant l e  mode d ' a c t i o n  de 

ces  subs tances  s e r o n t  dorénavant p ra t iquêes  à l ' a i d e  d e  

l a  f r a c t i o n  d i a l y s a b l e  de l ' i n c u b a t  ( d i a l y s a t ) .  

3.2.1.2. Mode d ' a c t i o n  

Dans un premier temps, une s é r i e  d ' expér i ences  

f a i s a n t  v a r i e r  l e  moment d ' i n t r o d u c t i o n  du d i a l y s a t  dans 

l e s  c u l t u r e s  c e l l u l a i r e s  a  é t é  e n t r e p r i s e .  L ' in f luence  du 

lavage après  pré incubat ion  des  c e l l u l e s  lymphoïdes avec  l e  

d i a l y s a t  a également é t é  é t u d i é e .  

Dans un deuxième temps, l e  s i t e  d ' a c t i o n  c e l l u l a i r e  

du d i a l y s a t  a  é t é  é t u d i é  : l ' i n h i b i t i o n  de l a  p r o l i f é r a t i o n  

c e l l u l a i r e  i n d u i t e  par  l e  d i a l y s a t  peu t  en e f f e t  s ' e x e r c e r  . 



d i r ec t emen t  s u r  les lymphocytes 'T e t  B répondant  aux  mito- 

gènes  ou ê t re  médiée s o i t  pa r  les c e l l u l e s  a d h é r e n t e s ,  s o i t  

p a r  les c e l l u l e s  suppres s ives  q u i  f o n t  également p a r t i e  d e s  

s p l é n o a y t e s  . 

3.2.1.2.1. I n f l u e n c e  de l ' a d d i t i o n  précoce  ou 

r e t a r d é e  du d i a l y s a t  dans  l e s  c u l t u r e s ,  

i n f l u e n c e  du lavage 

Au c o u r s  d.'un t e s t  de  t r a n s f o r m a t i o n  b l a s t i q u e  

i n d u i t  p a r  l a  Con A ( 0 , 5  pg) ou l e  LPS ( 1 0  pg) s u r  d e s  

c e l l u l e s  s p l é n i q u e s  CBA, l e  d i a l y s a t  es t  a j o u t é  à r a i s o n  

d e  50 p l  p a r  p u i t s  de c u l t u r e  s o i t  : 

- 2 heu res  avan t  l e s  mitogènes 

- e n  même temps que l e s  mitogènes  

- 2 heu res  a p r è s  les mitogènes 

- 24 heu res  a p r è s  l e s  mitogènes .  

Le t a b l e a u  9 e t  l a  f i g u r e  6 montrent  que l e  d i a -  

l y s a t  i n h i b e  l a  p r o l i f é r a t i o n  d e s  lymphocytes en p ré sence  

de  mitogènes ,  q u ' i l  s o i t  a j o u t é  2  heu res  a v a n t ,  en même 

temps ou deux heu res  a p r è s  les mitogènes.  P a r  c o n t r e ,  il 

n ' a  p l u s  d ' a c t i o n  l o r s q u ' i l  es t  i n t r o d u i t  24 heu res  a p r è s  

les mitogènes.  Dans c e  c a s ,  l ' i n c o r p o r a t i o n  d e  thymidine 

n ' e s t  pas  s i g n i f i c a t i v e m e n t  d i f f é r e n t e  de  c e l l e  d e s  lympho- 

c y t e s  s t i m u l é s  p a r  l e s  mitogènes .  

D ' a u t r e  p a r t ,  l e s  lymphocytes s o n t  p r é i n c u b é s  2 

heu re s  avec l e  d i a l y s a t ,  p u i s  l a v é s  3 f o i s  p a r  du RPMI e t  m i s  

e n  c u l t u r e  en présence  de  Con A ou de LPS. La s t i m u l a t i o n  

observée dans c e s  c o n d i t i o n s  n ' e s t  p a s  s i g n i f i c a t i v e m e n t  d i f -  

f é r e n t e  de celle d e s  lymphocytes non p ré incubés  avec  l e  d i a -  

l y s a t  e t  c u l t i v é s  en l a  s e u l e  p résence  des  mitogènes .  

C e s  expé r i ences  pe rme t t en t  d e  pense r  que l a  f r a c t i o n  

d i a l y s a b l e  de  l ' i n c u b a t  de  sch is tosomes  i n t e r f è r e  d a n s  un 

évènement précoce de  l a  t r ans fo rma t ion  b l a s t i q u e .  D ' a u t r e  

p a r t ,  il a p p a r a i t  que l a  l i a i s o n  u n i s s a n t  l e s  lymphocytes 



Mil ieu  RPMI 

C 

D i a l y s a t  a j o u t 6  
t-2h 

+ 
7149 - 617 + 

91953 - 1711 73219 2 2103 
p u i s  l avage  

TABLEAU 9 : INFLUENCE DU MOXENT DE L'ADDITION DU DIALYSAT DANS LES CULTURES, 
INFLUENCE DU LAVAGE. 

- Les r é s u l t a t s  s o n t  exprimés en impuls ions  p a r  minute (ipm) de thymidine 
t r i t i é e  i nco rpo rée  ; + - Chaque r é s u l t a t  r e p r é s e n t e  l a  moyenne de 3 p u i t s  d e  c u l t u r e  - écart  t ype .  

* P < 0 , 0 0 5  ; une comparaison de  moyennes e s t  e f f e c t u E e  s o l o n  un t e s t  t de 
S tudcn t  pa r  r a p p o r t  il l a  c u l t u r c  kbmoin f a i t c  cn pr6scncc du mitogene 
cor respondant .  



L C L C L C L C L C 

dialysat ajouté à 
I J 

t O t-2 h t+2h t+24 h t-2 h 
+ lavage 

L : LPS 

C : conA 

t, : moment d'introduction des mitogènes dans les cultures 

. 
influence du lavage 



aux subs t ances  i n h i b i t r i c e s  du  d i a l y s a t  es t  l a b i l e ,  e t  

que le  d i a l y s a t  n ' i n d u i t  pas  d'évènement cy to log ique  i r r é -  

v e r s i b l e  empêchant une s t i m u l a t i o n  u l t é r i e u r e  d e s  lympho- 

c y t e s  p a r  les mitogènes.  

3.2.1.2.2. Rôle d e s  c e l l u l e s  a d h é r a n t  à l a  l a i n e  

d e  v e r r e  

Les macrophages e t  c e r t a i n e s  popu la t ions  d e  c e l -  

l u l e s  T (T s u p p r e s s i v e s )  j ouen t  un r ô l e  r é g u l a t e u r  impor t an t  

, lors  de l ' i n d u c t i o n  de réponses  immunes i n  v i t r o  (LEMKE 

e t  C o l l . ,  1975 ; GERSHON, 1974) .  Les p r o p r i é t é s  d ' adhé rence  

d e  c e s  popu la t ions  c e l l u l a i r e s  (EISEN e t  C o l l . ,  1972 ; 

FOLCH e t  WAKSMAN, 1974a) o n t  permis d e  l e s  é l i m i n e r  e t  

d ' é t u d i e r  s i  l ' a c t i v i t é  i n h i b i t r i c e  du d i a l y s a t  é t a i t  médiée 

p a r  l e s  c e l l u l e s  adhéren tes .  

Les popu la t ions  c e l l u l a i r e s  s p l é n i q u e s  q u i  a d h è r e n t  

à l a  l a i n e  de  v e r r e  s o n t  é l iminées  s u i v a n t  l a  méthode d é c r i t e  

précédemment (Chap i t r e  2.5.2.1.) .  L a  f r a c t i o n  d i a l y s a b l e  d e  

l ' i n c u b a t  es t  a j o u t é e  d ' u n e  p a r t  aux tell-ules s p l é n i q u e s  t o -  

tales,  d ' a u t r e  p a r t  aux c e l l u l e s  non adhé ren te s  c u l t i v é e s  en 

m i l i e a  de  c u l t u r e  s e u l  ou en présence  de  mitogènes (LPS 1 0  pg 

Con A 0 , 5  ug ; PHA 0 , 5  p l  p a r  p u i t s ) .  L 'absence de macrophages 

au  s e i n  d e s  c e l l u l e s  non adhé ren te s  es t  c o n t r ô l é e  p a r  une 

c o l o r a t i o n  au rouge n e u t r e  (COHN e t  WIENER, 1963) .  Moins d e  

1 % des  c e l l u l e s  i n c o r p o r e n t  l e  rouge n e u t r e .  

Les c e l l u l e s  non adhé ren te s  s o n t  s t i m u l é e s  p a r  l e s  

mitogènes à un t a u x  s t a t i s t i q u e m e n t  s i g n i f i c a t i f  m a i s  moins 

é l e v é  que les c e l l u l e s  s p l é n i q u e s  t o t a l e s .  C e  r é s u l t a t  e s t  

en  accord  avec les t r avaux  d e  CHEN e t  HIRSCH (1972) q u i  mon- 

t r e n t  que l e  macrophage a  un r ô l e  t r o s h i q u e  dans  les c u l t u r e s  

de  lymphocytes i n  v i t r o .  En présence  d e  d i a l y s a t ,  l a  p r o l i f é -  

r a t i o n  des  c e l l u l e s  non adhé ren te s  i n d u i t e  p a r  les mitogènes  

est s i g n i f i c a t i v e m e n t  déprimée ( t a b l e a u  1 0  ; f i g u r e  7 ) .  



Expérience Mi l i eu  RPMI LPS 10 pg Con A 0,5 pg PHA 0,5 p l  

RPMI 
+ 

1444 - 118 + 
28320 - 2247 + 

C e l l u l e s  21999 - 2353 68834 f 1247 
s p l é n i q u e s  + 

1648 - 131 + 
1233 - 277" + 

874 - 142" + 
t o t a l e s  D i a l y s a t  2676 - 1 0 8 2 ~  

C e l l u l e s  
RPMI 

+ 
1517 - 22 8429 f 697 17732 5 435 + 

s p l é n i q u e s  
20777 - 622 

non + 213 10% 
+ 

450 - 131R + 
adhé ren te s  D i a l y s a t  1096 - 44 507 - 106% 

- 

I TABLEAU 10 : ACTION COMPARATIVE DU DIALYSAT SUR DES CELLULES SPLENIQUES TOTALES ET SUR DES 
1 CELLULES SPLENIQUES N'ADHERANT PAS A LA LAINE DE VERRE..  

- Les r é s u l t a t s  s o n t  exprimés en impuls ions  par minute  (ipm) d e  thymidine t r i t i é e  i n c o r p o r é e  
- Chaque r é s u l t a t  r e p r é s e n t e  l a  moyenne d e  3 p u i t s  de  c u l t u r e  * é c a r t  t y p e  

t P (0,005 ; une comparaison de  moyenne es t  e f f e c t u é e  s e l o n  un tes t  t d e  S tuden t  p a r  r a p p o r t  
à l a  c u l t u r e  témoin f a i t e  en présence  du mitogène cor respondant .  



L PS con A PHA 

cellules spléniques totales 

L PS con A PHA 

cellules spléniques non adhérentes 

Figure 7 : Action comparative du dialysat sur des cellules spléniques 

totales et sur des cellules spléniques n'adhérant pas à la laine de verre. 
* 



L ' a c t i v i t é  suppress ive  du d i a l y s a t  ne n é c e s s i t e  pas  

l a  présence de  c e l l u l e s  adhérentes  pour s ' e x e r c e r  s u r  les 

lymphocytes s t k u l é s  i n  v i t r o .  

3.2.1.2.3. Rôle des  c e l l u l e s  suppress ives  

L ' i n h i S i t i o n  d e  l a  p r o l i f é r a t i o n  lyrn?hocytaire 

peu t  ê t r e  expl iqcée  par l a  s t imula t ion  de c e l l u l e s  suppres- 

s i v e s  : l e s  c e l l u l e s  suppress ives  l i b è r e n t  dans c e r t a i n e s  

cond i t ions  des  r é d i a t e u r s  s o l u b l e s  q u i  empêchent les 

lymphocytes de  ré-ondre à une s t imula t ion  p a r  l e s  mitogènes.  

Ains i ,  NAEZBA et 3=S:4AY (1975) o n t  c a r a c t é r i s é  un f a c t e u r  

supprimant l a  syn*d-èse de  DNA de lymphocytes de  r a t  s t i m u l é s  

Far l a  PHA. 

Cette.Clr>othèse e s t  v é r i f i é e  de l a  façon s u i v a n t e  : 

d e s  c e l l u l e s  spl6niques de s o u r i s  CBA sont  c u l t i v é e s  dans 
6 

des tubes  s t é r i l e s  (FALCON) à r a i s o n  de 10 x 10 lympho- 

cytes/ml de m i l i e u  RPIE en présence de  d i a l y s a t  (100 p1/10 
6 

lymphocytes) -e2Zzi~t 24  heures .  Après é l imina t ion  d e s  c e l l u -  

les pa r  c e n t r i f n ç a t i o n  pendant 10 minutes,  à 500 g ,  les 

surnageants  de  cilture s o n t  rassemblés e t  d i a l y s é s  c o n t r e  

du  PBS pendant 48 heures .  La d i a l y s e  a  pour bu t  d ' é l i m i n e r  

les s sbs tances  Ze f a i b l e  poids moléculaire  d ' o r i g i n e  para-  

s i t a i r e  ; 2 a r  c o n t r e ,  les f a c t e u r s  i n h i b i t e u r s  non s p é c i f i -  

ques l i b é r é s  ?ar l e s  c e l l u l e s  suppress ives  o n t  un p o i d s  - 
molécula i re  s u ~ é r i e u r  Z 40 000 e t  ne s o n t  pas  d i a l y s a b l e s  

(NAMBA e t  l 'A i<S!~~ ,  1975) . Le surnageant  de c u l t u r e  e s t  . 

a l o r s  a j o u t é  à r z i s o n  de  100 p l  pa r  p u i t s ,  à 5 x l o 5  lyrn2ho- 

-tes spléniques  c u l t i v é s  avec ou sans  PHA ( 0 , s  p l / p u i t s ) .  

U n  s m a q e a n t  de  lymphocytes sp léniques  c u l t i v é s  

seulement en présence de  R P M I  es t  r é c o l t é ,  d i a l y s é ,  t e s t é  

de  façon i d e n t i p ~ e ,  e t  s e r t  de surnageant témoin. 

L e  snrnaseant  de  lymphocytes c u l t i v é s  en présence  

de  d i a l y s a t  s e  c o z F r t e  comme l e  surnageant témoin e t  

n ' i n h i b e  pas l t h c o ~ o r a t i o n  de  thymidine t r i t i é e  des 

lymphocytes s t i s n l é s  Far  la  PHA ( t ab leau  11 ; f i g u r e  8)  , 



E x p é r i e n c e  RPMI . PHA 0 ,5 p l  

1875 101  
+ 

RPMI 87613 - 2112 

1434 252 
+ 

D i n l y s n t  3.256 - 445* 
Suzînwgcant 
tllrnoin 1258 - 189 76898 4 2 6 0  

S u r n a g e a n t  1285 2 2 0 8  
+ 

" d i a l y s a t "  7 0 5 0 1  - 339 

TABLEAU 11 : ACTION DU SURNAGEANT DE CELLULES 
SPLENIQUES CULTIVEES EN PRESENCE DE 
DIALYSAT SUR LA BLASTOGENESE I N D U I T E  
PAR LA PHA. 

- Les r é s u l t a t s  s o n t  expr imés  e n  i m p u l s i o n s  p a r  m i n u t e  
(ipm) d e  thymid ine  t r i t i é e  i n c o r p o r E e  

- Chaque r é s u l t a t  r e p r é s e n t e  l a  moyenne d e  3 p u i t s  d e  
c u l t u r e  5 é c a r t - t y p e  

a P ( 0 , 0 0 5  ; une compara ison de moyennes est e f f e c t u é e  
s e l o n  un tes t  t à e  S t u d e n t  p a r  r a p p o r t  à l a  c u l t u r e  
témoin  f a i t e  e n  p r é s e n c e  d e  PHA 

S u r n a g e a n t  témoin  : s u r n a g e a n t  d e  c e l l u l e s  s p l é n i q u e s  
c u l t i v é e s  e n  RPI4I 

Surnage.ant  I ' d i a l y ç a t "  : s u r n a g e a n t  d e  c e l l u l e s  s p l é n i q u e s  
c u l t i v E e a s  en  p r d s e n c e  d e  d i a l y s a t  



PHA 

T 

d : dialysat 

st : surnageant de cellules cultikes en RPMl 

sd : surnageant de cellules cultivées en présence de dialysat. 

Figure 8 : Action du surnageant de cdlules spléniques cultivées en 

présence de dialysai s u  la blastogénèse induite par la PHA. 
* 



Les conditions de culture utilisées ne permettent 

/ donc pas de mettre en évidence un médiateur soluble libéré 

par les cellules suppressives sous l'influence du dialysat 

de schistosomes, et capable d'inhiber la réponse de lympho- 

cytes T à la PHA. 

Les produits d'incubation libérés in vitro dans 

un milieu hypotonique par les schistosomes se sont révélés 

capables d'empêcher la stimulation de splénocytes de souris 

CBA par les mitogènes T et B. Cette activité inhibitrice 

est supportée par un ou plusieurs composants thermostables 

de faible poids moléculaire puisque dialysables. 

Cette dépression de la prolifération lymphocytaire 

en présence de mitogènes n'est pas spécifique des lymphocytes 

de souris CBA. Le dialysat exerce également son activité 

sur des lymphocytes de souris C57 Black, des lymphocytes 

de rat et des lymphocytes humains (DESSAINT et Coll., 1977b). 

La spécificité parasitaire de l'activité suppres- 

sive de la fraction dialysable de l'incubat à été étudiée : 

en effet, des fonctions suppressives sont attribuées à 

divers constituants sériques de faible poids moléculaire par 

plusieurs auteurs (SCHEURLEN et Coll,, 1971 ; GIRMANN et 

~ 0 1 1 . ~  1976) et le schistosome réalisant son cycle chez le 

hamster peut donc avoir adsorbé à sa surface ou ingéré 

certains composants sériques de son hôte vertébré. Lors du 

recueil de l'incubat ces composants peuvent être relachés 

et être responsables de l'activité suppressive observée dans 

le dialysat. C'est pourquoi, la fraction dialysable d'un 

sérum de hamster sain a été ajoutée à des splénocytes 

stimulés par des mitogènes. Aucune diminution de la proli- 

fération lymphocytaire n'a été constatée, Cependant, il n'est 



?as exclu  que L ' a c t i v i t é  suppressive du d i a l y s a t  s o i t  due 

à des composants provenant du sérum de  hamster e t  modif iés  

d e  façon p a r t i c u l i è r e  par  le  schistosome. 

L ' i n h i b i t i o n  de  1 ' incorpora t ion  de thymidine t r i t i é e  

par les lymphocytes peut ,  d ' a u t r e  p a r t ,  ê t r e  provoquée par  

l a  présence de thynid ine  d ' o r i g i n e  p a r a s i t a i r e  dans l e  

d i a l y s a t .  Un excès  de  +Jlymidine peut  inh ibe r  l a  synthèse  

de  DNA p a r  l e s  lynohocytes (COOPER e t  Co l l . ,  1966) ou b ien  

d i l u e r  l a  thymidine radio-ac t ive  a j o u t é e  aux c u l t u r e s  

c e l l u l a i r e s .  P l u s i e u r s  au teurs  o n t  d é c r i t  des  f a c t e u r s  

suppresseurs  d ' o r i g i n e  macrophagique (WALDEIAN e t  GOTTLIEB, 

1973 ; OPITZ e t  Co l l . ,  1975a e t  b) ou d ' o r i g i n e  lyrnphocy- 

t a i r e  (KASAHARA e t  SHIOIRI-NAKANO, 1976) , Ces f a c t e u r s  

contenus dans les surnageants  de c u l t u r e  de macrophages 

ou de lymphocytes s e  son t  r é v é l é s  ê t r e  de  l a  thymidine 

l i b é r é e  par  des  c e l l u l e s  mortes.  

Un test  de t ransformat ion  b l a s t i q u e  en présence 

d e  d i a l y s a t  au cours  duquel l a  thymidine t r i t i é e  a  é t é  

remplacée par de  l a  l euc ine  t r i t i é e ,  a  é t é  r é a l i s é ,  Une 

i n h i b i t i o n  de l ' i n c o r o o r a t i o n  de  l euc ine  t r i t i é e  a  é t é  

~ b s e r v é e  lorsque l e s  lymphocytes sont  c u l t i v é s  en présence 

de  mitogènes e t  de  d i a l y s a t  (DESSAINT e t  Col l .  , 1977b) . 
De p l u s ,  s i  l ' i n h i b i t i o n  é t a i t  due à l a  thamidine f r o i d e ,  

e l l e  se m a n i f e s t e r a i t  a u s s i  b ien  lorsque l e  d i a l y s a t  est 

a j o u t é  en  même temps que 2 4  heures  ap rès  l e s  mitogènes.  

L ' a c t i v i t é  i n h i b i t r i c e  ne semble donc pas due 

à l a  présence d e  thymidine f r o i d e  dans l e  d i a l y s a t .  
- .- 

Des expér iences ,  cherchant à p r é c i s e r  l e  mode 

d ' a c t i o n  des subs tances  suppress ives  au niveau c e l l u l a i r e ,  

permettent  de penser  q u ' e l l e s  n ' a g i s s e n t  pas sar un 

phénomène d ' i n h i b i t i o n  compéti t ive en empêchant l a  f i x a -  

t i o n  d e s  mitogènes à l a  s u r f a c e  des lymphocytes. En e f f e t ,  
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. l e  d i a l y s a t  e x e r c e  t o u j o u r s  une a c t i o n  l o r s q u ' i l  e s t  

a j o u t é  à l a  c u l t u r e  de  lymphocytes, 2 heu re s  a p r è s  les 

mitogènes.  A ce moment, les mitogènes s o n t  d é j à  f i x é s  

à l a  s u r f a c e  lymphocytai re  (STOBO e t  C o l l . ,  1972) .  D e  

p l u s ,  une expé r i ence  p r é l i m i n a i r e  a pu montrer  que le 

d i a l y s a t  n 'empêchai t  p a s  l a  f i x a t i o n  u l t é r i e u r e  de  Con A f l u o -  

r e s c e n t e  aux lymphocytes. Le d i a l y s a t  a g i t  cependant  

à une é t a p e  précoce  d e  l a  t r a n s f o r m a t i o n  b l a s t i q u e  p u i s -  

q u ' i l  n ' exe rce  p l u s  d ' e f f e t  l o r s q u ' i l  est  a j o u t é  24  h e u r e s  

a p r è s  l a  m i s e  e n  c u l t u r e  d e s  lymphocytes, D ' a u t r e  p a r t ,  l a  

l i a i s o n  q u i  u n i t  l e s  composants i n h i b i t e u r s  aux lymphocytes,  

semble f a i b l e  p u i s q u ' e l l e  est  d é t r u i t e  p a r  l avage  e t  l a  

p ré incuba t ion  des c e l l u l e s  e t  du d i a l y s a t ,  s u i v i e  d e  

I l avage  ne rend  pas  l e s  lymphocytes i n s e n s i b l e s  à un s t i m u l u s  

mitogénique u l t é r i e u r .  

Les tests de t r a n s f o r m a t i o n  lymphoblas t ique 

é t a n t  p r a t i q u é s  à l ' a i d e  de  popu la t ions  s p l é n i q u e s  to ta les  

e t  non d e  lymphocytes p u r i f i é s ,  deux modes d ' a c t i o n  d e s  

subs t ances  s u p p r e s s i v e s  du d i a l y s a t  peuvent ê t r e  e n v i s a g é s  : 

- l a  s t i m u l a t i o n  d e s  lymphocytos répondant aux mitogènes  

peu t  ê t r e  d i r e c t e m e n t  bloquée p a r  une subs t ance  i n h i b i -  

t r ice  ; 

- l e  d i a l y s a t  p e u t  a c t i v e r  une popu la t ion  c e l l u l a i r e  q u i  

e x e r c e  une f o n c t i o n  de  r é g u l a t i o n  s u r  les lymphocytes T 

e t  B répondant  aux mitogènes.  

L e  r ô l e  du macrophage au cours  de  l ' i n d u c t i o n  

d ' u n e  b l a s t o g é n è s e  p a r  d e s  mitogènes  a é t é  largement  é t u d i é .  

A i n s i ,  l ' a d d i t i o n  d e  macrophages exogènes à une c u l t u r e  d e  

c e l l u l e s  lymphoïdes s a i n e s  peu t  augmenter (SEESER e t  

OPPENHEIM, 1970 ; HERSH e t  HARRIS, 1968) ou diminuer  (LEXKE 

e t  C o l l . ,  1975 ; PARKHOUSE e t  DUTTON, 1966) l a  p r o l i f é r a t i o n  



lymphocytaire i n  v i t r o .  De p l u s ,  les macrophages d e  s o u r i s  

p o r t e u s e s  de  tumeurs (KIRCHNER e t  C o l l . ,  1974 ; KIRCHNER 

et  C o l l . ,  1975) ou t r a i t é e s  p a r  un imrnunomodulateur (SCOTT, 

1972 ; BAIRD e t  KAPLAN, 1977) dépr iment  l a  réponse  d e  lym- 

phocytes  normaux i n  v i t r o .  Les subs t ances  p a r a s i t a i r e s  . 
p r é s e n t e s  dans  l e  d i a l y s a t  p o u r r a i e n t  donc m o d i f i e r  les 

f o n c t i o n s  d e s  macrophages p r é s e n t s  dans  l e s  c u l t u r e s  d e  

s p l é n o c y t e s  e t  e n t r a î n e r  a i n s i  une d iminut ion  d e  l a  p r o l i -  

f é r a t i o n  lymphocytai re .  

Une première  expé r i ence  a permis  d e  mont re r  que 

le  d i a l y s a t  supprime l a  réponse aux mitogènes T e t  B d e s  

c e l l u l e s  q u i  n ' adhè ren t  pas  à l a  l a i n e  de v e r r e .  L 'absence  

d e  macrophages dans  l a  popu la t ion  c e l l u l a f r e  non a d h é r e n t e  

a é t é  c o n t r ô l é e  e t  l ' i n h i b i t i o n  de  p r o l i f é r a t i o n  lymphocy- 

t a i re  i n d u i t e  p a r  le  d i a l y s a t  ne semble donc pas  médiée p a r  

les macrophages, 

Une seconde sous-populat ion de  c e l l u l e s  s p l é n i q u e s ,  

les c e l l u l e s  T s u p p r e s s i v e s ,  s ' e s t  r é v é l é e  e x e r c e r  un 

c o n t r ô l e  s u r  l a  p r o l i f é r a t i o n  lyrnphocytaire i n d u i t e  p a r  les 

mitogènes .  FOLCH e t  WAKSMAN (1974a e t  b )  o n t  démontré que 

ces c e l l u l e s  é t a i e n t  d i f f é r e n t e s  des  macrophages, a d h é r a i e n t  

à l a  l a i n e  de  v e r r e ,  e t  d6pendafent  du thymus, D e  p l u s ,  ces 

c e l l u l e s  T s u p p r e s s i v e s  l i b é r e n t  d e s  média teurs  s o l u b l e s  

q u i  a g i s s e n t  s u r  les popu la t ions  lyrnphocytàires r e c r u t é e s  p a r  

l es  mitogènes.  Un de c e s  média teurs  a é t é  c a r a c t é r i s é  e t  

nommé " i n h i b i t e u r  de  l a  syn thèse  de DNA" (IDS) p a r  NAMBA 

e t  WAKSMAN (1977) .  

Deux t y p e s  d ' expé r i encesnous  pe rme t t en t  d e  pense r  

que l e  d i a l y s a t  n ' a g i t  pas  en s t i m u l a n t  l ' a c t i v i t é  d e s  

c e l l u l e s  T s u p p r e s s i v e s  : 

- l ' i n h i b i t i o n  p a r  l e  d i a l y s a t  des  c e l l u l e s  q u i  n ' a d h é r e n t  

pas  à l a  l a i n e  de  v e r r e  semble ê t r e  un premier  argument 

en f aveu r  de  l a n o n i n t e r v e n t i o n  des  c e l l u l e s  s u p p r e s s i v e s  

dans  l e  mécanisme de  suppress ion  d e  l a  p r o l i f é r a t i o n  lym- 

p h o c y t a i r e  i n d u i t  p a r  le  d i a l y s a t  ; 
t 



- d ' a u t r e  p a r t ,  dans  nos c o n d i t i o n s  expé r imen ta l e s ,  l a  

l i b é r a t i o n  d ' u n  média teur  s o l u b l e  i n h i b a n t  non s p é c i -  

f iquement  l a  p r o l i f é r a t i o n  d e s  c e l l u l e s  T  c u l t i v é e s  en  

p r é sence  d e  PHA, n ' a  pa s  é t é  m i s e  en  év idence .  

En c o n d ~ i o n ,  une acGvLté aupphimant l a  btantogénbe 
d a  c&ulu  T et B i n  v&o a été nihe en évidence dam lu ptoduih 

d'incubdtion du ackintoaome. Ce,tte a d v L t é  ut auppotr;tée pm un ou 
p&ieuhh compaaavzfi de p& poi& molécLLe&e, tén&tan& à l a  

chdew~.  Cu auba;tanca am6len;t agXh ciheote.ment au niveau d u  

lgmphocytu ttemukéa p a ~ ~  la mdogènes. La cahac.tétLination phgai- 

cockimiyue de c u  aubatanca ut ac.tu&emevLt envdagée, 

3 . 2 . 2 .  FACTEURSSTIMULANT LA PROLIFERATION LYMPHOCYTAIRE 

I N  V I T R O  

Une a c t i v i t é  i n h i b i t r i c e  de  l a  p r o l i f é r a t i o n  

lymphocyta i re  i n  v i t r o  a  é t é  d é c e l é e  dans  l a  f r a c t i o n  

d i a l y s a b l e  d e  l ' i n c u b a t  de  sch i s tosomes .  L ' é t u d e  d e s  

p r o p r i é t é s  d e  l a  f r a c t i o n  non d i a l y s a b l e  ( a d i a l y s a t )  a  é t é  

e n t r e p r i s e .  

3 .2 .2 .1 .  M i s e  en év idence  

Avant d ' a n a l y s e r  l e s  r é s u l t a t s ,  il f a u t  p r é c i s e r  

que nous adop te rons  l a  nomencla ture  s u i v a n t e  : 

- l ' a d i a l y s a t  es t  doué d ' un  e f f e t  "mitogène" l o r s q u ' i l  

augmente l ' i n c o r p o r a t i o n  d e  thymidine  t r i t i é e  d e s  lym- 

phocy tes  s p l é n i q u e s  c u l t i v é s  en  m i l i e u  d e  c u l t u r e  s e u l  

(RPMI) ; 

- l ' a d i a l y s a t  e s t  doué d ' u n  e f f e t  " p o t e n t i a l i s a t e u r "  

l o r s q u ' i l  augmente l ' i n c o r p o r a t i o n  d e  thymidine  t r i t i é e  

d e s  lymphocytes s p l é n i q u e s  s t i m u l é s  p a r  un mi togène  

c l a s s i q u e  (LPS ou PHA) . 



La fraction non dialysable de l'incubat de 

schistosomes (adialysat) préparée dans les conditions 

décrites précédemment (Chapitre 2.2.3.) est reconstituée 

dans un volume de RPMI égal au volume initial et stérilisée 

par passage sur un filtre SARTORIUS 0,22 p. L'adialysat 
est dilué au 1/4 avant d'être ajouté sous un volume de 

50 pl à des lymphocytes spléniques de souris CBA cultivés 

seuls ou en présence de mitogènes (LPS : 10 pg par puits, 
PHA 0,5 pl de solution stock par puits) . 

Différents lots d'adialysat ont été testés dans 

ces conditions expérimentales et les résultats de trois 

expériences type sont exprimés dans le tableau 12 et la 

figure 9. 

L'expérience 1 met en évidence un effet "mitogène" 

de l'adialysat sur les lymphocytes cultivés en milieu de 

culture seul. La stimulation induite par l'adialysat ne 

s'ajoute pas à celle induite par les mitogènes, lorsque f 2[;: 
les lymphocytes sont cultivés à la fois avec l'adialysagLL' 2 
et le LPS ou la PHA. En présence d'adialysat seul, l'incor- 

poration de thymidine tritiée est nettement supérieure à 

celle des lymphocytes stimulés par la PHA ou le LPS. Le 

recrutement lym2hocytaire induit par l'adialysat semble 

donc atteindre un seuil maximal et ne peut être augmenté 

signif icativement par l'addition d'un autre mitogène. 

Le lot d'adialysat testé dans l'expérience 2 ne 

révèle pas d'activité "mitogène" sur les lymphocytes non 

stimulés par le LPS ou la PHA. Par contre, une augmentation 

de l'incorporation de thymidine tritiée est observée 

lorsque des lymphocytes sont cultivés à la fois en présence 

de PHA et d'adialysat. Dans les mêmes conditions expérimen- 

tales, l'effet mitogène du LPS est fortement diminué. 

L'adialysat exerce donc simultanément une "potentialisation" d 

l'effet mitogène de la PHA et une inhibition de l'effet du 

LPS. 
C 
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ad,, adn , ad3, représentent 3 lots dbdialysat différents 

Figure 9 : Mise en évidence, dans différents lots dkdialysat, d'une 

activité mitogène ou "potentialisatrice"de la blastogénèse. . 



Enfin,  le l o t  d ' ad iabysa t  é t u d i é  dans l ' e x p é r i e n c e  

3 exerce une a c t i v i t é  légèrement "mitogène" s u r  l e s  lympho- 

cy tes  non s t imulés  e t  " p o t e n t i a l i s e "  à l a  f o i s  l ' a c t i o n  du 

LPS e t  d e  l a  PHA. 

Ces t r o i s  expériences montrent que l a  f r a c t i o n  non 

d i a l y s a b l e  d e s  p rodu i t s  d ' incuba t ion  du schistosome peu t  

exercer  une a c t i o n  s t imulan te  s u r  des lymphocytes sp léniques  

\ de s o u r i s  s a i n e s , c u l t i v é s  i n  v i t r o .  C e t t e  a c t i v i t é  due  à une 

ou p l u s i e u r s  subs tances  semble pouvoir s ' e x e r c e r  s u r  des  

lymphocytes q u i e s c e n t s  ou s t imulés  simultanément p a r  dês  

mitogènes c l a s s i q u e s  (PHA e t  L P S ) ,  su ivan t  l e s  l o t s  

d  ' a d i a l y s a t  t e s t é s .  

Bien que l e s  condi t ions  d 'ob ten t ion  des  p r o d u i t s  

d ' incubat ion  a i e n t  é t é  s t andard i sées  au maximum, les 

v a r i a t i o n s  b io logiques  dues à l e u r  o r i g i n e ,  ne peuvent ê t r e  

é l iminées ,  e t  peuvent expl iquer  que l e s  d i f f é r e n t s  l o t s  

d ' a d i a l y s a t  exe rcen t  l e u r  a c t i v i t é  s t imulante  se lon  d e s  

modal i tés  d i f f é r e n t e s ,  Les schistosomes, r é c o l t é s  a p r è s  l a  

per fus ion  des hamsters ,  s o n t  dans un é t a t  physiologique qui  

v a r i e  se lon  l e  moment de  l a  per fus ion ,  se lon  l a  q u a l i t é  de 

l ' i n f e c t i o n ,  condi t ionnée elle-même par c e l l e  des  c e r c a i r e s  

i n f e c t a n t e s .  Les composants des p r o d u i t s  d ' incuba t ion  

peuvent donc ê t r e  e x c r é t é s  en q u a n t i t é  d i f f é r e n t e  s e l o n  l e s  

l o t s ,  e t  l a  p ropor t ion  de  chacun de  ces  composants p e u t  donc 

également v a r i e r .  

Au cours  des  expériences de mise en évidence d'une 

a c t i v i t é  s t imulan te ,  l e s  d i f f é r e n t s  l o t s  d ' a d i a l y s a t  é t a i e n t  

a rb i t r a i r ement  d i l u é s  au 1 / 4  e t  t e s t é s  en présence d 'une  

s e u l e  dose de mitogène. D e s  t e s t s  de t ransformat ion  

lymphoblastique r é a l i s é s  à dose cons tan te  de mitogène en 

présence de d i l u t i o n s  v a r i a b l e s  d ' a d i a l y s a t  d 'une  p a r t ,  

e t  à d i l u t i o n  cons tan te  d ' a d i a l y s a t  en présence de concen- 

t r a t i o n s  v a r i a b l e s  de mitogène on t  permis d ' é t u d i e r  s i  l e s  

phénomènes de s t imula t ion  observés é t a i e n t  dose-dépendants. . 



3.2.2.2. R e l a t i o n s  d o s e - e f f e t  

3.2.2.2.1. I n f l u e n c e  de  l a  d i l u t i o n  d ' a d i a l y s a t  

s u r  d e s  lymphocytes s t i m u l é s  p a r  une 

dose  c o n s t a n t e  de  mitogène 

Un lot d ' a d i a l y s a t  a é t é  d i l u é  e n  R P X I  d e  façon  

à r é a l i s e r  une gamme s ' é t e n d a n t  du pur  (1/1) au 1/32. 

Les d i f f é r e n t e s  d i l u t i o n s  o n t  é t é  t e s t é e s  s u r  des  lympho- 

c y t e s  non stiïv~lés ou s t i m u l é s  s o i t  p a r  l e  LPS (10 pg p a r  

p u i t s )  , s o i t  p a r  la PHA (0.5 p l  pa r  p u i t s )  . L e s  r é s u l t a t s  

s o n t  exprimés dans  l e  t a b l e a u  13 e t  l a  f i g u r e  10. 

L ' a d i a l y s a t  non d i l u é  (1/1) a  un e f f e t  i n h i b i t e u r  

s u r  l ' i n c o r p o r a t i o n  d e  thymidine t r i t i é e  p a r  les lymphocytes 

q u i e s c e n t s .  Une i n h i b i t i o n  de  l a  s t i m u l a t i o n  i n d u i t e  p a r  le  

LPS es t  é g a l e z e n t  observée .  Bien qu'aucun t e s t  de  v i a b i l i t é  

n ' a i t  é t é  p r a t i q u é ,  il ne semble pas  que l ' a d i a l y s a t  s o i t  

cy to tox ique  pour les lymphocytes, puisque l a  s t i m u l a t i o n  . 

i n d u i t e  p a r  l a  PIlA n ' e s t  p a s  a f f e c t é e  en présence  d ' a d i a l y s a f  

non d i l u é .  L 'hygothèse  d e  l ' e x i s t e n c e  d 'une a c t i v i t é  cyto-  

s t a t i q u e  pour les  lymphocytes B m é r i t e r a i t  d ' ê t r e  é t u d i é e .  

Aux d i l u t i o n s  p l u s  é l e v é e s ,  l ' i n h i b i t i o n  d e  l a  

s t i m u l a t i o n  p a r  le  LPS d i s p a r a i t ,  t a n d i s  que se déve loppent  

un l é g e r  e f f e t  "mitogène" s t a t i s t i q u e m e n t  s i g n i f i c a t i f  

cependant  e t  une p o t e n t i a l i s a t i o n  d e  l ' a c t i o n  d e  l a  PHA. 

La s t L ~ u l a t i o n  i n d u i t e  p a r  le  LPS e t  l a  PHA en 

p ré sence  d ' a d i a l y s a t  d i l u é  au 1/32 r e j o i n t  celle d e s  lym- 

phocytes  c u l t i v é s  seulement  e n  présence  de LPS ou d e  PHA 

e t  s e u l  l ' e f  f e t  "mitogène" d e  1' a d i a l y s a t  p e r s i s t e .  

S u i v a n t  la dose  à l a q u e l l e  il e s t  u t i l i s é ,  un 

m ê m e  l o t  d ' a d i a l y s a t  p e u t  donc se comporter comme un i n h i -  

b i t e u r  ( en  présence  d e  LPS) ou comme un s t i m u l a n t  ( e n  

? résence  de  PHA ou e n  l ' a b s e n c e  de  mitogène) de  l a  p r o l i -  

f é r a t i o n  lymphocytai re .  



- 
Expérience RPMI LPS 1 0  pg PHA 0,5 pl 

RPMI + 
6 6 4 6  - 9 7 3  

+ 
7 0 1 6 3  - 2 0 0 6 5  

+ 
9 2 0 1 1  - 1 3 8 1 5  

Adialysat 1/1 
+ 

3 8 6 6  - 794% 5 1 9 1  2 1828% 
+ 

8 5 5 8 6  - 6 1 5 1  

Adialysat 1/4  
+ 

7 8 0 9  - 7 6 9  
+ 

4 0 0 1 1  - 1905% 
+ 

1 4 1 7 5 2  - 12427*  

Adialysat 1 / 8  
+ 

1 5 2 5 4  - 3956% 
+ 

4 4 8 8 1  - 5972% 1 2 7 8 9 6  ' 12540% 

Adialysat 1 / 1 6  
+ 

1 5 1 5 0  - 2041% 
+ + 

6 8 1 9 7  - 1 2 0 2 7  1 2 0 4 4 2  - 2 3 9 4 2  

Adialysat 1 / 3 2  
+ 

1 6 0 0 5  - 3249% 
+ 

6 9 9 4 2  - 3 9 6 2  
+ 

9 8 1 7 9  - 1 7 2 5 8  

TABLEAU 1 3  : INFLUENCE DE LA DILUTION D'ADIALYSAT SUR DES LYMPHOCYTES 
STIMULES PAR UNE CONCENTRATION CONSTANTE DE MITOGENE. 

- Les résultats sont exprimés en impulsions par minute (ipm) de thymidine 
tritiée incorporée + - Chaque résultat représente la moyenne de 3 puits de culture - écart type 

k P < 0,05 ; une comparaison de moyennes est effectuée selon un test t de 
Student par rapport à la culture témoin faite soit en présence de RPMI 
soit en présence du mitogEne correspondant. 



LPS 

ad : adialysat dilué 

LPS : 10 pg /puits 

PHA : 0,s pl /puits 

PHA 

Figure10 : Influence de la dilution dkdialysat sur des lymphocytes 

stimulés par une concentration constante de mitogène. 



Cette expérience permet de concevoir que des 

activités stimulantes s'exprimant différemment puissent 

être retrouvées dans des lots d'adialysat tesths à une 

seule dilution puisqu'actuellement aucun dosage de la ou 

des substances supportant l'activité stimulante ne peut 

être effectué. 

3 . 2 . 2 , 2 , 2 ,  Influence de la concentration de 

mitogène en présence d'une dilution 

constante d'adialysat 

Un lot d'adialysat dilué au 1/4 ( -  ou au 

1/8 (@-4)aétéajouté à des lymphocytes cultivés en pré- 

sence de doses variables de PHA, Les résultats de cette 

expérience sont exprimés dans le tableau 14 et la figure 11, 

La prolifération des lymphocytes cultivés en 

présence de PHA est maximale lorsque la PHA est utilisée 

à la dose de 0,5 pl de solution stock par puits, En 

présence d'adialysat, l'incorporation de thymidine des 

lymphocytes stimulés par la dose optimale de PHA est 

significativement augmentée. 

Aux doses sup-aoptimales de PHA, l'adialysat 

augmente également de façon très significative l'incorpo- 

ration de thymidine par les lymphocytes. 

Par contre, aux doses suboptimales (0,125 pl 

de solution stock), la stimulation des lymphocytes par 

la PHA peut être diminuée en présence d'adialysat. 

L'adialysat testé dans cette expérience se 

comporte comme un agent potentialisant l'action de la PHA. 

Ce phénomène d'amplification de la réponse des lymphocytes 

dépend de la dose de PHA utilisée : il se manifeste à la 

concentration de PHA donnant une stimulation optimale des 

lymphocytes et est plus marqué encore aux concentrations 

supraoptimales de PHA. 



Exp6rience RPMI Adialysat 1 /4  Adialysat 1 /8  

RPMI 
+ 

2557  - 4 5 5  
+ 

2 9 9 9  - 7 3 9  
+ 

3 9 5 6  - 8 6 9  

PHA 0,125 pl + 
1 0 9 0 9 6  - 6 0 8 2  + 

4 1 9 8 9  - 7494  + 
7 7 8 7 6  - 5 2 2 7  

PHA 0,25 pl 
+ 

1 2 7 5 8 6  - 3 3 6 3  
+ 

1 1 8 5 0 8  - 1 5 5 9 3  
+ 

1 5 2 4 4 8  - 8044*  

PIIA 0,50 pl + 
1 3 3 5 2 1  - 3 4 6 5  1 4 9 8 9 8  f 4030" 

+ 
1 5 3 5 7 5  - 3621% 

PIIA 0,67 pl C 
115G30 - 5 1 3 3  

-1- 
1 4 5 9 1 0  - 1 1 2 8 ~ ~  

C 
1 4 2 5 2 0  - 874gR 

PIiA 1 p l  + 
8 6 3 2 9  - 8 0 0 4  1 2 5 8 2 0  t 8 6 3 0 ~  1 2 8 9 0 7  11479*  

PHA 2  pl + 
1 4 1 6 8  - 1 5 4 8  

+ 
3 9 0 3 3  - 8951R 

+ 
30454  - 6349" 

TABLEAU 1 4  : INFLUENCE DE LA CONCENTRATION DE PHA SUR DES LYMPHOCYTES CULTIVES 
EN PRESLNCE D'UNE DOSE CONSTANTE D'ADIALYSAT. 

- Les résultats sont exprimés en impulsions par minute (ipm) de thymidine tritiée 
incorporée + - Chaque résultat représente la moyenne de 3 puits de culture - écart type 

R P( 0 , 0 1  ; une comparaison de moyennes est effectuée selon un 'test t de Student 
L'incorporation de thymidine tritiée des lymphocytes cultivés en présence 
d'adialysat ct de PHA est comparée à celle des lymphocytes cultivés en présence 
dc la dose dc PIIA corrcspondantc. 



* + PHA 

e----* PHA + adialysat '/4 

PHA + adialysat l/8 

1 2 concentration de PHA 

( tJl/puits 1 

Figure 11 : Influence de b concentration de PHA sur des lymphocytes cultivés 

en présence d'une dose constante dadialysat . 
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3.2.2.3. Mode d ' a c t i o n  

Des expériences p r é l i m i n a i r e s  de fract ionnement  

d e s  d i f f é r e n t e s  popula t ions  c e l l u l a i r e s  sp léniques  o n t  é t é  

e n t r e p r i s e s  a f i n  d ' é t u d i e r  l e  mode d ' a c t i o n  d e s  f a c t e u r s  

contenus dans l ' a d i a l y s a t  s t imulant  l a  p r o l i f é r a t i o n  l y m -  

phocyta i re  i n  v i t r o .  

Aux doses é t u d i é e s ,  l e s  l o t s  d ' a d i a l y s a t  t e s t é s  

au cours  de  ces  expériences ne p résen ten t  pas  d ' a c t i v i t é  

"mitogène" d i r e c t e  s u r  les lymphocytes mais i l s  "po ten t i a -  

l i s e n t "  à l a  f o i s  l ' a c t i o n  du LPS e t  de  l a  PHA. 

3.2.2.3.1. Action de l ' a d i a l y s a t  s u r  des c e l l u l e s  

n 'adhérant  pas à l a  l a i n e  de v e r r e  

L e s  popula t ions  c e l l u l a i r e s  q u i  adhèrent  à l a  

l a i n e  de  v e r r e  son t  é l iminées s u i v a n t  l a  méthode d é c r i t e  

orécédemment (Chapi t re  2.5.2.1.) .  Un l o t  d ' a d i a l y s a t  u t i l i s é  

pur ou d i l u é  au 1 / 4 ,  1/8, 1 /16  a  é t é  t e s t é  d 'une  p a r t  s u r  

l e s  lymphocytes sp léniques  to taux  e t  d ' a u t r e  p a r t  s u r  des  

lymphocytes sp léniques  d é p l é t é s  en c e l l u l e s  adhéren tes .  

L'absence de macrophages dans l e s  c e l l u l e s  non adhérentes  

a é t é  con t rô lée  p a r  un test  de c o l o r a t i o n  au rouge n e u t r e  

(COHN e t  WIENER, 1963) . 
Les i n d i c e s  de s t imula t ion  des  c e l l u l e s  t o t a l e s  

ou non adhérentes  c u l t i v é e s  en présence de mitogènes (PHA 

0 , 5  p l ,  LPS 1 0  pg par  p u i t s )  e t  d ' a d i a l y s a t  o n t  é t é  

c a l c u l é s  ( f i g u r e  1 2 ) .  Aux f o r t e s  doses  d ' a d i a l y s a t  (1/1 ; 

1 / 4 )  l ' i n d i c e  de  t ransformat ion  obtenu en présence d e  PHA 

est  fortement augmenté lorsque  l e s  c e l l u l e s  adhérentes  o n t  

é t é  é l iminées .  Par c o n t r e ,  l ' a d i a l y s a t  d i l u é  au 1/8 ou au 

1/16 p o t e n t i a l i s e  l ' a c t i o n  de l a  PHA de  l a  m ê m e  façon,  

q u ' i l  s o i t  a j o u t é  à une populat ion sp lénique  t o t a l e  ou 

d é p l é t é e  en c e l l u l e s  adhérentes .  



indice de stimulation 

I I I 

l/1 
I 

'/4 '/8 1/16 dilutions 

-# cellules spléniques totales en présence de PH A 

celluks spléniques non adhérentes en présence de PHA 

*. , .* cellules spléniques totales en présence de L PS 
. - . ,, cellules spléniques non adhérentes en présence de L PS 

Figure 12 : Action de Iadialysat sur des cellules spléniques n'adhérant pas 

à la laine de verre et stimulées par la PHA ou le LPS . 



Au cours  de ce t t e '  expérience,  l e  LPS pour tan t  

u t i l i s é  à l a  m e m e  concent ra t ion  (10 pg/pui ts)  que dans 

l e s  expériences précédentes  n ' a  pas i n d u i t  l a  s t i m u l a t i o n  

d e s  c e l l u l e s  sp léniques  t o t a l e s .  Cependant, 1 ' a d d i t i o n  

d ' a d i a l y s a t  d i l u é  au  1 /4  ou au 1/8 e n t r a î n e  une p r o l i f é -  

r a t i o n  des  c e l l u l e s  c u l t i v é e s  en présence de  LPS, a l o r s  q u ' i l  

ne manifeste  pas d ' a c t i v i t é  "mi.togène" d i r e c t e  l o r s q u ' i l  

est a j o u t é  s e u l  aux lymphocytes. C ' e s t  non d i l u é  (1/1) 

que l ' a d i a l y s a t  est l e  p l u s  a c t i f  s u r  l e s  c e l l u l e s  non 

adhérentes  c u l t i v é e s  en présence de LPS. Les c e l l u l e s  

B r e c r u t é e s  par  l e  LPS on t  des  p r o p r i é t é s  d 'adhérence 

(LOWY e t  BUSSARD, 1 9 7 4 )  e t  l e  passage s u r  l a i n e  de v e r r e  

a  vraisemblablement modif ié  les propor t ions  d e  lyrnpho- 

cy tes  B e t  T.  . 

L'é l imina t ion  des  c e l l u l e s  adhérentes  par  

passage s u r  l a i n e  de  v e r r e  permet à l ' a d i a l y s a t  u t i l i s é  

à des f o r t e s  concen t ra t ions ,  d 'exprimer p lus  for tement  

s a  fonc t ion  de  " p o t e n t i a l i s a t i o n "  de  l ' a c t i o n  de l a  PHA. 

3.2.2.3.2. Action de l ' a d i a l y s a t  s u r  des c e l l u l e s  

sp léniques  t r a i t é e s  par  un sérum a n t i - Q  

Au cours  d 'une expérience p ré l imina i re ,un  l o t  

d ' a d i a l y s a t  a  é t é  t e s t é  s u r  des  c e l l u l e s  sp léniques  

t r a i t é e s  par un sérum an t i -8  en présence de  complément 

selon l a  technique d é c r i t e  précédemment (Chapi t re  2 .5.2.2.) .  

Le t a b l e a u  15 permet de comparer l ' a c t i v i t é  de  

l ' a d i a l y s a t  s u r  d e s  c e l l u l e s  sp léniques  t o t a l e s  e t  s u r  

des  c e l l u l e s  sp lén iques  débarrassées  des  c e l l u l e s  T. 

L ' a d i a l y s a t  d i l u é  au 1 / 4  e t  au 1/8 p o t e n t i a l i s e .  

l ' a c t i o n  s t imulan te  de l a  PHA e t  du LPS sur  d e s  lymphocytes 

sp léniques  to taux .  

Le t r a i t e m e n t  des  sp lénocytes  par  un sérum a n t i - e  

e t  du complément, permet d ' é l iminer  les c e l l u l e s  T p o r t a n t  

l ' a n t i g è n e  6 . L a  PHA n ' i n d u i t  p lus  de s t imula t ion  s u r  l e s  

c e l l u l e s  t r a i t é e s  pa r  l e  sérum a n t i -  6 . Par c o n t r e ,  l e s  

c e l l u l e s  B ont  conservé l e u r  a p t i t u d e  à ê t r e  s t imdlées  s a r  

l e  LPS. 



ExpOricnce RPMI LPS 10 ~g PIIA 0,5 pl 

RPMI + 
2814 - 109 + 

64357 - 1008 4- 
35039 - 4666 

Cellules 
spléniques Adialysat 1/4 + 3382 - 2108 + + 

80878 - 2596* 45394 - 3178* 
totales 

Adialysat 1/8 + 
3799 - 1050 + + 

80901 - 2434* 50068 - 2998* 

Cellules RPMI + 
2749 - 130 + 

1565 - 73 + 
44266 - 7217 

spléniques 
traitées Adialysat 1/4 1857 - 171 NR + 3- 

19004 - 6660' 
par un serum 
anti-0 Adialysat ?.,'8 2771 - 309 NR + + 

38675 - 4148% 

TABLEAU 15 : ACTION DE L'ADIALYSAT SUR DES CELLULES TRAITEES PAR UN SERUM ANTI-8 
EN PRESENCE DE COMPLEMENT. 

- Les résultats sont exprimés en impulsions par minute (imp) de thymidine tritiée 
incorporée + - Chaque résultat représente la moyenne de 3 puits de culture - écart-type 

* P ( 0,Ol ; une comparaison de moyennes est effectuée selon un test t de Student 
par rapport à la culture témoin faite en présence du mitogène correspondant. 

.,*- i 
NR : ExpOrience non rfialis6e 



L'adialysat dilué au 1 f 4  et au 718 ne montre pas 
d'action "mitogène" directe ou d'activité potentialisatrice 

du LPS lorsqu'il est ajouté à des cellules spléniques 

traitées par le sérum anti- 8 . Une activité inhibant la 
stimulation des cellules B par le LPS est même mise en 

évidence lorsque l'adialysat est dilué au 1 / 4 .  Cette 

activité semble dose-dépendante puisqu'en présence d'adia- 

lysat dilué au 1/8, les cellules ne srésentent pas une 

stimulation significativement différente de celle des 

cellules stimulées par le LPS seul. 

L'adialysat ne semble donc pas capable de 

stimuler directement les lymphocytes B. La présence 

de lymphocytes T parait nécessaire pour médier les effets 

de potentialisation de l'action du LPS. 

3.2.2.4. Discussion 

La fraction non dialysable des produits d'incu- 

bation du schistosome a révélé une activité stimulant la 

prolifération de lymphocytes spléniques de souris CBA in vitro. 

Cette activité peut s'exercer sur des lymphocytes 

cultivés seulement en présence de milieu de culture et 

s 'expliquer par un ef £et "mitogène" direct de certains lots 

d'adialysat. Cette propriété de l'adialysat ne semble pas 

spécifique de l'espèce CBA puisqu'elle a été retrouvée lors 

de cultures de splénocytes C57 B1 et C3H/He (CHEDID, 

comrn. personnelle). Au cours d'autres expériences, la pré- 

sence d'adialysat amplifie la stimulation des lymphocytes 

cultivés en présence de mitogènes T (PHA) ou B (LPS) 

provoquant une "potentialisation" de 1 'effet des mitogènes . 



La r é a l i s a t i o n  de gammes de d i l u t i o n s  a p e r m i s  

de  montrer que l ' a c t i v i t é  s t imulan te  é t a i t  é t r o i t e m e n t  

dépendante de  l a  dose d ' a d i a l y s a t  e t  p r é s e n t a i t  des  optima 

d i f f é r e n t s  s u i v a n t  l ' a c t i v i t é  é t u d i é e  ("mitogène" ou 

" p o t e n t i a l i s a t r i c e " ) .  D 'aut re  p a r t ,  l ' a c t i v i t é  p o t e n t i a -  

l i s a t r i c e  de l ' a d i a l y s a t  dépend également de  l a  concen- 

t r a t i o n  de  mitogène employée. 

Ains i ,  t e s t é  s u r  d e s  lymphocytes stLrnulés p a r  

une dose cons tante  de  mitogène, un a d i a l y s a t  peut  p r é s e n t e r  

une a c t i v i t é  " m i t o g ~ n e " ,  une a c t i v i t é  de  p o t e n t i a l i s a t i o n  

de  l a  PHA e t  une a c t i v i t é  inh iban t  l ' a c t i o n  du LPS s u i v a n t  

l a  d i l u t i o n  2 l a q u e l l e  il e s t  employé, 

D 'aut re  p a r t ,  l a  p o t e n t i a l i s a t i o n  d e  l ' a c t i o n  

de  l a  PHA ne s ' e x e r c e  qu 'à  c e r t a i n e s  concen t ra t ions  de  PHA. 

Les concen t ra t ions  o2t imales  e t  supraoptimales de PHA 

permettent  à l ' a d i a l y s a t  d 'exprimer s a  fonc t ion  de poten- 

t i a l i s a t i o n .  Aux doses suboptimales de  PHA, au c o n t r a i r e ,  

l ' a d i a l y s a t  peu t  s e  r é v é l e r  i n h i b i t e u r  de l a  t r ans fo rmat ion  

b l a s t i q u e  i n d u i t e  p a r  l e  mitogène, 

FOLCH e t  Co l l .  (1973) on t  m i s  en évidence dans les 

sp lénocytes  de r a t ,  une sous-population c e l l u l a i r e  q u i  est  

capable d ' i n h i b e r  l a  synthèse de  DNA des  l y m ~ h o c y t e s  s t imulés  

pa r  des  f o r t e s  concen t ra t ions  de  PHA. Ce t t e  sous-populat ion 

a l a  p r o p r i é t é  d 'adhérer  à l a  l a i n e  de v e r r e  e t  e s t  thymo- 

dépendante (FOLCH e t  \:rlKS_MAN, 1974a e t  b) . C e s  c e l l u l e s  

suppress ives  e x i s t e n t  également chez l a  s o u r i s  e t  s o n t  

a c t i v é e s  l o r s  de  l a  s t imula t ion  des sp lénocytes  par  d e s  

doses i n f r a -  ou supra-optimales de PHA (WEBB e t  J A M I E S O N ,  

1976). L ' e f f e t  p o t e n t i a l i s a t e u r  i n d u i t  pa r  l ' a d i a l y s a t  

s u r  des  lymphocytes c u l t i v é s  en présence de PHA peut  donc 

s ' e x e r c e r  de  deux façons  : 

- l ' a d i a l y s a t  i n h i b e  l ' a c t i o n  des  c e l l u l e s  s u p ~ r e s s i v e s  

sp léniques  ; 

- l ' a d i a l y s a t  s t i m u l e  directement  les lymphocytes répondant 

aux mitogènes . . 



Peu d'arguments expérimentaux sont en faveur 

de la première hypothèse. Les cellules suppressives étant 

activées par les faibles ou les fortes doses de PHA, 

il est difficile de concevoir que l'adialysat puisse se 

comporter comme un inhibiteur des cellules suppressives 

aux fortes doses de PHA et comme un activateur aux faibles 

doses de PHA. De plus, à la concentration optimale de PHA, 

où l'activité des cellules suppressives est minimale, la 

prolifération cellulaire est tout de même sensiblement 

augmentée en présence d'adialysat. 

La déplétion des splénocytes en cellules qui 

adhèrent à la laine de verre, permet d'éliminer les 

macrophages (EISEN et Coll., 1972) et au moins une frac- 

tion des cellules suppressives (FOLCH et WAKSMAN, 1973)  , 

La potentialisation de l'action de la PHA en présence 

d'adialysat est retrouvée lorsque les cellules non adhé- 

rentes sont mises en culture. Ce phénomène est même lar- 

gement amplifié aux doses importantes d'adialysat : on peut 

penser que lorsque l'adialysat est ajouté à une population 

totale de splénocytes, une partie de l'adialysat est 

phagocytée par les macrophages. 

L'adialysat ne requzzrt donc pas la présence 

de macrophages ni de cellules T suppressives pour 

exercer son effet de potentialisation en présence de PHA. 

Les lymphocytes B sont également faiblement adhérents 

(LOWY et BUSSARD, 1974) et en ce qui concerne l'effet 

de potentialisation de l'adialysat en présence de LPS, 

aucune conclusion ne peut être tirée de cette expérience, 

une partie des lymphocytes B ayant été vraisemblablement 

retenue sur la colonne de laine de verre. 

Ces expériences plaident en faveur d'une action 

de l'adialysat directement au niveau des cellules répondant 

aux mitogènes . 



Au c o u r s  d 'une  expér ience  p r é l i m i n a i r e ,  un l o t  

d ' a d i a l y s a t  a é té  t e s t é  s u r  d e s  lymphocytes s p l é n i q u e s  

t r a i t é s  pa r  un sérum a n t i -  8 en p ré sence  de  complément. Les 

lymphocytes s p l é n i q u e s  r écupé ré s  a p r è s  c e  t r a i t e m e n t  s o n t  

en m a j o r i t é  d e s  lymphocytes B (ANDERSSON e t  C o l l . ,  1972) : 

i l s  répondent à une s t i m u l a t i o n  p a r  l e  LPS m a i s  ne réa- 

g i s s e n t  p l u s  à un mitogène T  (PHA) . Aux d i l u t i o n s  t e s t é e s ,  

l ' a d i a l y s a t  ne p e u t  e x p i m e r  s a  f o n c t i o n  de  " p o t e n t i a l i -  

s a t i o n "  du LPS s u r  les sp l énocy te s  t r a i t é s  p a r  l e  sérum 

a n t i -  0 . C e r t a i n s  a u t e u r s  o n t  montré que l ' a c t i v a t i o n  

des  c e l l u l e s  B p a r  l e  LPS pouva i t  n é c e s s i t e r  l a  p ré sence  

de  c e l l u l e s  T e t  que d e s  i n t e r a c t i o n s  e n t r e  d i f f é r e n t s  

types  c e l l u l a i r e s  é t a i e n t  n é c e s s a i r e s  pour dGclencher 

l ' i n i t i a t i o n  d e  l a  p r o l i f é r a t i o n  lyrnphocytaire i n d u i t e  

p a r  c e  mitogène (KAGNOFF e t  C o l l . ,  1974 ; SMITH, 1972) .  

Bien que l ' a d i a l y s a t  ne déclenche aucune s t i m u l a t i o n  d e s  

lymphocytes t r a i t é s  p a r  un sérum a n t i -  8 , l ' e x i s t e n c e  

d 'une  subs t ance  a c t i v a n t  les lymphocytes B en s r é s e n c e  

d 'une  c e r t a i n e  p r o p o r t i o n  de  lymphocytes T ,  ne  p e u t  être 

é c a r t é e .  D ' a u t r e  p a r t ,  les a c t i v a t e u r s  des  c e l l u l e s  B 

a g i s s e n t  s e lon  une courbe dose-réponse t r è s  p r s c i s e  

(ANDERSSON e t  C o l l . ,  1972 ; COUTINHO e t  MOLLER,1973) e t  

l a  r é a l i s a t i o n  d ' e x p é r i e n c e s  t e s t a n t  une gamme de d i l u -  

t i o n s  p l u s  impor tan te  es t  i n d i s p e n s a b l e .  

Les p r o d u i t s  d ' i n c u b a t i o n  du schis tosome 

renferment  une masse de  composants s u s c e p t i b l e s  d ' i n t e r -  

f é r e r  dans  l a  réponse  lymphocytaire i n  v i t r o .  Un e f f e t  

g l o b a l  d e  s t i m u l a t i o n  d e  l a  p r o l i f é r a t i o n  d e s  lymphocytes 

a pu ê t re  m i s  e n  évidence dans l a  f r a c t i o n  non d i a l y s a b l e  

d e  l ' i n c u b a t  : cet e f f e t  p e u t  r é s u l t e r  de l ' a c t i o n  a n t a -  

g o n i s t e  ou synerg ique  de  p l u s i e u r s  composants. J u s q u ' à  

p r é s e n t ,  l a  n a t u r e  physico-chimique d e  l a  ou d e s  s u b s t a n c e s  

s u p p o r t a n t  c e t t e  a c t i v i t é  es t  t o t a l e m e n t  inconnue e t  il 



est imposs ib le  d e  les dose r  dans  les d i f f é r e n t s  l o t s  

d ' a d i a l y s a t  u t i l i s é s  a u  cou r s  d e s  expér iences .  Une é t a p e  

de f r a c t i o n n e n e n t  de l ' a d i a l y s a t  e t  de  c a r a c t é r i s a t i o n  

physico-chimique d e  l a  f r a c t i o n  s t i m u l a n t e  d o i t  ê t re  

envisagée  a v a n t  de pour su iv re  l ' é t u d e  du mode d ' a c t i o n  

i n  v i t r o .  

E n  CCIO-~,  une a d v L t é  aZîmuRaMA: la bh . togén i%e  

de lymphocyteb ds si?;r-A U v é d  in via%a a été  mine en évidence 

dans lu composcu*~~   ILI: &j~aDeeA exctLtéa pm lu v m  adLLetsc 

de S.  mmorti .  Ut1 ê!;zg "~?"&gèr:s" ou un e66eL de " p o - t e ~ W a t A - ~ i : ~  

de l ' a d o n  des n ; L k ; Z , : z ~ ,  &UA deux daae-dépendah hont O bsetv25 

j d o n  ta l a &  d'tzd,l~i:;sut twZ&. L' ed6Q.t de p a . t e W a A h o n  

dépend écjalemat-t dz C2 .&se de nCtogène W é e  ; XR rze nécebb&c. 

pas La prréaeltce d z  c ~ 2 2 k . E ~  d h é t w d e ~  e-t a m61e a ' exmceh & e c - t ~ ~ : ~ ~ t  
6WL &llph~~rj&3 ? ~ S S I : ~ ~ L L ~ ,  

3 . 2 . 3 .  SYNTHESY CES X S U L T X T S  ET COMMENTAIRES GENERAUX 

L ' e x i s t e z c e  de subs t ances  d ' o r i g i n e  p a r a s i t n l r e  

ayan t  une a c t i o n  s-zr des c e l l u l e s  lymphoïdes murines  c - ù l t i -  

v é e s  i n  v i t r o ,  a  é ~ é  m i s e  en  évidence.  Le test  q-le nous avons 

u t i l i s é ,  l a  t r a r i ~ f o ~ a t i o n  b l a s t i q u e  de  s p l é n o c y t e s  de  

s o u r i s  sous  l ' i n f l u e n c e  d e  mitogènes T e t  B I  nous a pe,nlis 

d e  c o n s t a t e r  que les p r o d u i t s  d ' i n c u b a t i o n  d e s  s c h i s t o s c z e s  

a d u l t e s  c o n t e n a i e n t  d e s  composants doués d ' a c t i v i t é s  azta- 

g o n i s t e s .  D'une p a r t ,  des c o n s t i t u a n t s  de  p e t i t  p o i d s  

mo lécu la i r e  empêckent les lymphocytes T e t  B de  r épondre  

à une s t i m u l a t i o n  j a r  les  mitogènes ,  D ' a u t r e  p a r t ,  des 

c o n s t i t u a n t s  d e  taille p l u s  impor tan te  e t  non d i a l y s a b l e s  

peuvent e x e r c e r  une s t i q u l a t i o n  s u r  d e s  s p l é n o c y t e s  qu ie s -  1 
c e n t s  ou a c c e n t u e r  l a  p r o l i f é r a t i o n  i n d u i t e  pa r  les  

mitogènes.  D e s  e x p 5 s i c ~ c e s  p r é l i m i n a i r e s  che rchan t  à 

déte rminer  l e  t,pe c e l l u l a i r e  a f f e c t é  pa r  les s u b s t a n c e s  



o a r a s i t a i r e s ,  permettent  de  penser que l e s  comsosants a u s s i  

b ien  i n h i b i t e u r s  que s t imulan t s  n ' a g i s s e n t  pas  par  l ' i n t e r -  

médiaire  des  macrophages n i  des  c e l l u l e s  suppress ives  

contenues dans l e s  splénocytes .  L ' a c t i o n  i n h i b i t r i c e  du 

d i a l y s a t  a i n s i  que l ' a c t i o n  de p o t e n t i a l i s a t i o n  de l ' a d i a -  

l y s a t  s ' e x e r c e n t ,  en e f f e t ,  s u r  des  popula t ions  débarras- 

s é e s  des  c e l l u l e s  adhérentes .  Ces données expér imenta les  

s l a i d e n t  donc en faveur  d 'une  i n t e r v e n t i o n  d i r e c t e  d e s  

substances l i b é r é e s  oar  l e  p a r a s i t e  au niveau des lyrripho- 

c y t e s  répondant aux mitogènes ; t o u t e f o i s ,  l e  t e s t  d e  c e s  

substances s u r  des  populat ions lymphocytaires ~ u r i f i é e s  

p a r a i t  indispensable  pour confirmer c e t t e  hypothèse. 

L ' in te rven t ion  de  ces  substances b io log iques  au 

niveau des c e l l u l e s  lymphoïdes a  é t é  démontrée dans En t e s t  

r é a l i s é  i n  v i t r o ,  mais des  arguments expérimentaux montrent  

q u ' e l l e s  son t  capables  d ' i n t e r f é r e r  dans c e r t a i n e s  s t h u -  

l a t i o n s  du système immun i n  vivo : 

- L ' i n j e c t i o n  de l a  f r a c t i o n  non d i a l y s a b l e  d e s  p r o d u i t s  

d ' incuba t ion  des schistosomes e n t r a î n e  un r e t a r d  e t  une 

diminution de l a  m o r t a l i t é  des  s o u r i s  i n f e c t é e s  p a r  me 

f o r t e  dose de b a c t é r i e s  ( K l e b s i e l l a )  . C e t t e  2 r o t e c t i o n  

est du même ord re  que c e l l e  i n d u i t e  pa r  i n j e c t i o n  de 

LPS ( C H E D I D ,  communication personnel le )  ; 

- Une diminution des c e l l u l e s  formant des  p lages  (PFC) 

ant i -g lobules  rouges e s t  observée chez l a  s o u r i s  s i  

on i n j e c t e  l a  f r a c t i o n  d i a l y s a b l e  de l ' i n c u b a t  en nêrte 

temps que l e s  g lobules  rouges de  mouton immunisants. 

Par con t re ,  l ' i n j e c t i o n  de l a  f r a c t i o n  non d i a l y s a b l e  

augrriente l e  nombre de PFC d i r i g é s  con t re  l e  TNP, l o r s q u e  

l e s  s o u r i s  son t  immunisées pa r  des  g lobules  rouges 

couplés à un haptène,  l e  TNP (DELEFORTRIE, communication 

p e r s o n n e l l e ) .  Ces expériences p ré l imina i res  s o n t  a c t u e l -  

lement poursuiv ies  a f i n  d ' é c l a i r c i r  l e  mécanisme d ' a c t i o n  

de c e s  substances i n  v ivo .  



Mais l e  problème fondamental  es t  d e  dé t e rmine r  

s i  ces c o n s t i t u a n t s  p a r a s i t a i r e s  s o n t  l i b é r é s  i n  v i v o  e t  

d ' a n a l y s e r  l e  r ô l e  q u ' i l s  jouent  dans l a  réponse immune 

de  l ' h ô t e ,  a u . c o u r s  de  l ' i n f e c t i o n .  

- Les expé r i ences  de  CAPRON e t  Col i . .  (1977) mon t r en t  

que l a  r é a c t i v i t é  aux mitogènes des  lymphocytes de  rats e s t  

augmentée au c o u r s  d e s  deux premières  semaines de l ' i n f e c t i o n  

p u i s  e s t  cons idérab lement  déprimée. L ' a c t i v i t é  d e s  f r a c t i o n s  

d i a l y s a b l e s  e t  non d i a l y s a b l e s  d e  sérums de r a t s  i n f e c t é s  a 

é t é  comparée à cel le  de sérums d e  r a t s  s a i n s .  Une a c t i v i t é  

i n h i b i t r i c e  a  é t é  mise en évidence dans  l e s  f r a c t i o n s  d i a -  

l y s a b l e s  d e  sérums de p lu s  de deux semaines d ' i n f e c t i o n .  

A l ' i n v e r s e ,  les f r a c t i o n s  non d i a l y s a b l e s  témûignent  d 'une  

a c t i v i t é  p o t e n t i a l i s a t r i c e ,  d è s  l a  première  semaine,  s u r  

l a  t r ans fo rma t ion  lymphoblas t ique i n d u i t e  p a r  les mi togènes .  

I l  a p p a r a i t  donc que les schis tosomes l i b è r e n t  également 

i n  v ivo ,  d e s  f a c t e u r s  a n t a g o n i s t e s  capab le s  d ' i n t e r f é r e r  

avec l a  réponse immune de l ' h ô t e .  

- Un a u t r e  f a i t  expér imenta l  permet de  p e n s e r  que 

l a  s é c r é t i o n  de  f a c t e u r s  p a r a s i t . a i r e s  a b i en  l i e u  chez  l ' h 6 t e  

i n f e c t é .  L e  phénomène de p o t e n t i a l i s a t i o n  d e  l a  r éponse  IgE 

3 l 'ovalbumine q u i  j u s q u ' a l o r s  a v a i t  é t é  uniquement provoqué 

lors de  l ' i n f e c t i o n  p a r  d e s  v e r s  v i v a n t s ,  p e u t  être p a r t i e l -  

lement r e p r o d u i t  p a r  i n j e c t i o n  de  l a  f r a c t i o n  non d i a l y s a b l e  

de  1 ' i ncuba t  (ROUSSEAUX-PREVOST, 1 9  77) . 

On p e u t  donc ra isonnablement  admet t re  que les 

subs t ances  que nous avons c a r a c t é r i s é e s  i n  v i t r o ,  s o n t  

l i b é r é e s  dans l ' o rgan i sme  de  l ' h ô t e  au  cours  d e  l ' i n f e c t i o n  

e t  que, p a r  c e  moyen, l e  p a r a s i t e  e s t  capable  de  moduler 

l a  réponse immune q u ' i l  a  déclenchée,  S i  dans les c o n d i t i o n s  

a r t i f i c i e l l e s  de  r e c u e i l  d e  l ' i n c u h a t ,  l e  sch is tosome a d u l t e  

p r o d u i t  con jo in tement  d e s  subs tances  à a c t i v i t é s a n t a g o n i s t e s  

don t  l a  r é s u l t a n t e  i n  v i t r o ,  e s t  une immunodépression, il 



semble qu'on a s s i s t e ,  i n  v ivo ,  à une product ion d i f f é r e n -  

t i e l l e  de  ces  composants en fonc t ion  des  d i f f é r e n t e s  phases 

du c y c l e  biologique du p a r a s i t e .  Pendant l e  début  de  l ' i n -  

f e c t i o n ,  l ' e f f e t  s t imulan t  prédomine t a n d i s  que l o r s  de  

l ' implan ta t ion  des v e r s  a d u l t e s ,  s e  manifes tent  à l a  f o i s  

une depression des fonc t ions  T e t  une s t imula t ion  anormale 

des lymphocytes B. Le p a r a s i t e  i n d u i r a i t :  donc une s t i m a l a -  

t i o n  du système immunologique pendant l e s  s t a d e s  précoces  

de son évo lu t ion ,  peut  ê t r e  pour ne pas  charger  l 'organisme 

d'une masse p a r a s i t a i r e  q u i  l u i  s e r a i t  f a t a l e ,  2 u i s  dans ' 

un second temps, a s s u r e r a i t  s a  s u r v i e  en diminuant l a  

réponse immune à médiation c e l l u l a i r e  e t  en dé tournan t  l a  

production d ' a n t i c o r p s  v e r s  l a  synthèse anarchique d'immuno- 

g lobul ines  non s p é c i f i q u e s  e t  d 'au to-ant icorps .  La mise  en 

évidence de substances p a r a s i t a i r e s  capables d ' i n t e r f é r e r  

de  manière a c t i v e  dans l e s  mécanismes de l a  réponse immune 

de l ' h ô t e  apporte  donc un nouvel élément de compréhension 

d e  l a  r e l a t i o n  hô te -pa ras i t e  q u i  r e s t e ,  cependant t r è s  

complexe. 
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CONCLUSION 

Le t r a v a i l  que  nous  avons  e f f e c t u é  s ' i n s è r e  d a n s  

l e  v a s t e  c a d r e  de l ' é t u d e  d e s  r e l a t i o n s  h ô t e - p a r a s i t e .  

Nous avons  c h o i s i  d ' a b o r d e r  ce s u j e t  s o u s  l ' a n g l e  i m ~ u n o -  

l o g i q u e  p u i s q u ' i l  p o s e  l e  problème fondamenta l  d e  l a  

t o l é r a n c e  d e  l ' o r g a n i s m e  v i s - à - v i s  du p a r a s i t e  q u i  r e p r é -  

s e n t e  p o u r t a n t  une  masse a n t i g é n i q u e  c o n s i d é r a b l e .  

N o t r e  b u t  é t a i t  d e  r e c h e r c h e r  s i  l e  s y s t è n e  

immunologique d ' u n  h ô t e  s e n s i b l e  à l ' i n f e c t i o n  cornTe l a  

s o u r i s  é t a i t  a f f e c t e  p a r  l a  p r é s e n c e  d u  p a r a s i t e .  L ' é t u d e  

de d i f f é r e n t s  p a r a m è t r e s  immunologiques nous a  c o n s u i t  à 

p e n s e r  q u ' u n  dys fonc t ionnement  du sys tème i m m u n i t a i r e  d e  

l a  s o u r i s  é t a i t  i n d u i t  p a r  l e  p a r a s i t e ,  

En e f f e t ,  à p a r t i r  d e  6 semaines  d ' i n f e c t i o n  

a l o r s  que  les s c h i s t o s o m e s  o n t  a t t e i n t  l e  s t a d e  a d u l t e ,  

nous  avons  o b s e r v é  l a  p r é s e n c e  d ' a u t o - a n t i c o r p s  e n  l ' a b -  

s e n c e  d 'auto- immuni té  à m é d i a t i o n  c e l l u l a i r e  a i n s i  ç u ' u n e  

augmenta t ion  d e  l a  s y n t h è s e  d ' a n t i c o r p s  l o r s  d e  l1Lri?i::ni- 

s a t i o n  p a r  un a n t i g è n e  thymoindépendant ,  C e s  o b s e r v a t i o n s  

s u g g è r e n t  que  les  c e l l u l e s  B s y n t h é t i s e n t  d e s  a n t i c o r p s  d e  

f a ç o n  i n c o n t r ô l é e  e t  d e s  e x p é r i e n c e s  d o i v e n t  être pour -  

s u i v i e s  a f i n  d e  p r é c i s e r  s i  les c e l l u l e s  T s u p p r e s s i v e s  

n ' a s s u r e n t  p l u s  l e u r  c o n t r ô l e ,  ou s i  l ' h y p e r a c t i v i t é  d e s  

c e l l u l e s  B es t  provoquée simplement  p a r  l a  p r é s e n c e  d ' u n  

m i t o g è n e  p a r a s i t a i r e .  

D e  p l u s ,  l a  r é a c t i v i t é  d e s  c e l l u l e s  T à l a  PHA 

est  diminuée  e t  d ' a u t r e s  a u t e u r s  o n t  m i s  en  é v i d e n c e  d i v e r -  

ses a l t é r a t i o n s  des f o n c t i o n s  T. 

D e s  e x p é r i e n c e s  v i s a n t  à p r é c i s e r  ce d y s f o n c t i o n -  

nement,  q u i  a s s o c i e  comme c h e z  les  s o u r i s  auto-irruïunes NZB, 



une d iminu t ion  d e s  f o n c t i o n s  T e t  une h y p e r a c t i v i t é  d e s  

c e l l u l e s  B I  p o u r r a i e n t  a b o u t i r  à mieux comprendre les 

mécanismes d e  n a i n t i e n  d e  l ' homéos t a s i e .  

S u r  un plan p a r a s i t o l o g i q u e ,  l a  s t i m u l a t i o n  

d e s  c e l l u l e s  T par d e s  subs t ances  ad juvan te s  i n j e c t é e s  

à d e s  s o u r i s  i n f e c z é e s  semble une v o i e  d ' é t u d e  i n t é r e s -  

s a n t e .  Peut-on Tar  ce moyen r e s t i t u e r  à l a  s o u r i s  p a r a s i t é e  

l a  p o s s i b i l i t é  de  se comporter comme un h a t e  r é s i s t a n t  

e t  i n d u i r e  a i n s i  En rejet  d e s  v e r s  ? 

L'étuCe S e  l ' o r i g i n e  d e s  a l t é r a t i o n s  de  l a  réponse 

immune provoquées 3 a r  une i n f e c t i o n  p a r a s i t a i r e  f a i t  a c t u e l -  

lement l ' o b j e t  Ce - c ~ z b r e u s e s  r eche rches  e t  p o r t e  s u r  l e  

r ô l e  d e s  a n t i g è z e s  c i r c u l a n t s ,  d e s  complexes immuns e t  cles 

a n t i c o r p s  b l o q u a ~ t s .  I l  f a u t ,  a c tue l l emen t ,  p r end re  éga l e -  

n e n t  en cons idé r sz ion  l e  r ô l e  d e s  f a c t e u r s  l i b é r é s  p a r  l e  

p a r a s i t e  e t  capa3 le s  d ' i n t e r f é r e r  dans l a  réponse  d e  c e l l u l e :  

lymphoïdes. En e f f e t ,  nous avons pu m e t t r e  en  év idence  dans  

un même e x t r a i t  ~ z r a s i t a i r e ,  d e s  subs t ances  à a c t i v i t é  

a n t a g o n i s t e  c a p a k l e s  Ze déprimer ou au c o n t r a i r e  d e  s t i n u l e r  

l a  r é a c t i v i t é  l ~ ~ 3 o c y t a i r e  i n  v i t r o .  

Le p r o 3 i k e  fondamental  r e s t e  de  d é t e r m i n e r  l a  

r e s p o n s a b i l i t é  Se c e s  subs t ances  dans l ' i n d u c t i o n  d e s  

n o d i f i c a t i o n s  C e  ia ré-nse immunologique c o n s t a t é e s  chez 

l a  s o u r i s  i n f e c t ê e .  Avaxt d 'entamer  c e t t e  é t u d e ,  il s e r h l e  

qu 'une  é t a p e  d e  f r s c t i o n n e n e n t  e t  de  c a r a c t é r i s a t i o n  physi-  

cochimique d e s  süSscances suppor t an t  les a c t i v i t é s  s t i n u -  

l a n t e  e t  i n h i b i t r i c e  s o i t  i n d i s p e n s a b l e  a f i n  d ' ê t r e  capab le  

de les doser  e t  C e  les i d e n t i f i e r  i n  v ivo .  

CepenC=t, l ' é t u d e  d e  c e s  s u b s t a n c e s  p e u t  c o n d u i r e  

à d e s  a p p l i c a t i o z s  q a i  débordent  1' immunologie p a r a s i t a i r e .  

S i  l e u r  o r i g i n e  e s t  ~ a r a s i t a i r e ,  nous avons montré que  

ces s u b s t a n c e s  pezvont a f f e c t e r  l a  t r a n s f o r m a t i o n  b l a s t i q u e  

non s p é c i f i q u e  G e  iy-,phocytes s t i m u l é s  par  d e s  mitogènes .  



Leur a c t i o n  s ' e x e r c e  s u r  d e s  lymphocytes de  s o u r i s ,  de  r a t ,  

d'homme, e t  d e s  expé r i ences  p r é l i m i n a i r e s  montrent  q u ' e l l e s  

peuvent diminuer  ou au c o n t r a i r e  augmenter l e  nombre de  PFC 

a n t i g l o b u l e s  . rouges d e  mouton, L e s  f a c t e u r s  l i b é r é s  par  l e  

schis tosome o n t  donc une a c t i o n  b io log ique  g é n é r a l e .  S i ,  

a c tue l l emen t ,  il e s t  peu concevable  d ' u t i l i s e r  l e  s c h i s t o -  

some comme sou rce  d e  subs t ances  imrnunomodulatrices, l a  

p u r i f i c a t i o n  e t  l ' a n a l y s e  physicochimique d e  l a  subs t ance  

à a c t i v i t é  immunodépressive q u i  a un f a i b l e  po ids  molécu-- 

l a i r e ,  p o u r r a i t  déboucher s u r  l a s y n t h è s e  chimique d ' u n  

immunodépresseur. 

En immunologie p a r a s i t a i r e ,  c e  t r a v a i l  semble 

a p p o r t e r  une nouve l le  concept ion  d e  l a  r e l a t i o n  hôte-para-  

s i t e .  La produc t ion  p a r  l e  p a r a s i t e  de  subs t ances  i n t e r f é -  

r a n t  dans  l a  r é a c t i v i t é  de  c e l l u l e s  lymphoïdes i n c i t e  à 

penser  que l e  p a r a s i t e  n ' e s t  pas  simplement t o l é r é  p a r  son 

h ô t e  mais q u ' i l  joue un r ô l e  a c t i f  dans  l ' é t a b l i s s e m e n t  

d ' un  é t a t  immunologique f a v o r a b l e  à s a  s u r v i e .  
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