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INTRODUCTION




Au cours des derniéres années, un nombre toujours croissant
de chercheurs, appartenant aux disciplines les plus varides, s'est intéressé
aux effets produits sur certaines manifestations de la vie par des champs
magnétiques ou par des ondes électromagnétiques. Ce sujet n'est pas neuf.
En gffet, 1'étude de 1'action de champs magnétiques sur la matiére vivante
remonte & de trés nombreuses années. Le premier travail que nous citerons
est Ta publication de D'ARSONVAL en 1882 sur "Action d'un champ magnétique
puissant sun Les fermentations® (15). A cette &poque, D'ASTRE (16) &tudie
Tui aussi ce phénoméne et publie un travail sur "Inffuence physiofogique
de £'état magnétique".

D'autres chercheurs poursuivent leurs travaux exp@rimentaux
dans les mdémes voies, mais ¢'est depuis la seconde guerre mondiale que
de telles études prenment de plus en plus d'ampleur (3, 5) .

Ainsi, dés 1958, J.M. BARNOTHY place des souris dans un champ
magnétique intense et observe chez elles un retard de croissance (1).
D'autre part, en 1964, M.F. BARNOTHY (4) démontre 1'action de tels champs
magnétiques sur le taux de multiplication des leucocytes sanguins, et
J.M. BARNOTHY (2) étudie 1'effet d'un champ magnétique sur des souris
porteuses de Ta tumeur T 2146 : la résistance de 1'organisme semble accrue,
1a survie des animaux parait augmentée mais i1 est impossible de dire si
son action s'exerce sur les moyens de défense de 1'animal hbte ou sur
les cellules tumorales,

Sur ce probléme, un travail de GROSS et SMITH (25) apporte
quelques &léments d'informations : le s@jour dans un champ magnétigue de
3 3 4,000 gauss favorise la cicatrisation de blessures. Les auteurs ne
peuvent en donner aucune explication physiologique.

Des chercheurs de plus én plus nombreux essaient de comprendre
Te mécanisme d'action des champs magnétiques. Pour cela, ils les &tudient,
non plus sur des &tres vivants dans toute leur compiexité, mais sur des
ensembles &1émentaires (cellules, tissus) maintenus "in uilrno".

RENQ et NUTINI (66) soumettent des cellules rénales d'embryon
de souris & un champ magnétique de 7.300 gauss et observent une diminution

- 1 .



du taux de respiration, diminution qui est d'autant plus marquée que
1'embryon est plus jeune. Par contre, des cellules adultes, placées

dans les mémes conditions, ne sont pas affectées. lLes auteurs pensent que
les champs magnétiques puissants agissent sur les tissus dont 1'activité
mitotique est intense. I1s expliquent ainsi les résultats obtenus sur

des tissus sarcomateux (Sarcoma 37) .

Enfin, certains auteurs, reprenant des travaux sur les
organismes &lémentaires (petits Mollusques et Planaires (6) ) ont
noté 1'action biclogique de trés faibles champs magnétiques ou plutdt
de Teurs variations.

Les géophysiciens ont en effet mis en évidence des variations
rythmiques de 1a direction du champ magnétique terrestre (d’'ailleurs
faible, de 1'ordre de 0,3 gauss en moyenne). Ces variations ont une
influence nette sur T'orientation (position dans 1'espace) et sur le
métabolisme (consommation d'oxygéne} de petits Mollusques (Nassarius
oshsoletus) au cours du nycthémére.

Certains auteurs pensent que quelques humains {par exemple
les sourciers) peuvent &tre sensibles & de trés légéres variations,
d'intensité et de direction, de champs magn&tiques faibles (ROCARD (72) ).

Parallélement & ces études sur le biomagnétisme, la découverte
d Ta fin du XIXéme siécle des ondes &lectromagnétiques engage ces
recherches sur une voie nouvelle. D'ARSONVAL avait trés t&tf pensé &
utiliser ces ondes en médecine.

Mais dans 1'ensemble, 1'utilisation de certaines ondes radio{HF)
en médecine et en biologie s'est souvent limitée & la diathermie. Pourtant,
LAKHOVSKI (30), GOSSET, LAKHOVSKI et coll. dés 1924 (24) obtiennent des
résultats assez spectaculaires avec des tumeurs provoguées par Bacterium

tume factens sSur Pelargonium zonatum.

Par Ta suite, des progrés technologiques ont permis Ta mise
au point d'émetteurs de rayonnements &lectromagnétiques aux longueurs
d'ondes de plus en plus courtes {UHF}. Ainsi i1 y a environ 35 ans,
débutaient les expériences sur les effets bicologiques des radars.




Le travail de mise au point, publié en 1972, par MICHAELSON (46)
permet de mesurer le nombre important de recherches réalisées dans ce
domaine au cours de ce dernier quart de siécle (prés de 300 publications).

Les résultats constatés aprés application d'UHF sont attribués
par beaucoup de chercheurs & des effets thermiques (26, 38, 73, 74, 75, 82,83,
87, 88). Cependant i1 est admis que, paralidlement & ces derniers, i1
en existe d'autres qui sont dénommés “eddels specifiques” {13, 20, 22, 34,
35, 37, 82).

En France, ce sont des Centres de Recherches Militaires qui
se sont intéressés 3 ce probléme, en &tudiant d'abord les effets nocifs
produits par les émetteurs radars {JOLY et c011.(28) ). I1s ont pu aussi
confirmer 1'existence "d'effefs specifiques” non thermiques. lLes résultats
de Teurs travaux révélérent entre autres une action sur : les micro-
organismes (MIRD (47) }, le systéme réticulo-endoth&iial {PLURIEN et
coll. (61) ), les perturbations de 1'activité électrique cérébrale (SERVANTIE
(76} ), (BERTHARION et coll. (10) ), les modifications de la sensibilité
& certaines substances chimiqueé (SERVANTIE et coll. (77) ).

Mais pour 1'ensemble de tous ces travaux frangais et Etrangers
sur le bioélectromagnétisme, on note une trés grande diversité dans 1'uti-
Tisation des différents paramétres (emploi de rayonnements continus ou
modulés, densités de puissance trés variable d'un expérimentateur § un
autre, durées et conditions d'expositions différentes, etc...}. L'analyse
et 1'étude comparative de toutes ces recherches et de leurs résultats
s'avérent trés délicates.

Depuis de nombreuses anndes, nous poursuivons des études
ayant pour objectif d'associer champs magn&tiques et ondes électromagnétiques
modulés, puis de soumettre un certain nombre de mod&les biologiques &
leurs actions (8, 17, 45, 53, 54, 55, 56, 57, 67, 68, 69, 70).

C'est ainsi qu'avec la collaboration de MM, BERLUREAU et
FOURNIER, nous avons &tudié 1'effet de ces rayonnements sur la croissance
et 1a différenciation de certains tissus vBgétaux et animaux. Nous avons
également montré gue, dans certaines conditions expérimentales, on
pouvait bloguer le développement de tumeurs spontanées (7), puis avec



MM. BIRABEN et DELMON  de tumeurs greffées. Ces derniéres investigations
furent poursuivies avec MM, RIVIERE et GUERIN.

Nous exposerons dans le présent travail les résultats obtenus
par 1'action simultande de champs magn&tiques et d'ondes électromagnétiques
modulés, sur des affections parasitaires expérimentales. I1 s'agit de
Protozooses sanguicoles : Trypanosomiase et Paludisme.



CHAPITREI : MATERIEL ET METHODES




1 - ETUDE DU RAVONNEMENT EMIS

N R R R N e e P L L ST S S S SSRERSEREE

Noys avons eté amenés § concevoir et & construire successivement
deux appareils : n°l et n°2 (Fig. ! et Fig. 2).

Sans vouloir entrer dans Tes détails de Teur ré&alisation (*), nous
pouvons les schématiser de la maniére suivante (Fig. 3) :

Sur un tube & décharge, dans lequel est cr&é un plasma confiné
par un champ magnétique longitudinal, viennent s'adapter 3 antennes situées
au méme niveau et 3 120° les unes des autres.

L'une d'elles émet une onde électromagnétique UHF, alors que
les deux autres émettent une onde métrique HF.

Le plasma assure 1'intermodulation de ces différentes ondes
8lectromagnétiques, qui se propagent suivant 1'axe du tube.

Nous allons décrire succintement le plasma intermodulateur ainsi
que les trois &léments essentiels du rayonnement émis {1'onde UHF, 1'onde HF
et le champ magnétique).

I - LE PLASMA

.« — L1 estocr£® dans un_fube cylindrigue_en pyrex de 24cm de diamétre
et d'une hauteur d'environ 2 métres (Fig. 3). Autour de celui-ci viennent
s'adapter les différents &léments constituants 1'appareil.

Aprés de nombreux essais, nous avons utilisé le Néon comme gaz

de remplissage : i1 s'avére particuliérement favorable & une intermodulation
des ondes UHF par les ondes HF modulées.

=

Le plasma est créé entre une cathode & chauffage indirect et une
anode réalisée en molybdéne. Une électrode intermédiaire, tournante, munie

W e o m R owe W MR m W = e me ey mm o om m mm mm mr e s o mm m W mm ma e e s e M e o w

(*) Leur descriptéon détailiée a fait 1'objet des brevets N°1.,342.772 et
N°1.501,984 .



Fig. 1 - Photo de 1'appareil N°I

Fig. 2 - Photo de 1'appareil N°2
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de plans réflecteurs, située au niveau des antennes émettrices, facilite
1*intermodulation des ondes et la propagation de celles-ci sur tout 1'axe
du tube.

La tension de fonctionnement est de 1'ordre de 430 V. pour une
intensité du courant de décharge d'environ 200 mA.

IT - L'ONDE UHF

Celle-ci, d'une fréguence de 9.4 GHz est produite par un magnétron
d&livrant 40 Kw crétes.

Aprés un trajet guidé, elle est émise, par 1'intermédiaire d'un
cornet & section rectangulaire, dans le tube & plasma, perpendiculairement
i 1'axe de celui-ci, au niveau de la piéce fournante signalée préalablement.
Les différents plans réflecteurs de celle-ci renvoient alors 1'énergie UHF
parallélement & 1'axe du tube, & travers le plasma.

Cette émission UHF est pulsée & une fréquence de récurrence de
1 KHz. La durée d'impulsion est d'une micro-seconde.

En étudiant sa variation spatiale dans un plan perpendiculaire
i 1'axe de 1'appareil et 3 une distance de 5cm de la face-de sortie du tube,
on obtient la courbe de variation donnée par la Figure 4. On constate que
dés que 1'on s'écarte de 1'axe de 1'appareil, qui est en fait trés sensi-
hlement un axe de symétrie, la diminution de la puissance moyenne est
importante. Au niveau de 1'axe de symétrie, cette puissance correspond
i une densité d*énergie moyenne Wm égale & 10 uW/cm?.

IIT - LTONDE HF

tes 2 antennes HF, situées au niveau de 1'électrode intermédiaire,
sont & 120° 1'une de 1'autre et également & 120° du cornet hyperfréquences.
£1les sont inclinées de 15° par rapport au plan perpendiculaire & 1'axe
du tube. E1les &mettent chacune {dans 1'appareil actuel) une onde métrique
modulée en amplitude.

Cette onde HF sert :

1
2)

moduler 1'onde UHF par 1'intermédiaire du plasma

£t

[+71)

1'entretien du plasma

-6 .




30 30

D iem.

Fig. 4 - Onde Electromagnétique UHF. Variation de la puissance du champ
dans un plan perpendiculaire & 1'axe de 1'appareil et 3 une
distance de 5cm de la face de sortie du tube 3 plasma.

~ Appareil ®°2 -




L'énergie correspondante & 1'onde HF est constante dans toute
Ta pigce d'expérimentation.

Au cours de ce travail, nous avons utilisé deux Jongueurs d'onde
HF, T'une de 19 m., 1'autre de 17 m.

IV - LE CHAMP MAGNETIQUE

Le champ magnétique Tongitudinal est créé par une bobine & air,
possédant un creux d'environ 30 cm de diamétre et entourant le tube 3
plasma. Elle produit @ son centre un champ magnétique maximum de 1'ordre de
1200 gauss. e champ magnétique est pulsé & raison de 50 pulsations/minute
(Figure 5), par le mouvement linéaire alternatif de charbons plongeant
dans une cuve électrolytique; ce mouvement est réalisé par un systéme

bielle et manivelle classique.

Nous avons mesuré les variations spatiales du champ magnétique
de deux fagons

1} suivant 1'axe du tube & plasma, on obtient l1a distribution
du flux indiquée sur la figure 6. On constate ainsi gu'd une distance

de 4,2 cm (distance de Ta sortie du tube 3 la table d'expérimentation),
Ta valeur du champ magnétique est voisine de 600 gauss.

2) dans un plan perpendiculaire & 1'axe de 1'appareil et distant
de 4,2 cm de la face de sortie du tube, Ta distribution du flux est
indiquée sur la figure 7. On constate que le champ magnétique est constant
sur une distance d'environ 8 cm par rapport au centre.

A cOté de ces constituants essentiels du rayonnement, il existe
quelgques composants accessoires se situant dans le spectre visible,

En effet 1'2tude des spectres d'émission montre la présence de
traces de mercure et de néon. Le premier provient du dispositif de
pompage utilisé, le second du gaz de remplissage.

_En ce gqui concerne les rayonnements X et v, nous devons préciser
que 1’absence de toute émission de 1'un et 1'autre de ces deux rayonnements
a toujours &té constatée.
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Fig. 5 - Champ magnétique. Evolution au cours d'une pulsation.
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Fig. 6 = Champ magnétique. Distribution spatiale du flux magnécique
suivant l'axe du tube & plasma. d = distance par rapport
4 la face de sortie du tube.
~ Appareil N°2 -
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Fig. 7 - Champ magnétique. Variation spatiale dans un plan
perpendiculaire 3 1'axe de 1l'appareill et & une distance

de 4,2 cm de la face de sortie du tube 3 plasma.
- Appareil N°2 -




?2 - LES PARASITES

On a choist deux sortes de Protozoaires mais dont la biologie
est trés différente : les uns sont strictement exo-cellulaires {trypanosomes),
les autres strictement endo-cellulaires {hématozoaires).

On a utilisé :
- Trypanosoma {Trypanczoon) equiperdum

-~ Trypancsoma {(Trypanczoon) brucei gambiense

Le tableau I indique Teur position dans la classification récemment
proposée par 1'Organisation Mondiale de la Santé (0.M.5.) (65).

En pratigue, toutefois, ces trindme et quadrindme paraissent
encombrants. Aussi est-il justifié, selon 1'0.M.S. et dans le cadre d'un
travail comme celui-ci, de s'en tenir aux simples binbmes Trypanosoma

equiperdum et Tryponosoma gambiaense.

2.1.1. = Prypanosoma equiperdun

a. - L'agent pathogéne (Fig. 8)

nmant Alunn maladio awsun doac Bouddde « 12 drandina Ella
S T TS LT e A e N N T o ot

R ekt - ] A LR NE L Rt

a comme caractére trés particulier de ne se transmettre gue par le coit :
seuls les équidés reproducteurs sont atteints naturellement,

Le parasite envahit peu & peu tous les tissus et organes de
1*animal, en particulier le sang circulant (oG i1 est présent en quantités
variables, mais toujours modérées). La mort survient en un temps variable

=

(quelques mois a@ un ou deux ans) (33).

Comme cela est le cas pour beaucoup de micrc-organismes, le
comportement dans la nature et le comportement expérimental de Trypanosoma
equiperdum sont parfois sensiblement différents selon la provenance,
c'est-a-dire selon le cas pathologique originel qui a servi a 1'isolement,
On a 1'habitude de parler de “souches" parasitaires.

La grande majorité de nos expériences a été réalisée avec la
souche dite "de £'Institut Pasteur de Panis"™; cette souche avait été
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Tableau I - Position de 7. equiperdum et de T. gambiense
dans la classification proposde en 1973 par
1'0Organisation Mondiale de 1la Santé (65)
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8 - Trypanosomiase aigie de la Souris a T. equiperdum. Evaluation
semi-quantitative de la parasitémie sur frottis de sang, colorés
par la technique de May-Grunwald-Giemsa.

T+ correspond 3 environ 6103 trypanosomes par ul de sang
- . 4

IR correspond a environ 10" trypanosomes par ul de sang

R Al correspond 3 environ IO5 trypanosomes par ul de sang

R . 6
R correspond a environ »10° trypanosomes par ul de sang




fournie 3 la Faculté de Médecine de Bordeaux (Laboratoire d'Immunoclogie
et de Biplogie Parasitaire) en 1961 par le Professeur COLAS-BELCOUR.

Une autre scuche, dyskinétoplastique, a été ytilisée exceptionnelle-
ment; elle nous a &t& aimablement fournie par le Professeur Von BRAND
(Laboratory of Parasitic Diseases, National Institutes of Health, Bethesda,
Maryland, USA).

Signalons que les deux souches de trypancsoma equiperdum peuvent
&tre conservées & basse température {g -B0°C), par exemple sous forme de
sang riche en parasites, glycérolé et congelé convenablement {congé&lation

progressive).

b. - Variation antigénique

1T nous faut dés & présent évogquer une notion trés importante :
Ta variation antigénique. Cette notion, déjd ancienne, mais devenue
actuellement d'un abord plus facile grdce & la technologie moderne
{en particulier grdce aux procédés de cryoconservation) est nécessaire
pour la compréhension des résultats expérimentaux qui seront exposés
plus loin.

Tout se passe comme si cette variation antigénique permettait au
parasite de résister, si besoin est, aux réponses immunitaires de 1'hite.
C'est donc le cas Torsque 1a maladie {naturelle ou expérimentale) &volue
sur un mode suffisamment prolongé ou chronique. Dans de telles conditions,
on assiste, chez 1'organisme hdte, & une succession dans le temps de
types parasitaires, distincts les uns des autres par des caractéres
immunologiques. On appelle ces types parasitaires (et cela dans le souci
de ne pas préjuger de leur mécanisme d'apparition) "fypes antigéniques"
ou "varniants antigéniques” .

L'étude analytique précise des types antigéniques peut &tre
réalisée grace 4 1'obtention de clones parasitaires, c'est-d-dire de
populations homogénes issues d'une cellule parasitaire unique (voir
plus loin, méme chapitre, paragraphe 4.1.2.). En ce qui concerne la
souche "ITnstitut Pasteur de Parnis"™ de Trypanosoma equiperdum, 1'Unité
de Recherches sur 1'Immunologie des Affections Parasitaires(INSERM) de
Bordeaux dispose actuellement de plus d'une centaine de types antigénigues

isolés,



Les types antigéniques se distinguent donc les uns des autres
essentiellement grace & des différences immunologiques, ce qui veut dire
que des antisérums produits contre ces types antigéniques permettent de
Tes individualiser et de les reconnaitre. €eci revient & constater que
certaines structures antigéniques parasitaires apparaissent comme spéci-
fiques de type antigénique. D'autres structures antigéniques, au contraire,
apparaissent comme &tant communes & tous les types antigéniques d'une

méme souche,

Parmi les structures antigéniques spécifiques de type antigénique,
les plus utilisées sont les antigénes agglutinants; ce sont des antigénes
de surface. Les réactions immunologiques qui permettent de distinguer les
types antigéniques les uns des autres sont donc essentiellement des
réactions d'agglutination. Un anti-sérum spécifique d'un type antigénique
déterminé contient donc (au sein de la masse des anticorps antitrypanosomes)
des anticorps agglutinant spécifiquement les trypancosomes de ce type
antigénique et d 1'exclusion de tous les autres types antigéniques. On
doit préciser qu'au cours de ces réactions, Tes trypanosomes restent
vivants au sein des agglutinats (persistance des mouvements de la membrane
ondulante et du flagelle){voir plus loin, dans Te méme chapitre, Te
paragraphe 5.3.3.b.)

Parmi tous les types antigéniques d'une souche, i1 existe un
type préférentiel appelé type antigénique de base (ou basal); ‘on en
reparlera plus loin en diverses occasions. Pour toutes les expériences.
réalisées dans le présent travail, on a infesté les animaux (sauf mention
du contraire) avec le type basal (appelé El) de Ta souche "Inatitut Pasteun
de Paris".

2.1.2. - Trypanosoma gambiensge

C'est 1'agent de la trypanosomiase humaine africaine {ou "maladie
du sommedil").

La transmission d'homme 3 homme se fait par 1'intermédiaire
d'insectes piqueurs, des mouches appartenant au genre Glossina ("mouche
tsE-£58"). 11 existe donc un cycle parasitaire évoluant successivement
chez deux hotes naturels, 1'homme malade et la glossine.

Chez la glossine vectrice, le parasite parcourt une série de
stades évolutifs aboutissant & Ta forme infectante (dite métacyclique)

10 .




qui se localise dans les glandes salivaires et dans la trompe. Ces
formes parasitaires existant chez 1'insecte vecteur ne nous intéressent
pas dans le présent travail.

Chez 1'homme malade, on admet classiquement 1'existence de la
seule forme flagellée {forme trypomastigote). Les parasites sont présents
dans le sang, les ganglions lymphatiques, Ta moElle osseuse (3 des taux
tras variables, et parfois trés faibles) et dans divers organes, en
particulier le systéme nerveux. Cependant, i1 convient de dire que dés
le début de ce siécle, certains auteurs, en se basant sur des critéres
de pathologie parasitaire comparée, ont soupgonné 1'existence chez 1'homme
de formes parasitaires différentes des formes trypomastigotes, en particulier
au niveau des méninges et des plexus choroides du cerveau; nous reparlerons
briévement de ce probléme ci-dessous.

Dans le cas de Trypanosoma gambiense, 1a notion de souches est
également d'une importance primordiale, en particulier en ce qui concerne
leur comportement expérimental. Pour les expériences réalisées dans le
présent travail, on a utilisé Ta souche D2/1 qui fut isolée par MATTERN,
en 1963 au Sénégal, dans les environs de Rufisque (44).

La conservation au laboratoire peut se faire dans les mémes
conditions que pour Trypancsoma equiperdum.

La variation antigénigue existe également chez Trypancsoma gambiense;
elle a été &tudiée chez d'autres parasiies de 1'espéce bruces. Mais en
ce qui concerne la souche D2/1, 1'étude de cette variation antigénique
est difficile; nous en verrons les raisons plus ioin, On a cependant pu
obtenir quelques populations clonées,

2.2, - Hématozoaires

-

On a choisi Plasmodium berghei (Sous-genre Winckeia), agent du
paludisme des rongeurs.

Le cycle évolutif des parasites du genre Plasmodium se déroule
chez deux h&tes : un hiite vertébré {rongeur) et un insecte vecteur (moustique
du genre Anopheles). Ce cycle comprend deux parties, une partie asexuée et
une partie sexuée. La premiére (&l1éments diplofdes) a lieu chez le rongeur;



elle aboutit i des &léments sexués, les progamétocytes males et femelles
qui, absorbés par 1'insecte vecteur lors du repas sanguin, vont étre a
1'origine de la partie sexuée du cycle; cellie-ci aboutit en fin de
compte & la présence de formes infectieuses, les sporozoTtes, dans les
glandes salivaires.

La partie asexuée du cycle, chez le rongeur, comporte en fait
3 sortes d'éléments :

- des &léments exo-érythrocytaires qui vont &voluer dans les
cellules de certains organes (foie) et du systéme réticulo-endothélial.
Ces &léments réalisent des schizogonies exo-érythrocytaires primaires
et secondaires (11, 81).

- des progamétocytes endo-érythrocytaires, mais en nombre réduit.

- des &léments endo-érythrocytaires, qui évoluent strictement dans les
nématies et qui réalisent des séries de schizogonies classiques {Fig. 9).

Dans le cadre du présent travail, seuls sont 3 considérer les
gléments des schizogonies endo-érythrocytaires. Ces &léments sont
donc strictement endo-cellulaires, & 1'exception toutefois des mérozoites
entre le moment de leur libération, par &clatement des corps en rosace,
et le moment de leur pén&tration dans de nouvelles hématies; mais ces
stades exo-cellulaires sont de bréve durée.



Fig. 9 - Paludisme de la Souris (P. berghei). Evaluation semi-
quantitative de la parasitémie : la proportion des hématies
parasitées est exprimée en % . Frottis de sang, colorés
par la technique de May-Grunwald-Giemsa.

a : environ 57 des hématies sont parasitées

b : environ 407 des hématies sont parasitées



3 - LES ANIMAUX HOTES

Au cours de notre thése, nous avons utilisé les 3 espéces
animales suivantes : Souris, Rat et Lapin.

3.1. - Souris

-

Celles-ci sont de race SWISS, de sexe femelle, dgées de 4 semaines,
d'un poids de 18 & 20 gr.

Leur provenance est la syivante :

FERME D'ELEVAGE D'ANIMAUX SELECTIONNES POUR LABORATOIRE
(Mr MARTIN} / 33910 St Denis de Pile

3.2. - Rats

Ceux-ci sont de race WISTAR, de sexe femelle, &gés de 5 semaines
environ, d'un poids de 120 & 150 gr. '

I1s proviennent du méme élevage que les souris.

e Vo e

Ceux-ci sont des FAUVES DE BOURGOGNE, de sexe mdle, 8gés de
12 semaines, d'un poids de 2Kg500 & 3Kgs.

I1s proviennent de 1'é1évage suivant :
Mr et Mme BELLOCQ / 64370 S5t Médard
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Ce moddle est réalisé par 1'8volution de Frypanocsoma equiperdum
chez 1a Souris et chez le Rat.

4,1.1.- Caractéres de la maladie
Dans ce qui suit, on parlera essentiellement de la trypanosomiase
aiglie de 1a Souris. Mais i1 faut dire d'emblée que chez le Rat infesté
avec Trypancsoma equiperdum, les phénoménes observés sont tout & fait
semblables.

Dés 1'inoculation {qui, en général, se fait par voie intrapéri-
tonéale), les trypanosomes se multiplient rapidement, Trés vite, ils
envahissent le sang circulant, et leur nombre augmente d'une fagon continue
jusqu'd Ta mort de 1'animal; 3 ce moment, la parasitémie est voisine de
105 parasites par ul de sang (Fig. 8).

Cette progression croissante et inexorable de Ta parasitémie
constitue Te signe majeur de 1a maladie expérimentale chez la Souris,
A 1'autopsie, on note un foie trés congestionné, une rate considérablement
augmentée de volume et une hypertrophie des ganglions lymphatiques
correspondant au point d'inoculation (ganglions mésentériques). Les parasites
sont présents dans le parenchyme de tous les organes.

La rapidite de 1'évolution (durée de survie des souris inoculées)
#3438
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montre la relation assez lingaire qui existe entre d'une part Tle nombre
de trypanosomes inoculés et d'autre part la durée de survie des souris.

Dans les expériences qui seront décrites plus loin, on a souvent
utilisé un inoculum de 2x10" parasites; la figure 11 montre 1'évolution
de la parasitémie pour un tel inoculum (Ta mort des souris survient en
90 & 110 heures).

Signalons que chez Te Rat, et pour obtenir une évolution semblable
3 celle qui a lieu chez la Souris (parasitémie et temps de survie), i1

N
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Fig. 10 - Trypanoscmiase aigie de la Souris (7. eguiperdum).

Relation entre le nembre de trypanosomes inocculés

(type antigénique de base Ej) et le temps de surv%e
des animaux. Chaque dose de trypancsomes (100, 1o, 102,....108)
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2 8t8 inoculée 3 6 souris
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Fig. 11 - Trypanosomiase aigue de la Souris (7. equiperdum).
Evolution de la parasitémie (nombre de trypanosomes
par vl de sang) chez un lot de 30 souris infestées
chacune avec 2x204 trypanosomes. Entre parenthéses le
nombre des souris vivantes au moment de la numération
des trypanosomes.
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faut en général utiliser un inoculum environ 10 fois plus important.

-

4.1.2. - Variation antigénique

La figure 10 montre &galement que 1'unité@ parasitaire est
infectante; cette propriété est trés importante : elle permet 1'obtention
de populations homogénes par clonage. L'inoculation d'une cellule parasi-
taire unique dans la cavité péritondale de la Souris peut se faire &
1'aide de techniques de dilutions minutieuses. L'&volution de Ta maladie
aboutit 3 Ta mort en 7 & 10 jours.

C'est grace 3 1'obtention de ces clones parasitaires que 1'on
a pu récemment aborder 1‘'&tude immunologique et méme immuno-chimique de
la variation antigénique, c'est-3-dire des différents types antigéniques.

Dans la pratique, i1 faut, bien entendu, &viter que la population
clonale, obtenue chez Ta Souris inoculée avec une cellule parasitaire
unique, ne subisse, elle aussi, la variation antigénique au cours de
1'évolution de 1a maladie qui est assez longue (7 & 10 jours). Dans ce
cas, 1a variation antigénique (qui survient en g¢énéral aux environs du
4éme-58me jour) se fait toujours vers le type de base EE' Pour emp@cher
cette variation on peut pratiquer des passages répétés de sang (de 1'ordre

A 070 L2 E mld _Adn ens :u-n-,i sotads ta o maw Avamnla  beackas 1;5.--7/“) LIy

{c'est-&-dire avant 1'apparition de défenses immunitaires importantes)};
mieux, on peut pratiguer ces passages répétés sur des souris trajtées
avec certaines drogues dites immuno-suppressives (par exemple, Te cyclo-
phosphamide, qui ne semble pas avoir d'effet nocif sur les trypanosomes).
A chaque passage, 1e nombre de parasites inoculés augmente, et on arrive
finalement & produire des infestations massives (de 1'ordre de 10° para-
sites), mortelles en 48 heures, et permettant la récolte de quantités
importantes de populations homogénes (ou types antigénigues).

En ce qui concerne les expériences décrites dans le présent travail,
nous avons dit avoir inoculé en général des quantités importantes de
parasites, 2x10% ou méme plus. Dans de telles conditions expérimentales,
ot la maladie évolue toujours dans un temps court (moins de 120 heures),
la variation antigénique ne semble pas survenir, 1a maladie &volue d'un
seul tenant au point de vue des types antigéniques.

Mais nous verrons plus Toin que dans d'autres circonstances

(isolement de types antigéniques & partir du lapin trypanosomé), on peut

- 15 .
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Fig. 12 = Trypanosomiase de la Souris (7. eguiperdum).
Schéma de la variation antigénique dans le cas d'une
souris infesté@e avec un nombre réduit de trypanosomes
appartenant & un type antigénique différent du type de base
Ej. La variation se fait toujours vers ce dernier type.




&tre amené & inoculer 4 la souris des quantités beaucoup plus faibles

de parasites; la mort de Ta souris survient alors plus tardivement

(58me ou l0&me Jjour aprés 1'inoculation). La variatébn antigénique,

vers le type de base El, peut alors avoir lieu. Pour 1'é&viter, on

procéde comme décrit ci-dessus : passages répétés sur des souris traitées
avec des substances immuno-suppressives.

Les phénoménes immunclogiques qui surviennent au cours de la
trypanosomiase aiglie de la Souris et du Rat sont décrites plus loin.

- - = = -

I1 s'agit de parasitoses expérimentales & &volution beaucoup plus
Tongue que celle décrite précédemment. Deux modéles ont &té utilisés

- Ta trypanosomiase du Lapin & Trypancsoma equiperdum
- Ta trypanosomiase de Ta Souris a Trypanosoma gambiense

4.2.1.- Trypanosomiase expérimentale du Lapin 3 7. equiperdum

a. - Evolution de la maladie

Pour®les expériehces décrites dans le présent travail, on a ing-
culé aux lapins des quantités importantes de parasites (5x10% & 2x108),
par la voie intrapéritonéale. I semble que 1'importance de 1'inoculum
n'‘ait pas une influence majeure sur e déroulement de la maladie.

Les premiers signes pathologiques apparaissent en général au
cours de la 2éme semaine de la maladie. Une fidvre irrégulidre s'installe :
la température (qui normalement est de 1'ordre de 38,5 & 38,8°C) accuse
des ascensions brusques et irréguliéres & 40-41°C.Des oedémes se manifestent,
enparticulier au niveau du museau et des oreilles (qui deviennent chaudes
et tombantes). Les troubles s’accentuent. Au niveau des oreilles, la peau
devient séche, couverte de squames; les poils tombent et des escarres se
forment., Au niveau des yeux apparaft une conjonctivite mucopurulente .
Les animaux peu;ent présenter du jetage nasal; les na}ines se couvrent de
croftes épaisses, au-dessous desquelles les tissus sont détruits. Les
membres s'infiltrent et s'ulcérent; une parésie de 1'arriére train peut
survenir. L'&tat général décline, 1'amaigrissement est progressif jusgu’a
Ta cachexie fatale. La mort survient en général aprés 5 & 10 semaines
d'évolution, exceptionnellement plus (Fig. 13 et Fig. 14},

- 16 .



Fig. 13 - Trypanosomiase chronique du Lapin (T. equiperdum).
Aspect clinique d'un animal infesté depuis 3 semaines.

Fig. 14 - Méme Lapin que sur la figure précédente.
Aspect clinique du museau, des oreilles et de
la muqueuse oculaire.




I1 faut mentionner 1'atteinte des organes génitaux externhes,
Chez les animaux mdles apparaft environ 2 semaines aprés 1'infestation
un oedéme au niveau des testicules. Trés souvent, 1'orchite se propage
3 la peau du scrotum; Ta surinfection survient, et 1'ensemble de ces
phénoménes aboutit & la perte de la glande (Fig. 15).

Les trypanosomes sont présents dans le sang (mais la parasitémie
est toujours faible, inframicroscopique), dans les oedémes et au niveau
des muqueuses oculaire et nasale; lTe parasite existe aussi dans Ta plupart
des organes, en particulier au niveau des 1ésions testiculaires.

L'autopsie montre en particulier une hypertrophie des formations
Tymphoides,

b. - Etude histologique des 1&sions testiculaires

L'étude histologique des 1ésions testiculaires est particulié-
rement intéressante (Fig. 16). Elle permet, en fait, d'@valuer les troubles
au niveay des deux fonctions de la glande :

- la fonction exocrine, c'est-d-dire Ta spermatogenése {&tat des divers
&1éments de la lignée au niveau des tubes séminiféres; présence de sperma-
tozoides dans la Tumiére des tubes épididymaires).

- la fonction endocrine, c'est-3-dire le fonctionnement de la glande
interstitielle, grdce & 1'aspect des cellules épithéliales &pididymaires.

Déja, 8 jours aprés 1% infestation, les animaux présentent générale-
ment un début d’orchite. L'histologie montre une infiltration lymphocytaire
de 1'épididyme. Le parenchyme testiculaire ne présente pas encore d'altéra-
tions visibles. Les tubes séminiféres ont un aspect normal et contiennent
des spermatozoides et la glande interstitielle est bien développée. La
structure de 1'épididyme ré&v&le la présence de spermatozoides dans la
Jumidre des tubes et 1'existence d'un épith&lium épididymaire palissadique,
constitué de cellules prismatiques signant la présence d'hormones androgénes
dans 1'organisme (Fig. 17).

Quinze & vingt jours aprés 1'infestation : 1’orchite a beaucoup
évolué. Les tubes séminiféres des testicules sont trés diminuéds guant
3 Teur taille, la spermatogenése y a disparu et leur structure est réduite
aux cellules de Sertoli et & guelques spermatogonis. La glande interstitielle



Fig. 15 - Trypanosomiase chronique du Lapin 3 T. equiperdum.
Aspect clinique de 1'atteinte testiculaire chez
un Lapin infesté depuis 3 semaines.



Fig. 16 - Aspect histologique de la glande testiculaire chez un Lapin normal.

a : tubes séminiféres (gross. orig. 10 x 3,2)
b : tubes séminiféres (gross. orig. 40 x 3,2)
¢ : tubes épididymaires (gross. orig. 4 x 3,2)
d : tubes épididymaires (gross. orig. 25 x 3,2)




Fig. 17 - Trypanosomiase chronique du Lapin (T. equiperdum).
Aspect histologique de la glande testiculaire chez
un Lapin infesté depuis 8 jours.

a : tubes séminiféres (gross.orig. 10 x 3,2)
b : tubes séminiféres (gross.orig. 40 x 3,2)

¢ tubes épididymaires (gross. orig. 4 x 3,2)

o

tubes épididymaires (gross. orig. 25 x 3,2)




est atrophiée, avec infiltration Iymphoide dans Te tissu conjonctif inter-
tybulaire. Dans 1'épididyme, les tubes présentent un épith&lium atrophié,
cubique bas et leur lumiére est vide, ne contenant pas de spermatozoides.

On trouve de nombreux et volumineux foyers d'infiltration lymphoide et des
images de sclérose du tissu conjonctif de 1'&pididyme. En somme, le testicule
est atteint dans ses deux fonctions gamétogéne et hormonogéne (Fig. 18).
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accusées. Les testicules sont infiltrés de Jeucocytes et parsemés de plages
nécrotiques. Les quelques tubes séminiféres qui subsistent sont réduits

au tissu sertolien et la glande interstitielle n'est plus reconnaissable.

Les canaux épididymaires sont vides et leur épith&lium trés aplati (Fig. 19).

¢:- Variation antigénique

Au point de vue parasitologique, la maladie est caractérisée
par une succession, dans le temps, de types antigéniques différents. Un
type donné persiste pendant seulement peu de jours (2 & 3); avant sa
disparition, le type suivant prend 1a reléve, et ainsi de suite. Au moment
de 1a reléve, les 2 types se succédant peuvent coexister pendant quelques
heures {CAPBERN (12} } (Fig. 20}.

Dans les expériences décrites dans le présent travail, les lapins
ont @té infestés avec le type de base El; tout comme les autres types
antigéniques, le type de base disparait aprés 3 jours d'évolution.

Les types antigéniques successifs peuvent &tre isolés et caracté-
risés au niveau du sang circulant périphérique, et cela malgré la parasitémie
trés faible, inframicroscopique. On procéde ainsi : du sang est prélevé
au lapin (0,25 a 0,5 m1) et inoculé & la souris, chez laquelle les trypano-
somes (peu nombreux au départ) vont se multiplier rapidement. Lorsque la
population parasitaire sera suffisamment importante, on pratique 1'analyse
des types antigéniques & 1'aide des anti-sérums agglutinants spécifigues
de type. L3 encore, i1 faut se mettre bien entendu & 1'abri de 1a variation
antigénique et on procéde comme décrit ci-dessus pour 1'obtention de
populations clonées homogénes.

Les phénoménes immunclogiques, qui sont trés accusés, seront décrits
plus loin,
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Fig. 18 - Trypanosomiase chronique du Lapin (7. equiperdum) .
Aspect histologique de la glande testiculaire chez
un Lapin infesté depuis 15 jours.
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Fig. 19 - Trypanosomiase chronique du Lapin (T. equiperdum) .
Aspect histologique de la glande testiculaire chez
un Lapin infesté depuis 30 jours.
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Fig. 20 - Trypanosomiase chronique du Lapin (7. equiperdum).
Schéma de la variation antigénique. L'évolution des
types antigéniques successifs induit 1'Elaboration,
par 1'animal infesté&, d'anticorps dont certains sont
spécifiques de ces types antigéniques (c'est le cas
des anticorps agglutinants et de certains anticorps

précipitants).




4.2.2. - Trypanosomiase expérimentale de la Souris & 7. gambiense
{souche D2/1)

Pour les expériences décrites dans le présent travail, on a inoculé

103 trypanosomes & chague souris.

La maladie expérimentale évolue schématiguement de la maniére
suivante (MATTERN et coll. (44) ). Une premiére phase, qui dure une
quinzaine de jours, est caractérisée par une parasitémie modérée. Deux
évolutions sont alors possible {Fig. 21) :

- type o : environ 70 & 80% des souris présentent une parasitémie
croissante, entrainant la mort vers le Z20éme jour.

- type 8 : environ 20 & 30% des animaux survivent. La parasitémie
semble négative (on ne décdle pas de parasites a 1'examen
microscopique). On peut parler de péricde de latence. Mais
aprés un temps variable d'une souris & 1’autre (et pouvant
atteindre jusqu'd 7 mois) survient obligatoirement une
parasitémie cropissante et fatale. Aucune souris ne guérit
spontanément.

Au moment de la phase pré-agonigue (type « ou type 8), la parasitémie
est massive et peut dépasser 10® parasites par ul de sang.

Aprés quelgues mois d'évolution dy type B, les animaux présentent
souvent des signes cliniques, en particulier une parésie des membres posté-
rieurs et une rétention vésicale. A 1'autopsie, on trouve une hypertrophie
des ganglions lymphatigues, et, souvent, une splénomégalie trés importante
(e poids de la rate qui, normalement est inférieur & 0,1 g., peut atteindre
et méme dépasser 2 g.} .

Ces mémes souris peuvent présenter, aprés quelgues mois d'&volution
de type g, des formes parasitaires différentes des formes flagellées trypo-
mastigotes. Ces formes sont de petite taille (1 u). rondes ou ovalaires,
sans flagelle. On les appelle formes amastigotes. Elles se Tocalisent au
niveau des plexus choroides du cerveau, en position extra-cellulaire
(MATTERN et coll. {44) ).

On a vu que Ta variation antigénique était difficile & &tudier au
niveau de ce modéle parasitaire, en raison essentiellement de 1'évolution

- 19 .



igM

7
20 4 1F
6 4 Trypanosomes
par i
12 . 10®
1]
]
1
I -
H
B
B - ! 10
i
1]
¥
! R
¥
H
4 ! 102
f
]
]
: .
)
14 :
g sl - jﬁ —---lz---zf‘ -0
3 ¥ 1 B
40 60 80
Fig. 21 - Trypanosomiase chronique de la Souris (F. gambiense).
Schéma de 1'&volution de la parasitose chez des souris
trypanosomes {(souche D2/1).

infestées avec 10

Evolution de la parasitémie (nombre de trypancsomes par
pl de sang) et du taux sérique de 1'IgM (exprimé enm multiples

du taux existant avant l'exp@rience). Sont indiquées &galement

les 2 modalités possibles {a et B} de 1'@volution de la
parasitose chez la Souris,




plus lente de Ta parasitose.

Les phénoménes immuno-biologiques, trés accusés 1& également,
seront décrits plus loin.

e g o o o R A T -

Pour les expBriences décrites dans le présent travail, on a
inoculé 10% parasites {formes endo-&rythrocytaires) @ chaque souris,
par 1a voie intra-péritonéale. Durant les cing premiers jours, les
parasites ne sont pas décelables dans le sang circulant périphérique :
c'est la phase de latence. Puis, la parasitémie apparait et croit progres-
sivement. La mort survient aux environs du 15&me jour; & ce moment, 40
i 50% des hématies sont parasitées par des formes endo-8rythrocytaires.
(Fig. 9).
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On note 1'état général des animaux, leur temps de survie aprés
1'infestation, les signes cliniques qui peuvent apparaitre {fievre, perte
de poids, parésie des membres, etc...).

- o o T e e W e o

La parasitémie, c’est-d-dire la présence des parasites dans le
sang circulant, est un signe capital.

5.2.1. - Trypanosomiase aiglie de 1a Souris et du Rat & 7. equiperdum
On a vu que Ta parasitémie pouvait atteindre des valeurs &levées
Tors de la phase pré-agonique (210° parasites par ul de sang).

Deux techniques d*évaluation ont &té utilisées :

a) une technique gquantitative. Le sang, prélevé & la queue de 1'animal,
est rapidement diltué dans de 1'eau physiologique dans une proportion conve-
nable (@ 1'aide d'une pipette mélangeur de Potain), puis disposé dans une
cellule permettant Ta numération (cellule de Malassez). On calcule ainsi
le nombre de trypanosomes présents dans 1pl de sang.

b} une technique semi-quantitative, mais d'une précision néanmoins suffi-
sante pour apprécier rapidement dans bien des cas 1'évolution de la para-
sitémie. La technique revient d compter le nombre de parasites dans le
sang déposé entre lame et lamelle (examen & 1'@tat frais) et observé au
microscope en utilisant un grossissement constant (400 fois). On exprime
les résultats par un nombre de croix, allant de 1 & § selon le nombre
approximatif de parasites présents dans le champ du microscope.



Ainsi :.

+ correspond & environ 1 & 5 parasites

++ correspondent & environ 5 & 20 parasites
+++ correspondent & environ 20 & 100 parasites
bt correspondent & environ 2 100 parasites

par champ de microscope.

La Figure 8 représente des champs de microscope correspondant
aux 4 valeurs.

En comparant les 2 techniques, on trouve :

+ correspond & environ <10°® parasites/ul

++ correspondent 3 environ 10% parasites/ul
+++ correspondent 3 environ 10° parasites/ul
e+ correspondent & environ 2108 parasites /ul

Dans certaines circonstances, par exemple sous 1'effet d’un
traitement, la parasitémie peut décroitre et devenir nulle; on désigne
cette absence apparente de parasites 3 1'examen microscopique par le
terme de "négativation". Cette désignation ne veut pas dire absence réelle
de parasites dans le sang circulant périphérique; i1 est en effet possible
gue des parasites y soient présents, mais & une concentration trop faibie
pour &tre décelée par 1'observation microscopigue.

Si on veut affirmer 1'absence réelle de parasites dans le sang,
i1 faut avoir recours & des techniques plus poussées, en particulier &
1'inoculation du sang suspect & des souris neuves. On sait en effet que
1'unité parasitaire est infectante. Rappelons que 1'on se trouve alors
dans les conditions expérimentales d'inoculation d'un petit nombre de para-
sites et que si on désire &viter la variation antigénique, i1 faut prendre
les précautions ci-dessus {voir, méme chapitre, le paragraphe 4.1.2.).

5.2.2. -~ Trypanosomiase chronique du Lapin & 7. equiperdum
La parasitémie est toujours faible, inframicroscopique; pour
1a déceler, on doit avoir constamment recours au passage sur souris.
Mais cette parasitémie existe tout au Tong de 1'&volution de la maladie
(rFig. 22}.
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Fig. 22 - Trypanocsomiase chronique du La?in (7. equiperdum).

Lapin RRI4 - Infesté avec 2x10‘ trypancosomes.

Indication de la parasitémie. Evolution du rapport
albumine/globulines et des taux sériques des immunoglobulines
G {IgG) et M (IgM). Les taux des immunoglobulines sont
exprimés en multiples des taux existants avant l'infestation.
L'animal meurt 112 jours aprés l'infestation.

A infestation

+ présence de trypanosomes dans le sang




On a parlé de 1'isolement et de la caractérisation des types
antigéniques (voir, méme chapitre, le paragraphe 4.2.1.c.).

5.2.3. - Trypanosomiase chronique de Ta Souris & 7. gambiense

La parasitémie peut &tre nulle, du moins en apparence {pendant
1a phase de latence}, modérée (pendant les 15 premiers jours de la maladie)
ou massive (& la phase pré-agonique) {Fig. 21).

L'affirmation d'une parasitémie réellement négative nécessite,
13 aussi, Te passage du sang suspect sur des souris neuves; celles-ci
devront &tre examinées selon des critéres qui seront définis plus loin
(voir, méme chapitre, le paragraphe 5.3.1.d. et le paragraphe 5.4.2.) .

5.2.4. - Paludisme de Ta Souris & P. berghet
La parasitémie constitue le signe majeur. Son évaluation a &té
pratiquée d'une maniére semi-quantitative; on détermine la proporticn

d'hématies parasitées (par des formes endo-&rythrocytaires) par rapport-
}

au nombre total des hématies et on exprime les résultats en % (Fig. 9).

5.3. - Etude de 1'état immunitaire

] 1 o~ 0 W

C'est 1'étude des réponses de nature immunologique qui surviennent
chez des animaux hdtes des divers mod&les parasitaires. En fait, une
telle étude n’a &té réalisée que pour les 3 modéles de trypanosomiases
(nous en verrons les raisons plus loin, au chapitre “RESULTATS", paragra-
phe 7) .

L'étude des réponses de nature immunologique a &té entreprise a
trois niveaux :

- répercussion de la maladie expérimentale sur la concentration, dans
le plasma, de certaines immunoglobulines

- la recherche d'un é&tat de protection immunitaire

- T'analyse de 1'8volution de certains anticorps circulants anti-
trypanosomes

5.3.1. - Taux sériques des immunoglobulines G et M {IgG et IgM)

Nous avons étudié particuliérement ces deux immunoglobulines pour
les raisons suivantes :

- 23 _



- 1'Iga est pondéralement 1'immunoglobuline normalement la plus
importante {environ 10mg/ml de sérum, aussi bien chez le Lapin que

chez 1a Souris)

- 1'IgM pour une raison particuliére qui sera exposée ci-dessous
(voir, méme chapitre, les paragraphes 5.3.1.c. et 5.3.1.d.} .

a.- Techniques de dosage des inmunoglobulines G et M
Ce sont des techniques immuno-chimiques.

On a utilisé, dans le présent travail, essentiellement une
technique semi-quantitative, de double diffusion en gel de gé&lose (& 1,3%)
(MATTERN (41) ). Elle consiste & opposer & un immunsérum mono-spécifigue
(anti-1gG ou anti-IgM de Lapin ou de Souris) des dilutions successives
{en progression géométrique de raison 2) du sérum & tester. Des traits de
précipitation apparaissent; on note leur intensité et leur pbsitien
et on les compare d ceux obtenus, soit avec un pool de sérums provenant
d'animaux normaux, soit (et cela a &té le cas tout au long de ce travail)
avec le sérum du méme animal prélevé avant 1'expérimentation.

Cette technique de dosage permet de dire si un taux d'IgG ou
d'IgM est augmenté ou diminué d'un certain nombre de fois. lLa figure 23
montre le cas d'un lapin ol le prélévement B contient environ 6 fois plus
d'IgM que le prélévement A (effectué avant 1'expérimentation). Bien que
semi-quantitative, cette technique est sensible et trés reproductible. De
plus, elle est la seule possible en ce qui concerne en particulier le dosage
de 1'IgM de Lapin; on a en effet montré (KLEIN et coll. (29) } que pour
cette immunoglobuline, la technique de diffusion simple radiale (technique
de MANCINI (40) ) était inapplicable.

Les variations des taux sériques de 1'IgG et de 1'IgM se
répercutent, bien entendu, sur le rapport albumine/globuline du sérum.
Le taux de 1'albumine ayant en général tendance & varier en sens inverse,
i1 s‘ensuit que 1'étude du rapport albumine/globuline peut &tre intéressante
La détermination de ce rapport est simple : &lectrophorése par exemple sur
acétate de cellulose et évaluation guantitative de 1'albumine et des

globulines par densitométrie aprés coloration (43).

b. - Evolution des immunoglobulines & et M au cours de Ta
trypanosomiase aigiie de Ta Souris et du Rat @ T.equiperdum

La maladie évolue en général trop rapidement pour que des
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Fig. 23 - Immunoglobuline M - Principe de 1l'évaluation de son taux

sérique. Technique semi-quantitative, par double diffusion

dans un gel de gélose. Le trou central regoit 1'immun-sérum
monospécifique anti-IgM (7 ul). Les trous périphériques
regoivent 7 Ll du sérum analysé ou de ses dilutions (en
progression géométrique de raison 2; le sérum pur se trouve

3 droite/du trou central; les dilutions vont dans le sens

des aiguilles d'une montre).

Cas du dosage de 1'IgM chez un lapin trypanosomé (T. equiperdum)

: avant l'infestation

: trois semaines aprés 1'infestation : le taux est augmenté
d'environ 6 fois par rapport aux taux précédent




modifications sensibies du taux des deux immunoglobulines puissent étre
décelées,

Mais Torsque 1%'inoculum contient trés peu de parasites et que
la maladie &volue pendant plus de 7 jours, on peut noter une augmentation
modérée du taux sérique de 1'IgM (4 3@ 8 fois le taux normal, c'est-da-dire
celui qui existait chez le méme animal avant 1'infestation).

¢. - Evolution des immunoglobulines G et M au cours de 1a
trypanosomiase chronique du Lapin & 7. equiperdum

Dans ce modé&le parasitaire, les modifications sont trés impor-
tantes {Fig. 22).

Le taux de 1'IgG augmente chez la plupart des animaux au cours
de la maladie. L'intensité de cette augmentation est cependant trads variable
d'un animal 3 1'autre (de 2 3 8 fois Te taux normal); de plus, pour un
méme animal, elle peut subir des fluctuations importantes.

Par contre, les variations du taux de 1'IgM sérique sont tout
a fait stéréotypées. Chez tous les animaux, ce taux s'éléve dés la premiére
semaine de 1a maladie pour atteindre sa valeur maximale environ 15 jours
aprés 1'infestation {valeur gui, selon les animaux,est de 1'ordre de 6 § 16
fois le taux normal). L'augmentation de 1'IgM persiste tout au long de la
maladie. Cette augmentation du taux sérique de 1'IgM est donc un phénoméne

absolument constant au cours de 1a trypanosomiase chronique du Lapin &
T. equiperdum (MATTERN et coll, (43) ) .

Le taux sérique de 1'albumine diminue rapidement, &galement dés
les premiers jours de la maladie. Etant donné le comportement des deux
immunogliobulines G et M, Te rapport albumine/globuline {qui normalement se
situe entre 1,5 et 2) peut atteindre des valeurs trés faibles (jusqu'aux
environs de 0,3) .

d. - Evolution des immunoglobulines G et M au cours de la
trypanosomiase chronique de la Souris & 7. gambiense

Dans ce modéie chronique, 1a valeur de 1'augmentation du taux
sérique de 1'IgM est encore plus caractéristique, en ce sens gue (Fig. 21) :

- le taux augmente dés les premiers jours aprés 1'infestation, pour
atteindre une valeur maximale (entre le 158me et Te 208éme jour},qui est
ici encore plus élevé que chez Te Tapin trypancsomé {de 20 & 30 fois le

taux normal, selon les animaux),
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- ce taux persiste en plafond pendant toute la durde de la maladie
{qui peut atteindre 7 mois pour une évolution de type g); i1 n'existe pas
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~ cette augmentation du taux de 1'IgM est vraiment préférentielle : en
effet, le taux de 1'IgG augmente sensiblement moins ou méme pas du tout.

L'étude de 1'évolution de 1'IgM sérique constitue ainsi une
méthode d'investigation de choix (simple et fidéle) dans les modé&les de
trypanosomiases chroniques ({trypanosomiase du Lapin & T. equiperdum et
trypanosomiase de la Souris & 7. gambiense). On peut dire qu'un taux sérique
&levé d'IgM est caractéristique d'une trypanosomiase en &volution.

Cette constatation rejoint tout & fait celle faite au cours de
1a trypanosomiase humaine africaine & T. gambiense, affection également
de longue durée (MATTERN (41) ) .

£.3.2. - Etat de protection immunitaire
On peut définir cet état de la maniére suivante : i1 permet &
un organisme hite expérimental de résister plus ou moins, et grice & ses
moyens de défenses immunitaires, 4 une dose normalement infestante de
trypanosomes.,

I1 est classique de dire que 1'&tat de protection immunitaire est
spécifique de type antigénique.

5.3.3. - Etude de certains anticorps humoraux
Dans les expériences décrites dans le présent travail, on a
recherché et titré quatre types d'anticorps circulants (ou plutdt gquatre

propriétés anticorps), & savoir des anticorps :

- agglutinants

- hémagglutinants
- précipitants

- séro-protecteurs

La recherche et Te titrage de ces anticorps ont &té effectués

GiGuE~ mo e



principalement dans les modéles expérimentaux ol 1'agent pathogéne est
Trypancsoma equiperdum, ¢’est-a-dire ol on peut disposer de populations
parasitaires homogénes pour la fabrication des réactifs antigénigues. .
Les titres de ces anticorps sont toujours exprimés par 1'inverse de 1a
derniére dilution sérique qui donne encore une réaction immunologigue
(sérologique) positive.

Avant de décrire les techniques immunclogiques permettant la re-
cherche et Te titrage de quatre anticorps humoraux, il faut dire un mot
bref concernant les structures antigéniques en général de Trypanosoma

equiperdum.

a. - Structures antigéniques {en général) de T. equiperdum

Certaines de ces structures apparaissent Tiées étrpitement &
1'état cellulaire {au corps parasitaire). Elles ne sont 1ibérées dans le
milieu ambiant que par la désintégration des corps parasitaires : on parle
d'antigénes somatiques.

D*autres structures antigéniques, bien qu'é&laborées également
par les cellules parasitaires, diffusent facilement dans le milieu ambiant,
aussi bien "an vivo" (plasma de 1'animal infesté) qu' "in uvitro"(par exemple
dans une sclution qui permet la survie des parasites pendant quelques
heures) : on parle d'exo-antigénes. Ces antigénes sont donc présents &
ia fois dans les cellules parasitaires cu & leur surface et dans le milieu,
ambiant.

Les structures antigéniques qui correspondent aux anticorps
aggiutinants et aux anticorps précipitants sont, au moins partiellement,
des exo-antigénes. Pour les structures antigéniques qui correspondent aux
anticorps hémagglutinants et aux anticorps séro-protecteurs, la question ne
semble pas encore avoir &té tranchée, du moins 3 notre connaissance.

Tout comme les structures antigéniques agglutinantes, les
structures gui correspondent aux anticorps séro-protecteurs sont spécifiques
de type antigénique. Au contraire, les structures antigéniques qui entrent
en jeu dans les réactions d'hémagglutination sont communes 3 1'ensemble des
types antigéniques. Les structures antigénigues précipitantes appartiennent
a deux types : les unes sont spécifiques de type antigénique, les autres
sont communes & 1'ensemble des types antigénigques (Tableau II).

- 27 _



Les antigénes sont

.
.

Les anticorps

sont de nature

»
»

Systéme spécifiques de communs & tous les
immunologique type antigénique Jtypes antigéniques TgM igG
Agglutination + - + et +
Hémagglutination - + ? +
Précipitation + et - + et - - +
Séro-protection + - ? +
TABLEAU II -~ Schéma de quelques caractéres des systZmes

immunclogiques &tudié&s (trypanosomiases dues
i Prypancsoma equiperdum)




b. - Anticorps agglutinants
Dans la pratique, on a utilisé la technique de PAUTRIZEL et
coll. (51, 84). Le réactif antigénique & toujours &té constitué par une
suspension homogéne du type antigénique de base EI' On a donc en fait
titré uniquement les anticorps agglutinant spécifiquement le type 51.

Rappelons que pendant 1a réaction, les parasites restent
vivants (mobiles).

Le réactif antigénique contient 2x10% parasites par ul. Sur
une plaque de Kline, une goutte de cette suspension est mise au contact
d'une goutte du sérum 3 analyser et de ses dilutions successives. La
lecture est faite, aprés un temps de contact de 30 & 45 minutes en
chambre humide.

¢. - Anticorps hémagglutinants
I1s agglutinent des hématies (de Mouton) ayant fixé & leur
surface des substances antigdniques de Trypanosoma equiperdum.

Ces substances antigéniques sont obtenues de 1a facon suivante.
Des souris ou des rats sont infestés avec le type antigénique de base EI‘
Lorsque la parasitémie est trés élevée (310° trypanosomes par ul de sang),
1e sang est récoité, mélangé & de 1'héparine (1 ul pour 1 ml de sang),
puis déposé au-dessus d'une couche de DEAC-cellulose de 3cm d'épaisseur,
en équilibre dans un tampon phosphate glucosé pH 8 et placée dans un
filtre Blichner. Dans ces conditions, 1e plasma et les trypanosomes passent
rapidement & travers la couche de DEAE-cellulose, alors que les &léments
figurés du sang sont retenus {31).

On recueille ainsi les trypanosomes et on pratique trois
lavages successifs avec la solution tampon, dans le but d'é@liminer les
protéines plasmatiques. Le dernier culot de centrifugation est repris par
un égal volume de tampon, et cette suspension concentrée de trypanosomes
est déposée dans une Hughes' Press placée 3 une température de - 50°C.

La suspension de trypanosomes ainsi congelée est ensuite soumise & une
pression de 10 T par cm®, sous 1'effet de laguelle le produit se liquéfie
et est brutalement expulsé & travers une fente de 0,5 mm de Targe. Aprés
le passage, le produit, qui n'‘est plus soumis & cette forte pression, se
recongdle aussitdt. Cette liquéfaction & basse température réalise une

désintégration des corps parasitaires.



Le produit de désintégration est recueilli, puis débarrassé
des particules insolubles par centrifugation pendant 30 minutes & 20.000 g.
Le surnageant, qui contient en solution les substances antigéniques
parasitaires, constitue en fait le réactif antigénique; i1 contient 3
1a fois des antigénes somatiques et des exo-antigénes. I1 est ajusté 3
une concentration en proté&Tnes totales de 5 mg par mi.

Les protéTnes du réactif antigénique sont fixées sur la paroi
des hématies de Mouton par une Tiaison chimique, gridce au glutaraldéhyde;
pour cette fixation ainsi que pour 1'exécution pratique de la réaction {qu'on
appelle une réaction d'hémagglutination passive, Tes hématies ne jouant qu'un
rile passif de support), on s'est inspiré des travaux de TRIBOULEY et coli.
{85) concernant des réactions du méme type utilisées pour 1'étude des
distomatoses.

Rappelons que les anticorps hémagglutinants, tout comme les
anticorps fixant le complément (52), sont communs & 1'ensemble des types
antigéniques d'une souche de Trypanosoma equiperdum {par exemple, notre
souche "de £'Instifut Pasteun de Panis") .

d. - Anticorps précipitants

On les met en évidence par des techniques d'immuno-précipitation
en miiieu gélifié (gel de gélose). Dans le présent travail, on a utilisé
ta double diffusion (type Ouchterlony) et accessoirement 1'analyse immuno-~
&lectrophordtique (MATTERN (41) et MATTERN et coll. (42) )} (Fig. 24 et
Fig. 25} .

~

Le réactif antigénique est semblable & celui décrit dans Te
paragraphe précédent mais plus concentré (10 mg/ml de prot&ines totales).

Avec un sérum détermingé, provenant d'un animal infesté, on peut
obtenir plusieurs traits de précipitation {jusqu'd 5); ceci indique bien
que les structures antigéniques précipitantes sont multiples et que
chacune d'elles induit pour son compte la formation des anticorps corres-
pondants chez 1'organisme-hote.

11 est donc délicat de parler de titre, car i1 est &vident que
chaque structure a son titre particulier; cetie analyse semble pour le
moment impossible. Dans la pratique, i1 a fallu s'en tenir & un titre
global : la derniére dilution donnant encore un trait de précipitation
immunologigue.,



Fig. 24 - Anticorps précipitants anti-trypanosomes. Mise en é&vidence
chez des souris atteintes de trypanosomiase chronique
(7. gambiense - souche D2/1) par une technique de double
diffusion en pgel de gélose.
Le trou central regoit 7 yl de réactif antigénique(voir le texte).
Les trous périphériques regoivent les sérums de 6 souris.
Les sérums des souris A, B, C et D contiennent des anticorps
précipitants. Les sérums des souris E et F n'en contiennent pas.
On note une réaction de non-identité totale entre le trait de
précipitation correspondant au sérum A d'une part et les traits
de précipitation correspondants aux sérums B, C et D d'autre part.



Fig. 25 - Anticorps précipitants anti-trypanosomes. Mise en &vidence
par analyse immuno-&lectrophorétique chez un lapin trypa-
nosomé (T. equiperdum). Le ré@actif antigénique (voir le texte
pour les détails expérimentaux) est soumis & la migration
€lectrophorétique.
rigole supérieure : sérum prélevé 2 semaines aprés l'infestation
rigole inférieure : sérum prélevé 5 semaines aprés l'infestation
On note un arc de précipitation majeur dans la zone cathodique.
Cet arc a tendance 3 s'affaiblir au cours de 1'é&volution de
1'affection. Il est du & 1'exo—antigéne du type antigénique
de base E] réagissant avec les anticorps correspondants,



Dans certains cas, o0 le s&rum contient des quantités faibles
d'anticorps précipitants, on n'observe apparemment aucun trait de précipi-
tation. I1 faut alors avoir recours & la téchnique des remplissages suc-
cessifs du réactif anticorps (dés que le godet anticorps est vide, un
nouveau remplissage est effectu); on a ainsi &té amené & pratiguer 2 ou 3
remplissages successifs. Les titres globaux en anticorps p?écipitants

correspondants sont donc 1/2 ou 1/3 .

e. - Anticorps séro-protecteurs
Le principe de la recherche des anticorps séro-protecteurs est
Te suivant (PAUTRIZEL (50} ) :

- dans un premier temps, on injecte & un organisme-test, qui est ici
une souris normale, 0,50 ml de sérum (ou de ses dilutions) provenant de
T*animal qui est supposé produire ces anticorps.

- dans un deuxidme temps, et 24 heures plus tard, on inocule &
1a souris-test une dose infestante définie de trypanosomes, en 1'occurence
2x10* parasites appartenant au type antigénique de base El‘ On observe
1'apparition &ventuelle d'une trypanosomiase chez la souris-test.

Selon la concentration en anticorps séro-protecteurs dans
1'échantillon analysé, le pouvoir protecteur peut &tre total (i1 empiche
Te développement d'une trypanosomiase aigie) ou partiel (1a trypanosomiase
se developpe mais avec un certain retard par rapport & des souris témoins
ayant regu dans le premier temps du sérum normal exempt d'anticorps).

Rappelons que les anticorps séro-protecteurs sont spécifigues
de type antigénique.

Dans le but de confirmer 1a nature immunoglobulinique du pouvoir
séro-protecteur, on a &té amené 3 pratiquer une technique d'ultra-centrifu-
gation préparative sur gradiant continu de saccharose (de & & 20%). L'&chan-
tillon de sérum analysé &tait de 0,4 ml; aprés la centfifugation {24,000
tours/minute, pendant 13 heures; centrifugeuse BECKMAN-SPINCO, Modéle L/LZ,
rotor SW-40), on a recueilli 12 fractions de 1 ml. On a recherché, au
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niveau de chague fraction :

- la pouvoir séro-protecteur
- Je taux des immunoglcbulines G et M

f. = Evolution des anticorps humoraux au cours de la trypanosomiase
aiglie de la Souris et du Rat & 7. equiperdum

Au cours de ces trypanosomiases aigiies, Tes anticorps humoraux
sont pratiquement indécelables, vraisemblablement en raison de la rapidité
d'&volution de ces maladies. Tout se passe comme si les anticorps, au
fur et & mesure de Jeur &laboration, s'unissent aux antigénes parasitaires
correspondants, en particulier aux exo-antigénes présents dans le plasma des
animaux rapidement hyperparasités.

g. - Evolution des anticorps humoraux au cours de la trypanosomiase
chronique du Lapin & 7. equiperdum

Les différents anticorps humoraux sont décelables, souvent &
des titres &levés et tout au Tong de 1'évolution de la maladie (Fig. 26).

Les premiers anticorps qui apparaissent sont les anticorps
agglutinants dirigés contre le type antigénique de base E1 qui a servi a
1'inoculation. Une semaine aprés 1'infestation, le titre est en général dé&ji
maximal (ce titre est de 25.000 pour le Lapin RR14 de la figure 26). Aprés
ce maximum, le titre décroit prognressivement et peut devenir trés faible
{ainsi chez le Lapin RR14, qui a vécu exceptionnellement longtemps, il a
atteint le titre de 50). Cette décroissance progressive se congcoit ajsément :
la stimulation antigénique correspondante, c'est-d-dire 1'évolution du
parasite du type antigénique de base El, ne s'est produite gue durant les
tous premiers jours de la maladie, les trois premiers environ i la suite
du type de base El’ les autres types antigéniques prennent successivement
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Les anticorps hémagglutinants qui apparaissent un peu plus
tardivement se comportent ay contraire différemment : leur titre maximal
(40.000 & 80,000 pour le Lapin RR14) neste & sa valeun maximafe tout au
cours de la maladie. La raison en est que les antigénes correspondants sont
communs & tous les types antigéniques qui vont se succéder chez le lapin
trypanosome.

Les anticorps précipitants apparaissent encore plus tardivement
et persistent également tout au long de la maladie. La raison en est que
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Trypanosomiase chromigue du Lapin (7. equiperdum).
Lapin RR14. Infesté avec 2x107 trypanosomes .
Evolution des anticorps précipitants (Ac. Précip.),
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agglutinants (Ac. Aggl.) et hémagglutinants (Ac. Hémaggl.).
Leur taux est exprimé par l'inverse de la dilution donnant

encore une réaction positive.
L'animal meurt 112 jours apr@s l'infestation.

infestation

présence de trypancsomes dans le sang



certaines structures antigénigues correspondantes sont communes 3 tous
les types antigéniques.
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La notion de guérison parasitologique est capitale en ce qui
concerne la thése présentée ici.

5.4.1. - Trypanosomiases expérimentales dues 3§ 7. equiperdum
On a dit plus haut {voir, méme chapitre, le paragraphe 5.2.)

que la négativation de l1a parasitémie (parasites non décelables a 1'examen
microscopique), ainsi que 1'absence réelle de parasites dans le sang circulant
(mise en Bvidence par inoculation du sang & analyser 3 des souris normales)
ne sont pas des critéres absolus de guérison; en effet des parasites peuvent
subsister, en nombre plus ou moins important, au niveau de certains organes
de 1'animal-hdte {rate, foie, moelle osseuse, cerveau, etc...).

Pour affirmer Ta guérison parasitologique, i1 faut donc prélever
ces divers organes et en faire des broyats qui sont inoculé&s & des souris
neyves, L'absence de trypanosomiase chez des souris neuves peut &tre
considérée comme un critére absolu de guérison parasitologigue.

En ce qui concerne la trypanosomiase chronigue du Lapin, un bon
critére est é&galement constitué par la régression, suivie de la normalisa-
tion, du taux sérique de 1'IgM. La régression commence imm@diatement aprés
1a disparition des parasites et la normalisation se fait en général au
bout de quatre semaines environ.

5.4.2., - Trypanosomiase chronigue de 1a Souris 8 T. gambiense
Les remarques énoncées dans le paragraphe précédent sont valables
18 &galement, en particulier en ce qui concerne 1‘'@volution du taux sérique
de 1'IgM.

Une remarque particuliére s'impose, concernant 1'inoculation de
matériel suspect (sang ou broyats d'organes) a des souris normales. L'8tude de
la parasitémie, chez ces souris inoculées, est souvent difficile et fasti-
dieuse, &tant donné le petit nombre de parasites pré&sents dans le matériel
de passage. I1 est alors trés commode de surveiller le taux sérigque de
171gM de ces animaux.
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L'appareillage que nous avons mis au point émet un
rayonnement dont les composants essentiels sont une onde HF,
une onde UHF et un champ magné&tigue. Nous allons décrire ci-dessous
les effets obtenus par T'action de ce rayonnement sur les quatre
modéles parasitaires utilisés :

- Trypanosomiase aigiie de Ta Souris et du Rat 3 Trypanceoma equiperdum

Trypanosomiase chronique du Lapin & Trypanosoma equiperdum

- Trypanosomiase chronique de Ta Souris 3 Trypanosoma gambiense

Paludisme du Rat & Plasmodium berghei

Une remarque importantz doit &tre formulée dés maintenant.
Les résultats, que nous rapportons ici, ne constituent qu'une partie
(environ le tiers) de notre expérimentation totale. Souvent, en effet,
des expériences ont di &tre interrompues pour des raisons indépendantes
de notre volonté : des pannes au niveau de divers constituants de nos
appareils, I1 faut rappeler que nos deux appareils ont &té construits
dans des conditions financiéres difficiles.

Nous avons dit ci-dessus (voir chapitre "MATERIEL et METHODES",
paragraphe 1) que nous avons &té amen&s i concevoir et & construire
successivement deux appareils N°1 et N°2 .

Aussi allons-nous commencer par présenter dans un ordre
chronologique les premiers résultats obtenus successivement avec les
deux appareils. Ces premiers résultats ont permis de définir et de
fixer certaines conditions expérimentales grice auxguelles la plus
grande partie des expériences a pu &tre réalisés.



1 - LES PREMIERES EXPERIENCES D'IRRADIATION

Elies ont pu &tre entreprises dés 1966,

a. - Caractéristiques de 1'appareil

Rappelons quelques caractéristiques essentielles de cet

appareil :
- champ magnétique de 600 Gs au niveau de la face de sortie de

1a Tampe.

puissance de 1'émetteur HF : 1,2 kw

longueur d'onde initiale du rayonnement HF : 19 m.

b. - Modéle parasitologique utilisé - Modalités de 1'expérience

Le mod&le parasitologique utilisé a été la trypancsomiase
aigiie de 1a Souris & Trypanosoma equiperdum (souche “de £'Inatifut Pasieur
de Parndis"),

Vingt souris ont &té inoculées, chacune avec 2x10* parasites
par souris {type antigénique de base El)' Dix animaux ne sont pas traités
et servent de témoins. Les dix autres sont traités pendant 5 jours, a
raison d'une séance journaliére de 12 heures; 1a premiére séance débute
2 heures aprés 1'infestation. Les animaux sont déposés dans une cage en
matidre plastique dont le fond est distant de 12,5 cm de 1a face de sortie
du tube & plasma.

¢. - Résultats de 1'expérience (que nous désignerons par le
terme d'Expérdience A) - Fig. 27 et Tableau III

- Animaux t8moins : les dix animaux témoins meurent tous entre
1a 802me et 1a 1l0&me heure, en présentant une parasitémie massive (courbe T
de Ta Figure 23). L'évolution de la parasitémie, aprés une infestation
avec 2x10* trypanosomes, a €té indiquée plus haut, dans la Figure 1i.
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Fig. 27 - Traitement par irradiation de la trypanosomiase aigue

de la Souris (T. equiperdum).

Evolution de la parasitémie (nombre de trypancsomes par ul
de sang) lors d'une expérience du type A (appareil N° 1 -
longueur d'onde HF : 19m - irradiations quotidiennes de 12h
pendant 5 jours) chez une souris t&moin et chez trois souris
trait@es présentant des comportements différents :

T : Souris témoin, non traitée

I : Souris irradiée, aucun effet sur le développement de la
parasitémie

I, Souris irradiée, passagdrement améliorée

13 : Souris irradie qui se négative

I'3: Rechute de la Souris 1, environ 5 jours aprés la négativation

smm : Séance d'irradiation {(de I2h)
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L'intensit& de la parasitémie est indiquée ainsi :

absence de trypanosomes dans le sang

environ ¢ 103trypanosomes par 1l de sang
environ 10% trypanosomes par ul de sang
environ 10% trypanosomes par ul de sang

environ » 10% trypanosomes par pl de sang

* % £ F +

souris morte

TABLEAU I11 - Expérience de type A. Evolution de la parasitémie (8valuation
semi—quantitative) chez des souris infestdes avec 2xi0%
trypanosomes . Dix souris non-traitées servent de temoins (lot T).
Dix autres souris sont traitées par irradiation (lot I) et
présentent 3 sortes de comportements (11’ I2 et 13)



- Animaux irradiés : 1'évolution de la parasitose chez les
animaux traités peut étre schématisée comme suit :

-/ chez certains animaux (2 sur un total de 10), le rayonnement ne
semble pas avoir d'action {courbe I1 de Ta Figure 27 : la maladie évolue
exactement comme chez les témoins).

-/ chez les autres apimaux, 1'action du rayonmement est nettement
décelable. Durant les trois premiers jours de la maladie, la parasitémie
croit comme chez Tes animaux témoins et atteint vers Te 4&me jour une
valeur voisine de 10° parasites par u1 de sang. Deux sortes d'é&volution
de Ta parasitémie s’observent suivant 1'animal considdré : soit une

~diminution cansible codjuis dlimo nonwice. andwoaSmenmd Js seosed dawe Too e
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Jours gui suivent {3 souris sur 10 - courbe §2 de la Figure 27), soit une
diminution progressive aboutissant & la négativation qui survient aux
environs de la 120éme heure (5 souris sur 10 - courbe I3 de la Figure 27).

$1 on poursuit 1'observation des 5 souris négativées, on
constate que la maladie réapparait & nouveau : la parasitémie redevient
positive, de 4 & 7 jours apré&s la négativation, et 1'8volution se fait
en quelques jours vers la mort {courbe 1‘3 de la Figure 27).

Lors de ces premiéres expériences, 1'action du rayonnement
s'est donc montrée extrémement nette, mais Timitée : la négativation
intervient chez 50% des animaux traités; mais aucun animal n'est gudri.

Plusieurs expériences du méme type ont donné des résultats
analogues.

On a donc essayé de faire varier, dans les limites du possible,
les caractéres du rayonnement émis. En fait, le seul paramétre accessible
d Ta variation &tait constitué par la Tongueur d'onde du rayonnement HF,
cela pour une raison trés simple : les moyens précaires disponibies
pour construire 1'appareil n'avaient pas permis de le réaliser d'une facon
telle que 1'on puisse faire varier, d volonté et indépendamment les uns
des autres, les divers paramétres (onde HF, onde UHF et champ magnétique).
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Cependant, & notre grande satisfaction, la variation de
1a longueur d'onde HF se montra bénéfique. Aprés de multiples t&tonnements,
Te choix se porta sur une longeur d'onde de 17 m,

Dans ces conditions nouvelles, les résultats obtenus ont
g8té bien meilleurs. On a refait des expériences absolument identiques
3 la précédente : méme inoculum, mémes conditions de traitement (nous
désignons cette expérience par le terme d'Expérience du fype B - Figure 28
et Tableau IV). On constate alors les faits suivants :

- la parasitémie &volue 13 encore, dans un premier temps, sensible-
ment comme chez les animaux témoins, mais seulement jusque vers la 72éme
heure,

- mais par la suite, les dix souris traitées accusent une diminution
de la parasitémie qui aboutit dans tous lTes cas & la négativation entre
1a 90éme et la 1102&me heure. Ainsi les souris traitées sont-elles négativées
au moment méme ol meurent les souris itémoins {courbe I de la Figure 28).

Cependant, si on poursuit 1'observation des souris négativées,
on constate 18 encore gu'entre le 7éme et le 10&me jour suivant la négati-
vation; les .animaux rechutent : les _trypanosomes réapparaissent dans le _
sang et la parasitémie évolue en quelgues jours vers la mort (courbe I' de
la Figure 28).

On a , dans de rares cas (16 au total) augmenté Ta durée du
traitement, jusqu'au 128me et méme 15&me jour; dans ces conditions, la
majorité des animaux (13 sur 16) ne montraient pas de rechutes et leur
&tude a permis de conclure & Teur guérison (57).

e o o o o i e o T e W L T L s ——

A la fin de 1'annge 1968, i1 nous a &té possible d'utiliser
1'appareil N°2 dont les caractéristiques essentielles, par rapport &
1'appareil N°1, sont les suivantes :

- champ magnétique de 1200 Gs au niveau de la face de sortie du
tube (appareil N°1 : 600 Gs) .

-puissance de 1'émetteur HF : 2 kw (appareil N°1 : 1,2 kw)

- longueur d'onde du rayonnement HF : 17 m. (appareil N°1 : 19m puis
17m.}
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Fig. 28 - Traitement par irradiation de la trypanosomiase zigiie
de la Souris (7. equiperdum).
Evolution de la parasitémie (nombre de trypanosomes par ul
de sang) lors d'une exp@rience du type B (appareil N°1 -
longueur d'onde HF : 17m - irradiations quotidiennes de 12Zh
pendant 5 jours) chez deux Souris :

T : Souris témoin non traitée

I : Souris traitée

I' : Rechute de la souris traitée, environ 5 jours aprés la
négativation

s ! S8ance d'irradiation (de 12h)
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TABLEAU IV -

absence de trypanosomes dans le sang
environ < 10° trypancsomes par ul de sang
environ 1O% trypanosomes par pl de sang
environ 10° grypanosomes par ul de sang
environ »10° trypanosomes par ul de sang

souris morte

Expérience de type B. Evolution de la parasitémie (&valuation
semi—quantitative) chez des souris infestées avec 2x10%
trypanosomes. Dix souris non trait@es servent de témoins (lot T).
Dix gutres souris sont traitées par irradiation (lot T1).

Toutes s souris traitées rechutent aprés négativationw (I
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On a refait des expériences absolument identigues aux
précédentes (méme inoculum, mémes conditions de traitement) mais en
opérant en général sur des lots d'animaux plus importants.

Les résultats de 1'une de ces expériences (que nous désignerons
par le terme d'Exp@rience du fype C) sont donnés par la Figure 29 et le
Tableau V; 115 concernent dix animaux témoins et trente animaux traités.

Ces résultats sont quelque peu différents de ceux obtenus avec 1'appareil
N°1. En effet :

- 1a parasitémie chez les animaux traités augmente sensiblement comme
chez les animaux témoins, mais pendant les 50 premiéres heures seulement.

- aprés la 50éme heure a lieu un décrochage; la parasitémie reste &
peu prés stationnaire pendant une vingtaine d'heures, puis elle décroit
rapidement et on assiste a Ta négativation de tous les animaux {trente
sur trente) entre la 808me et Ja 90 &me heure aprés 1'infestation (courbe I
de Ta Figure 29).

L'action du rayonnement semhle donc plus intense. Une autre
constatation va dans ce sens. En effet, bien que chez la plupart des
souris négativées (vingt et une sur un total de trente), on observe
1'apparition de rechutes parasitaires 4 & 10 jours aprés la négativation
(courbe 1 de la Figure 29), une minorité appréciable de souris (neuf sur
trente} ne rechute pas. Les souris ont été gardées au laboratoire pendant
un an; les épreuves pratiquées ensuite ont permis d'affirmer Teur guérison
parasitologique compiéte.

On peut donc dire que d'une facon globale 1'action de
1fappareil N°2 est plus intense que celle de 1'appareil N°1, du moins sur
Te modéle constitué par la trypanosomiase aigiie de 1a Souris, pour les
raisons suivantes :

=

- d'une part, le parasitisme s'&l&ve & un niveau moins &levé (moins
de 10° parasites par ul de sang) et la négativation est réalisée dans
un temps moindre (80 3 90 heures).

- d'autre part, une proportion appréciable de souris s'avére définiti-

vement guérie.



Trypanosames

par el

1084

104+

1024

Fig. 29 - Traitement par irradiatiom de la trypanosomiase aigue de
la Souris {7. equiperdum).
Evolution de la parasitémie {nombre de trypancsomes par ul de
sang) lors d'une expérience de type C {appareil N°2 - longueur
d'onde HF 1 17m. - irradiation quotidienmne de 12h pendant 5 jours)
chez deux Souris :

Souris témoin non traitée

3
.

I : Souris traitée
I': Rechute &ventuelle de la souris traitée
mmm: SEance d'irradiation

En fait, environ {/3 des souris trait@es et négativées ne rechutent
pas : elles sont définitivement guéries.




Nombre de jours aprés 1'infestation
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L'intensité de la parasitémie est indiquée ainsi :

absence de trypanosomes dans le sang

environ <103 trypancosomes par pl de sang
environ 10" trypanosomes par ul de sang
environ 10° trypanosomes par ul de sang

environ 2105 trypanosomes par uyl de sang

* i £ o+ ¢+

souris morte

TABLEAU V - Expérience de type C. Evolution de la parasitémie{&valuatiom
semi~quantitative} chez des souris infestées avec 2x10%
trypanosomes. Dix souris non—traitées servent de témoins (lot
T). Trente souris sont trait@es par irradiation (lot IJ).
Environ 2/3 seulement des souris rechutent aprds négativa—
tion (I%).

{N.B. - Pour des raisons typographiques, on a fait figurer les
résultats de seulement 10 souris traitBes, choisies au
hasard)




On a donc adopté cet appareil N°2, et toutes les expériences
relatées ci-dessous ont &té réalisées avec lui.

Avant de continuer, il nous faut signaler un fait intéressant
et qui sera &voqué au chapitre DISCUSSIONS.

Au cours d'Expériences du fype €, il est assez fréquent
d'observer des souris présentant une parasitémie encore importante & la’
fin de la 48me séance de traitement; cetie parasitémie va en régressant,
donc hors de 1'exposition au rayonnement, et la négativation peut alors
intervenir avant le début de 1a 5S&me séance de traitement.

Un autre fait, d'ordre pratigque, doit &tre évoqué.

L'Expénience C, décrite ci-dessus, a &té réalisée en fait
i 5 reprises différentes. Les résultats obtenus sont sensiblement super-
posables; cependant des différences d'intensité existent. Ainsi :

- le décrochage, qui a lieu en général vers la 508me heure {3 Ta fin
de 1a phase de multiplication intense) peut se faire parfois plus tét,
aux environs de la 408me heure.

- en outre, la phase de parasitémie stationnaire est parfois abrégée,
et méme presque inexistante, mais toujours suivie d'une phase de décrois-
sance rapide,

Dans ces conditions, 1a négativation parasitaire a pu &tre
obtenue parfois avant la 80é&me heure, exceptionnellement méme dés le
32me jour aprés 1'infestation, entre la 60éme et la 72&me heure (voir
plus Toin 1'Expérience M : influence de la distance des animaux par
rapport & 1'axe de 1'appareil)} .

Ces variations de 1'intensité de 1'action globale du rayonne-
ment sur le modéle parasitaire sont, a notre avis, essentiellement dues
au fait que certaines piéces de notre appareil peuvent se trouver dans
un état d'usure plus ou moins prononcé (les lampes des émetteurs, par
exemple); 11 faut répéter que cet &tat de chose est imputable aux conditions
de construction de notre appareil.
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Nous avons cherché a préciser les conditions expérimentales
de 1'action du rayonnement. Ces conditions sont, les unes liées au
rayonnement lui-méme, les autres au modéle parasitaire. Par un souci
de clarté de 1'exposé, nous commengons par les secondes.



2 - TRYPANOSOMIASE AIGUE A T. EQUIPERDUM : MISE AU POINT

La majeure partie de 1'expérimentation a &té entreprise sur
la Souris, et cela pour des raisons de commodité (maniabilité des animaux,
possibilité d'en traiter un grand nombre simultanément).

S o Bl o i b T -

Pour les 3 expériences précédentes (A, B et C), on a irradié
journellement pendant 12 heures. On a essayé de réduire le temps d'exposi-
tion.

A cet effet, on a réalisé des expériences {expériences que
nous désignerons par le terme d'ExpEndiences D), analogues & la précédente :
inoculum de 2x10% parasites, traitement pendant 5 jours, mais avec des
séances quotidiennes de durée variable (5, 3 et 2 heures; 3 lots de vingt
souris). Les résultats sont les suivants :

- des séances guotidiennes de 5 heures donnent d'aussi bons résultats
que ceux exposés pour 1'expérience précédente C : toutes les souris se
négativent, et environ un tiers d'entre elles s'avére définitivement
guéri.

- des séances quotidiennes de 2 et 3 heures sont insuffisantes : elles

n'arrivent pas & enrayer 1'évolution fatale de la parasitose.

Pour la suite des expériences, la durée des séances quotidiennes

3 Bté fixée & 6 heures.

A -

On peut se demander quelle est la 1imite supérieure de
1faction du rayonnement, en d'autres termes quelle est la guantité maximale
de trypanosomes dont 1'inoculation & 1a Souris n'aboutit pas, grace au

=

rayonnement, & une parasitose mortelle.
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A cet effet, on a réalisé des expériences {que nous
désignons par le terme d'Expéndence £ - Fig. 30)au cours desquelles
les souris ont &té infestdées avec des doses plus importantes de trypano-
somes (2x10° et 2x108) et traitées pendant 5 jours (séances quotidiennes
de 6 heures, la premiére séance débutant 2 heures aprés 1'infestation).

Pour un inoculum de 2x10° trypanosomes, on constate que les
souris non traitées meurent en 70-80 heures, et que les souris traitées
accusent pendant 50 heures une phase de parasitémie croissante analogue 3
celle des témoins; puis la parasitémie reste en plateau pendant environ
20 heures, puis décroit rapidement; Ta négativation intervient vers la
120&éme heure.

Par contre, pour un inoculum de 2x10% trypanosomes, 1'action
du rayonnement est incapable d'enrayer 1'évolution de la parasitose aigiie
mortelle; on observe simplement un retard d'une dizaine d'heures.

La Timite supérieure de 1'action du rayonnement semble donc
gtre, dans les conditions actuelles, la suivante : Ta possibilité d'enrayer
et méme de guérir une trypanosomiase aiglie chez une souris ayant été
infestée avec 2x10° trypanosomes, dose qui provoque irrémédiablement la
mort de toutes les souris en 80 & 90 heures.

S R - T - o o A o e o S e T o S .

IT s’agit en somme d'@tudier 1'action du rayonnement sur la
trypanosomiase aiglie de la Souris ayant évolué depuis un certain temps.

A cet effet, sont réalisées des expériences semblables &
celles décrites ci-dessus {voir, méme chapitre, paragraphe 2.1.) mais la
premiére des 5 séances d'irradiation a lieu respectivement aprés 24, 48
et 72 heures d'évolution de la maladie {nous désignons ces expériences
par le terme d'Expériences F - Fig. 31).

Les souris dont le traitement débute 24 heures aprés 1'infes-
tation se comportent sensiblement comme des souris traitées immédiatement.
Simplement, le décrochage,par rapport & 1'évolution de la parasitémie
chez les souris témoins, se fait un peu plus tardivement, vers la 60éme
heure; ainsi la parasitémie atteint un maximum Tégérement plus important;
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Fig. 30 - Traitement par irradiation de la trypanosomiase aigle de
la Souris (7. equiperdum).
Influence de la dose infestante — Exp@rience E .
Evolution de la parasitémie (nombre de trypanosomes par ul
de sang) chez 4 lots de Souris :
T, : Dix souris témoins ¢
I infestdes avec 2x10° tTYpanosomes
Ii : Trente souris irradies J
Tz : Dix souris témoins 1 6
¥ -infestées avec 2x10° trypanosomes
12 : Trente souris irradiées J

Entre parenthéses figurent le nombre de souris vivantes lors
des examens, au début et en fin d'expérience .

mmm: une séance d'irradiation (de 6h)
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Fig. 31 - Traitement par irradiation de la trypanosomiase aigie de
la Souris (7. equiperdum) .
Influence du moment du début du traitement , Expérience F .
Evolution de la parasit@mie (nomhre de trypanoscmez par ul
de sang) chez 5 lots de souris infestBes avec 2x10® parasites
(lots T, I I,, Iy et 0.
Appareil N°2 ,"S@ances quotidiennes d'irradiation de 6h.

T : 10 souris témoin non traitées

Il’ L, I$ et 14 : quatre lots de 30 souris trait@es. Les premidres
seances d'irradiation débutent respectivement 2, 24, 48 et 72 heures
aprés l'infestation.

Entre parenthéses figurent le nombre de souris vivantes lors des
examens en début d'expérience, en fin d'expérience, et en cours
d'exp8rience en cas de variationm.

= séance d'irradiation {de 6h)




mais la négativation se fait également entre la 902me et la 1108me
heure.

Chez les souris mises en traitement 48 heures aprds leur
infestation, on a noté des résultats quelque peu différents selon les
expériences. Dans certaines expériences, la totalité des souris arrivaient
3 se débarrasser de leur parasitose; dans d'autres exﬁériences, seulement
70% des animaux survivent. Dans tous les cas, le décrochage et la négativa-
tion se font plus tardivement (vers la 70&me heure d'une part, entre la
‘1208me et 1a 130éme heure d'autre part).

Chez les souris mises en traitement 72 heures aprés 1'infes-
tation, la parasitémie est de 1'ordre de 10° trypanosomes par ul de sang
au moment ol commence Te traitement : 1'8volution se fait vers la mort,
sensiblement comme chez les témoins.

On a dit au chapitre précédent (voir le paragraphe 4.1.1.)
gue lorsgue 1a Souris meurt de trypanosomiase aigle & Trypanosoma equiperdum,
sa rate était augmentée de volume : elle pése fréquemment 250 & 300 mg
(alors que le poids normal se situe & moins de 100 mg). Aussi avons-nous
voulu étudier 1'action du rayonnement sur des souris privées de leur
rate.

S T " S > b - - 2ttt 77 7 B o 2

Nous avons pratiqué une expérience (que nous désignons par
le terme d'Expénience G) comportant 3 lots de quinze souris : 1 lot de
souris témoins non traitées, 1 Tot de souris normales traitées et 1 Tot
de souris traitées splénectomisées 24 heures avant 1'infestation. Les
autres conditions sont les mémes que celles des expériences décrites ci-
dessus {voir Expéniences type V). Les résultats ne montrent pas de dif-
férences sensibles entre 1'action du rayonnement, gue les souris possédent
ou ne possédent pas de rate,

et e 1t " 1 o o o P Rt A g R s s s e e e v e T e

Toutes les expériences decrites ci-dessus {Expériences de
fype A, B, C, D, E, F et G) ont été réalisées avec la souche dite "de
P Tnstitut Pasteun de Pandis™. On peut, bien entendu, se demander si une
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autre souche de Trypancsoma equiperdwn pourrait avoir son évolution
interrompue chez la Souris sous 1'action du rayonnement émis par notre
appareil. Aussi a-t-on réalisé des expériences avec la souche ayskinéto-
plastique {expériences que nous désignons par le terme d'Expériences H).

les résultats montrent que T'action du rayonnement sur la
trypanosomiase aiglie de la Souris, due 3 cette souche dyskinétoplastique,
est exactement la méme que celle décrite pour la trypanosomiase aiglie
de la Souris due 3 1a souche dite "de £'Instifut Pasfeun de Panis®. .

2.6. - Influence de la durée totale du traitement

o R e s L G U A U e A A T

.Toutes les expériences décrites jusqu'ici comportaient un
traitement de 5 jours, avec une séance quotidienne d'irradiation de 12
ou 6 heures. Cette durée de 5 jours avait €té initialement choisie pour
des motifs en quelque sorte &conomiques : le colit de Ta consommation en
courant &lectrique. Mais par la suite, on s'est demand&, s'il y avait
intérét & augmenter cette durée de traitement.

On a ainsi doubié la durée totale du fraitement : 10 jours
au lieu de 5. Les autres conditions restent les mémes (inoculum de 2x10%
parasites; durée des séances quotidiennes d'irradiation de 6 heures, 1a
premiére sance débutant 2 heures aprés 1'infestation).

Quatre expériences de ce type ont &té réalises, chacune
comprenant trente souris traitées et dix souris témoins non traitées.
Nous les désignons par le terme d'Expérience du Zype 1.

On peut comparer les résultats de ces expériences avec
ceux obtenus Tors des expériences du type D qui ne comportaient elles
que 5 séances d'irradiation de & heures.

On constate alors qu'un traitement de 10 jours augmente
considérablement Ta proportion des souris définitivement guéries : celle-
atteignait, selon les expériences, de 90 & 100% des animaux (au lieu
d'environ 30% lors des Expériences du fype D).

Enfin, parmi les souris guéries, un comportement assez
inattendu a é€té observé dans quelques rares cas {trois souris sur un
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total de cent vingt traitées lors des Expériences du fype I). Le 8&me

jour aprés la négativation survient une rechute, mais la parasitémie reste
modérée (environ 10% & 10" parasites par ul de sang) et surtout elle est
’éahémére : elle disparait aprés 2 & 3 jours d'évolution; Ta guérison
définitive a ensuite lieu.

2.7. - Résyltats obtenus chez le Rat

e A 4 S W 0 A L s

De nombreuses expériences de type P (traitement de & jours,
avec une irradiation guotidienne de 6 heures) et de type 1 (traitement
de 10 jours avec une jrradiation quotidienne de 6 heures) ont été réalisées
chez le Rat; 1'inoculum cependant a été de 2x10° parasites : en effet, un
tel inoculum provogue, chez le rat non traité, une parasitose évoluant
sensiblement comme celle obtenue chez la souris inoculée avec 2x10% para-
sites (Figure I1).

Les résultats obtenus au cours de ces expériences sont

=

absolument semblables & ceux décrits ci-dessus chez la souris.

On verra plus loin (voir ci-dessous le paragraphe 4.3.4.)
que les rats, guéris par le rayonnement, ont permis la mise en évidence
d*un phénoméne intéressant pour la compréhension du mécanisme d'action
du rayonnement : la facilitation thérapeutigue.

I1 nous faut parler 3 présent d'une condition expérimentale
importante, condition qui intéresse encore le modéle parasitaire mais
qui fait en quelque sorte la transition avec les paragraphes suivants
(Tes conditions expérimentales liées au rayonnement).

Lors du fonctionnement de 1'appareil, Ta température
ambiante ne s'éléve pas au niveay de la zone active du rayonnement
8mis et reste égale & Ta température dy laboratcire {22 & 25° () .

Des souris normales ont &té exposées au rayonnement dans

les conditions habituelles d'irradiation (distance de 12,5 cm par rapport
& 1a face de sortie du tube & plasma; durée d'irradiation de 6 heures].

.



La température corporelle, qui avant 1'exposition est de 1'ordre de
37,2° C #0,4, n'accuse aucune élévation.

Une telle constation était d'ailleurs prévisible en
considérant 1'énergie rayonnée par notre appareil, en particulier
T'énergie correspondant & 1'onde UHF 9,4 GHz. Pour cette onde, la densité
d'énergie moyenne Wm est en effet égale & 10uW par cm?(voir ci-dessus,
le paragraphe 1.2.}. I1 est inutile de préciser gu'une puissance moyenne
aussi faible ne peut donner lieu 3 aucun effet thermigue global au niveau
des animaux irradiés.

Nous avons cependant voulu déterminer si une &lévation
de Ta température corporeile pouvait avoir une action sur 1'évolution
de la trypanosomiase aigiie de la Souris 3 Trypanosoma equiperdum {expé-
rience que nous désignons par le terme d'Expérience J).On a, & cet effet,
placé des souris infestées avec 2x10* parasites, & heures par jour, i
des températures ambiantes respectivement de 27 et de 37° C. A 37°C, la
température corporelle des souris s'éléve de 1,5° C environ au-dessus

de Ta normale.

Malgré cette hyperthermie, provogquée en guelque sorte
passivement, on ne constate aucun changement dans 1'évolution de 1a
trypanosomiase aiglie; les souris meurent aux environs de la 90&me heure,
parfois méme 1Egérement plus tét. 11 n'existe donc aucune tendance au
freinage de la parasitose.
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DES CONDITIONS EXPERIMENTALES LIEES AU RAYONNEMENT
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A la suite des expériences précédentes, les conditions
expérimentales, liées au modéle parasitaire, ont pu &tre précisées.
Nous avons dés lors décidé de pratiquer des -expériences du type D ou I
{inoculum de 2x10% parasites; traitement de 5 ou 10 jours, avec une
séance d'irradiation guotidienne de 6 heures, la premiére séance débutant
2 heures aprés 1'inoculation) pour &tudier quelgques conditions expérimentales
liées au rayonnement de 1'appareil N°2. Ici encore, il nous faut dire que
nous n'avons pu réaliser toutes les expériences désirées, 1'appareil n'étant
pas toujours en état de fonctionner,

On a, dans un premier temps, cherché & &tudier 1'influence
de certains paramétires du rayonnement émis. On a di pour cela réaliser
des expériences au cours desquelles les animaux se trouvent & des distances

variables, aussi bien par rapport & la face de sortie du tube 3 plasma
que par rapport & son axe.

-

Cette expérience revient & étudier 1'action du rayonnement
8mis suivant la variation de certains paramétres le Tong de 1'axe du tube
{champ.magnétique et rayonnement UHF).

A cet effet, fut réalisée une expérience {que nous désignons
par le terme d'Expérience K) sur 3 lots de wvingt souris inoculées dans
Tes conditions habituelles (2x10* parasites), le premier Tot non trajté
sert de témoin; les deux autres lots sont traités, 1'un & la distance
habituelle de 12,5 cm (voir les ExpZrlences A of sudivanies) et 1'autre 3
une distance double, soit 25 om.

Les souris témoins meurent dans les conditions habituelles.




On constate que 1'action du rayonnement est 1a méme dans
Tes 2 lots de souris traitées : la négativation et la guérison se font comme
au cours des expériences des fypes C et D .

Or 11 faut signaler qu'a 1a distance de 25cm, le champ
magnétique n'est plus que de 700 Gs environ, alors qu'il est d'environ
850 Gs & la distance de 12,5 cm (Fig. 6). IT1 serait nécessaire de refaire
de telles expériences dans le but de déterminer la distance limite au-
deld de laquelle T'action du rayornmement subit un fléchissement.
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Cela revient & &tudier 1'action du rayonnement dans un plan
perpendiculaire 3 1'axe du tube, mais & des distances variées par rapport
a cet axe. Dans ces conditions, deux paramétres essentiels du rayonnement
varient :

- le champ magnétique, qui est constant jusqu'a environ 8cm de 1'axe
du tube et qui décroit ensuite rapidement,

~ le champ UHF, qui au contraire décroit rapidement d&s que 1'on
s'éloigne de 1'axe du tube,

On a indiqué ci-dessus (voir dans le chapitre MATERIEL et
METHODES, paragraphes 1.2 et 1.4.) les valeurs de ces deux paramétres,
recueillies dans un plan perpendiculaire & 1'axe du tube & plasma et
distant de sa face de sortie respectivement de 4,2 cm pour le champ
magnétique (Fig. 7) et de 5cm pour le champ UHF (Fig. 4).

Rappelons que dans nos expériences, les souris se trouvent
dans un plan distant de 12,5 om.

Rappelons également que le rayon de la face de sortie
circulaire du tube est de 12¢m.

Au cours de nombreuses expériences, on avait remargué que
Ta zone active du rayonnement avait, & 12,5 cm de distance du tube, un
rayon d'environ 20cm; la zone active semblait donc avoir une surface sen-
siblement plus grande que la face de sortie du tube i plasma. Cette
constatation nous avait permis de pouvoir traiter simultanément jusqu'a
quarante animaux. Mais, fait important, les animaux pouvaient se déplacer
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1ibrement sur la surface de la cage (de rayon de 20cm).

On-a tenté d'étudier avec plus de précision 1'influence
de la variation {par rapport & 1'axe du tube) des 2 paramétres essentiels
que sont le champ magnétique et le champ UHF. On a ainsi realisé des
expériences au cours desquelles les animaux &taient disposés dans une
série de cages, plus ou moins &loignées de 1'axe du tube.

Pour ce faire, i1 était indiqué de réaliser des cages a
animaux en métal conducteur, aussi bien les parois que les cloisonnements;
on a choisi le laiton. Dans ces conditions, les animaux sont soumis a
1'onde UHF directe, et non 3 des ondes omni-directionnelles (comme cela
aurait été le cas en employant une matiére plastique). Et la puissance
de 1'onde UHF au niveau des différentes loges de la cage varie alors
conformément 3 la répartition de 1'onde elle-méme (Fig. 4).

Une premiére expérience (Expérdience L) a été reéalisée en
utilisant une cage rectangulaire (80cm de longueur sur 8cm de largeur).
La cage est divisée en 10 Joges carrées {8cm sur 8cm), selon le schéma
de l1a Figure 32.

Cette cage est disposée suivant un diamétre du tube.

Chaque Toge regoit trois Souris, infestée chacune avec 2x10%
parasites. Le traitement.consiste en 5 jours d'irradiation, avec une
séance quotidienne de 6 heures, la premidre séance débutant 2 heures
aprés 1'infestation.

Pour Tes animaux placés dans les 4 Toges centrales, 1'action
du rayonnement se fait selon le mode habituel {négativation entre la
80zme et 1a 90éme heure).

Pour les animaux des 6 loges périphériques, la parasitose
éyolue tout comme chez les animaux témoins non traités {les animaux
meurent entre la 902me et la 110&me heure).

I1 a donc semblé que la zone active de 1'appareil posséde
un rayon de lécom.
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Fig. 32 - Traitement par irradiation de la trypanosomiase aigie de
la Scuris (T. equiperdum).
Influence de la distance des animaux par rapport & l'axe de

1'appareil. Schéma de la cage et de sa disposition par rapport
& l'appareil. Expérience L .,




Au cours de cette expérience, 1'@volution de Ta parasitémie
avait été realisée par l1a technique semi-quantitative (voir ci-dessus le
chapitre MATERIEL et METHODES, paragraphe 5.2.1.). I1 semblait néanmoins
que 1'action du rayonnement pouvait &tre 1i8e aux variations de 1a
puissance UHF. Pour obtenir des données quantitatives, on a &té amené
i reéaliser une expérience quelque peu différente.

Pour cette expérience {que nous désignons par Te terme
d' Expérience M), on_a_ augmenté._le nombre des animaux par loge, afin .
d'obtenir une valeur moyenne de la parasitémie plus précise; puis on a
quantifié avec un pas plus serré les niveaux de puissance UHF. A cette fin,
dix loges co-axiales circulaires {loges N°7 & N°10) ou semi-circulaires
{loges N°1 a N°6) ont &té réalisées (Fig. 33). L'espacement des parois est
de 4cm. Chaque -loge regoit dix souris, inoculées avec 2x10* parasites, &
T'exception de 1a Toge cylindrique centrale (loge N°10) gqui ne regoit que
deux souris et de la loge annulaire {loge N°9) qui, elle, ne recoit que
quatre souris.

Le traitement comporte 5 jours d'irradiation, avec une
séance quotidienne de 6 heures, la premiére séance d&butant 2 heyres aprés
1'infestation. La parasitémie a €t mesurée 3 1'aide de la technigue
guantitative (2 numérations par Jjour}.

Les résultats de 1'expérience précédente [Expérience L) ont
été confirmés (Fig. 34).

L'action de 1'appareil se fait sur le mode habituel {voir
courbe de 1'Expérience du fype C, Fig 29) au niveau des 4 Toges centrales.
Dans cette expérience, la négativation de 1a parasitémie est méme intervenue
plus précocement {vers la 608me heure).

Les souris, placées dans les loges périphériques N°1 & N°5,
meurent toutes de trypanosomiase aigue, dans les mémes conditions que les
souris témoins non traitées.

Les dix souris de 1a loge N°6 ont un comportement intermé-
diaire : huit souris guérissent (1a négativation se fait vers la BO&me
heure donc plus tardivement que pour les souris des 4 cages centrales
N°7 & N°10), mais deux éveoluent vers la mort. Elles meurent cependant
avec un retard de 12 heures environ par rapport aux animaux témoins non

traités .
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Fig. 33 - Traitement par irradiation de la trypanosomiase aigue de
la Souris (T. equiperdum).
Influence de la distance des animaux par rapport i 1l'axe de
1'appareil. Schéma de la cage. Les 10 loges (semi-circulaires,
eirculaires et cylindrique ) sont numérotées de la pé&riphérie
vers le centre. Expérience M.
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Fig. 34 - Traitement par irradiation de la trypanosomiase aigie de
la Souris (7. equiperdum).
Influence de la distance des animaux par rapport 3 1'axe
de 1'appareil. Expérience M,
Evolution de la parasitémie chez des souris placées dans
les loges de la cage. Les chiffres (de 1 & 10) correspondent
aux 10 loges (pour leur disposition, voir la Fig. 33) .

T : souris témoin non traitée




I1 semble donc bien exister une corrélation entre 1'action
biologique et le niveau de puissance UHF. Pour les 10 différentes loges,
ces niveaux de puissance sont les suivanis (puissance rayonnée moyenne) :

0 u¥W pour les Toges N°1 & N°5
25-95 uW pour 1a loge N°6
95-220uW pour T1a loge N°7

220-440u¥ pour 1a loge N°8
440~650uW pour la Toge N°9
650-70uM pour 1a Toge N°10

En analysant toutes les données de 1'évolution de Ta
parasitémie chez les Souris des 10 Toges, BERTEAUD et coll. (8) ont
procédé & une approche mathématigue; ils ont introduit la notion de
"taux moyen de L'Evolution de La parasitimie" : la décroissance
de ce "taux moyen de L£'évolution de fLa parasitéimie", c'est-a-dire

1'action du rayonnement, serait proportionnelle & la puissance de 1'onde
UHF .

Sur Te plan pratique et en opérant avec Te moddle parasitaire
choisi (trypanosomiase aigie de la Souris & Trypanosoma equiperdum -
inoculum de 2x10% parasites - traitement instauré quasi immédiatement et
comportant 5 séances d'irradiation de 6 heures} on peut définir la zone
active de 1'appareil :

- Jjusqu'd une distance de l6cm, par rapport & 1'axe du tube, 1a néga-
tivation de la parasitémie est obtenue dans 100% des cas.

- de 16 & 20cm, 17action n'est plus constante et une partie des
souris développent une trypanosomiase aigiie.

- au-deld de 20cm, 1'action est nulle.

Bien que 1a nécessité de 1’onde UHF de %,4 GHz semble
nettement démontrée, ces résultats ne signifient nullement gque ce
rayonnement soit & Tui seul suffisant. On sait par ailleurs que 1'onde
UHF est porteuse de 1'onde HF {17 MHz).

On a donc réalisé des expériences en vue de démontrer
1'éventuelle synergie des constituants essentiels du rayonnement.
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De nombreuses expériencés (souvent des expériences involon-
taires, conséquences de pannes qui ont eu Tieu) ont montré que la sup-
pression de 1'un des 3 constituants principaux du rayonnement annule
T'action biologique du rayonnement, du moins sur le mod&le parasitaire
utilisé.

Des expériences ont été refaites, au cours desquelles on
supprime isglément :

~ soit le champ HF {longueur d'onde 17m)
- soit le champ UHF {longueur d'onde 3cm)
- soit la rotation de 1'anode tournante

Dans ces 3 expériences (que nous désignons par les termes
d'Expdnriences N, ¢ et P} 1'action biologique a &t& absolument nulle.

La synergie des 3 constituants majeurs semble donc absolument
nécessaire. I1 faut cependant garder & 1'esprit qu'il n'est pas possible,
dans les conditions actuelles, de supprimer 1'un des constituants sans
changer les caractéres des deux autres constituants.

Nous avons également pu, grice 3 un montage particulier,
étudier 1'action de 1'onde UHF {nous dé&signons cette expérience par le
terme d'Expérdience Q). Une dérivation amenait 1'onde UHF isolée au
niveau des animaux. On a pu ainsi traiter simultanément 2 lots de
souris

- un lot N°1 avec le rayonnement habituel comprenant Yes 3 constituants
majeurs.

- un lot N°2 avec 1'onde UHF seule.

On s'était assuré gue la puissance du rayonnement UHF
{puissance rayonnée moyenne) &tait identique au niveau des 2 lots de
souris (95-220 uW & la périphérie des cages, 650-700 uW & Teur centre}.




Les souris du lot N°1 se négativent toutes dans les
conditions habituelles (voir courbe de négativation d'une expérience
du type C). Les souris du Tot N°2 meurent de trypanosomiase aiglie tout
comme les souris témoins infestées non traitées.

Cette expérience indique que 1°onde UHF, si elle est
nécessaire, n'est pas & elle seule suffisante pour assurer 1'action de
notre appareil sur la trypanosomiase aiglie de la Souris & Trypancsoma
equiperdum,

Une simple modification de 1'un des constituants peut méme
changer 1'action du rayonnement sur le mod@le parasitaire. Nous allons
en donner un exemple,

T - S T e 1 T o o B e 2 o 2

On a en général utilisé, dans notre appareil, des magnétrons
de 1a marque "RAYTHEON". Mais pour une expérience {que nous désignons
par e terme d' Expérience R), on a &té amenéd & utiliser un magnétron
d'une marque différente, "THOMSON". I1 s'agissait d'une expérience habi-
tuelle, du type D (inoculation de 2x10% parasites - traitement comportant

une séance quotidienne d'irradiation, de & heures pendant 5 jours).

Les résultats biologiques ont &t8 nettement moins favorables,
En effet, sur trente souris traitées, seules vingt trois se négativent,
aux environs de la 90eme heure. Les sept autres &voluent vers 1a mort,
qui survient avec un retard d'une quinzaine d'heures par rapport aux
souris témoins non traitées. Dans les conditions habituelles (utilisation
d'un magnétron "RAVTHEON"), la négativation survient chez la totalité
des souris.

Ce résultat est trds intéressant car ce qui distingue les
deux types de magnétrons, c'est essentiellement leur tension interne Tors
du fonctionnement de 1'appareil : 4 kV pour le magnétron "RAYTHEON" et
15 & 20 kV pour le magnétron "THOMSON".

W A T e T W S T W AW TS B A e T Y R T

On a reéalisé une expérience habituelle du type P, en
interposant un papier noir entre la face de sortie du tube et 1a cage



des animaux, dans le but de supprimer les constituants du spectre
visible et de 1'infra-rouge. Nous désignons cette erpérience par
Te terme d' Explricnce S .

L'action biclogique du rayonnement sur le modéle
parasitaire est intégralement conservée.




4 - SOURIS ET RATS INFESTES AVEC T. EQUIPERDUM : ETUDE DE
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L'ETAT IMMUNITAIRE OBTENU A L'AIDE DU TRAITEMENT PAR IRRADIATION

—L'étude de-1'&tat immunitaire -peut -se faire sur des Souris
{ou des Rats) ayant &té soumis a des expériences du type D ou I, qui
comportent'des traitements respectivement de 5 et 10 jours. Nous avons
vu gue lors de telles expériences, on obtenait la négativation de la tota-
1ité des Souris. Cette &tude de 1'état immunitaire peut étre faite aux
3 niveaux indiqués au chapitre MATERIEL et METHODES (paragraphe 5.3.),
i savoir:

- le taux sérique des immunoglobulines G et M
- J'étyde de 1'évolution des 4 anticorps humoraux choisis

- 1*&tude de 1'état de protection immunitaire

- 2 o R e e T

Le taux de 1'IgG reste sensiblement constant, aussi bien avant
qu'aprés le traitement.

Par contre, 1'étude du taux de 1'IgM est intéressante : dés la
négativation de la parasitémie, ce taux augmente modérément (6 & 8 fois
le taux normal) et cette &lévation persiste pendant B 4 10 jours. Il y a
stimulation, modérée mais nette, des immunocytes synthétisant 1'IgM, comme
dans une trypanosomiase de longue durée.

T o 2 A

Les titres des quatre anticorps humoraux apparaissent relativement
peuy élevés. Ainsi le titre des anticorps agglutinants est de 1'ordre de
200 & 400, celui des anticorps hémagglutinants du méme ordre et celui des
anticorps précipitants varie de 1/3 & 1(1a signification de ces valeurs a
&té indiquée ci-dessus au chapitre MATERIEL et METHODES, paragraphe 5.3.3.).
Les anticorps séro-protecteurs sont d peine décelables, du moins avec la
technique utilisée : le sérum analysé dilué au 1/10 (c'est 13 la premiére



dilution que nous injectons aux souris tests) ne confére qu'une protection
partielle.

IT convient cependant de nuancer ces résultats et cela 3
la lumiére de faits que nous avons constatés et qui seront exposés plus
loin (voir ci-dessous, dans le méme chapitre, paragraphe 5.6.).

Quoiqu'il en soit, cette faible valeur, au moins apparente, des
titres anticorps contraste avec 1'intensit€ de 1'é@tat de protection immu-
nitaire créé chez les souris négativées.

T B AR N St B U B e S e W e o T S S i g T S P N e

Cet &tat de protection immunitaire peut &ire mis en évidence
chez tous les animaux traités, chez ceux qui ont guéri et chez ceux qui
ont présenté des rechutes.

4.3.1., - Souris ayant présenté des rechutes fatales
L'analyse des types antigéniques isol&s de 1'organisme-hdte, lors
des rechutes, montre que ces types sont toujours différents du type de
base inoculé El'

Ceci veut dire que 1'état de protection, qui s'est installe aprés
1a négativation sous 1'effet du rayonnement, empéche la recolonisation de
1'organisme par le type antigénique de base El et a pour conséquence la
"varniation" du parasite, en particulier en ce qui concerne certaines de
ses structures antigéniques. I1 semble donc que 1'état de protection immu-
nitaire est bien spécifique de type antigénique, ce qui est classiquement
admis,

4.3.2. - Souris ayant évolué vers la guérison mais aprés une rechute
parasitémique modérée et temporaire

L*analyse des types antigéniques présents chez la Souris lors
de la rechute montre le méme résultat : i1 est toujours différent du

type Ei'

L3 aussi, on peut dire que 1'&tat de protection immunitaire
obtenu est spécifique duy type antigénique qui 1%a induit (en 1'occurence

le type El)‘ mais i1 faut bien admettre que dans ce cas sa spécificite




n'est pas absolue puisqu'elle s'exerce également d'une fagon efficace
vis=a-vis d'un type antigénique différent du type El‘

Les animaux se trouvent quéris, on peut &tudier plus & fond
Teur &tat de protection immunitaire,

4.3.3. - Souris ayant &volué directement vers la guérison
Pour tester 1a valeur de 1'&tat de protection immunitaire,
i1 faut pratiquer des ré&infestations par des trypanosomes du type
de base Ei {Ta ré&infestation par un type antigénique différent provoque une
trypancsomiase aigiie).

Les souris guéries dont i1 sera question dans les expériences
de réinfestation sont considérées guéries bien que ne satisfaisant pas,
en théorie, & tous les critéres de guérison (inoculation de broyats des
différents organes & des souris normales}. En pratique, cependant, on
peut &tre certain de leur guérison : la parasitémie, réguliérement
surveillée, reste constamment négative (passage du sang de 1'animal sur
des souris normales).

Divers types d'expériences comportant des ré&infestations ont
été réalisés, selon le nombre de réinfestations et 1'importance des
doses infestantes.

./ 1ére expérience {que nous désignons par le terme d'Expérience T)

---------

Des souris sont inoculées et traitées selon le mode habituel
(voir Expérience 1). On recueille les souris guéries et on les divise
en 3 lots de vingt animaux. Ces lots sont infestés {avec un inoculum de
2x10% parasites), respectivement au bout de 6 mois (pour le lot N°1),
de 12 mois (pour le Tot N°2} et de 18 mois (pour le Tot N°3). Quelques
animaux étaient morts entre temps d’affections intercurrentes.

Les résultats montrent qu'une proportion importante de souris
résistent & la réinfestation :

- B/10 dans le 1ot N°1
- 6/9 dans le lot N°2
- 3/7 dans le lot N°3
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La persistance de 1'état de protection immunitaire est donc
remarquable. I1 persiste méme chez les souris qui ne résistent pas &
la réinfestation : les trypanosomes qui @voluent dans ce cas appartiennent

d un type antigénique différent du type E}.

Chez les souris qui résistent & la réinfestation, on note un
fait intéressant : le titre des anticorps humoraux augmente considérablement;
ainsi, chez les souris survivantes des 3 lots précédents, on a observéd des
titres maximals suivants :

anticorps titre
agglutinants 5.000
hémagglutinants 20.000
précipitants 2
séro-protecteurs 50 et 100

N.B. : Pour les anticorps séro-protecteurs, le premier nombre indique
le titre correspondant 3 une protection totale, le deuxiéme
nombre le titre correspondant 3 une protection partielle
{ voir ci-dessus, au chapitre MATERIEL et METHODES, le paragraphe
5.3.3.e.)

Chez ces mémes souris, 1'état de protection immunitaire devient
particuliérement intense.On a ainsi pu, un mois plus tard, réinfester,
une seconde fois, ces souris, mais avec une dose infectante trés supérieure
aux doses habituelles : 2x108. Sur les dix sept souris, sept ont pu
résister @ cet inoculum important; les dix autres font une trypanosomiase
aiglie, mais de type antigénique différent du type de base El.

Dlautres expériences comportant de multiples infestations ont
été réalisées, en faisant varier 1'importance et le rythme des réinfesta-
tions.

./ 28me expérience (que nous désignons par le terme d'Expérience U)

« a e " *

On recueille des souris guéries aprés inoculation et traitement
habituels {voir Expérience I) et on les divise en 3 Tots de vingt souris
qui sont réinfestés réguliérement, mais selon des rythmes différents : tous
les 10 jours {pour 1e lot N°1), tous les 30 jours (pour le lot N°2) et tous
les 90 jours {pour Te Tot N°3). Les ré&infestations sont toutes pratiquées
avec 2x10% parasites.



Voici Tes résultats

- pour le lot N°1, et dés la 3éme réinfestation, la plupart des
animaux n'arrivent plus & résister & la dose infestante et développent
une trypanosomiase aiglie (& type antigénique différent du type de base E;):
aprés la 4éme reinfestation, toutes les souris du lct sont mortes de

trypanosomiase aigiie.

- pour le lot N°2, les phénoménes sont semblables, & une différence
prés : c'est la béme réinfestation qui est fatale pour dix sept souris;
les trois autres meurent aprés la 6&me ré&infestation.

- pour le Tot N°3, au contraire, la protection s'avére excellente :
1a 7éme (et derniére) réinfestation (les souris ont alors prés de
2 ans d'dge) est encore surmontée par la totalité des animaux.

Ces résultats montrent donc clairement que des réinfestations
rapprochées, non seulement n'améliorent pas 1'état de protection immunitaire
des souris, mais, au contraire, aménent une rupture de cet &tat.

On note chez Tes souris des lots N°Z et N°3 des phénoménes
intéressants en ce qui concerne les taux sériques des immunoglobulines
G et surtout M. L'IgG augmente modérément (2 & 3 fois Te taux normal)
dés les premiéres réinfestations. L'IgM augmente également, en général
aprés la 3éme réinfestation; mais cette augmentation a des caractéres
particuliers : elle n'est pas réguliére, en plafond (comme lors d'une
trypanosomiase de longue durée) mais en dents de scie (rythmées par les
réinfestations) les valeurs maximales peuvent &tre importantes, jusqu'a
20 fois Te taux normal (53).

Les titres des anticorps humoraux sont &levés chez ces souris,
en particulier chez celles du 1ot N°3, On a noté les valeurs maximales

suivantes :
anticorps titre
agglutinants 20,000
hémagglutinants 80.000
précipitants 16
séro-protecteurs 50 et 100
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4.3.4. - Etat de protection immunitaire chez Tes Rats infestés
par 7. equiperdun et traités par le rayonnement.
Phénoméne de facilitation thérapeutique

On a réalisé une expérience identique & 1'Expérience T mais
avec des inoculums {infestation et réinfestations) de 2x10° narasites
(expérience que nous désignons par le terme d'Expérience V).

Tous les rats ont présenté un état de résistance totale.

L'étude de 71'8tat de protection immunitaire ciiez le Rat a
permis la mise en évidence d'un phénoméne particulier, certainement trés
important pour la compré&hension du mécanisme d'action du rayonnement.

Ce phénoméne a &té observé Tors de 1'expérience (que nous
désignons par le terme d' Expérience W). Des rats sont infestés avec
2x10° parasites et traités selon les conditions habituelles (10 jours
de traitement avec une séance quotidienne de 6 heures). On a pu recueillir
guatre rats qui, aux environs du 12éme jour aprés 1'infestation, présentaient
une rechute sévére, évoluant normalement vers 1a mort. Lorsque la parasi-
témie était de 1'ordre de 16° parasites par ul de sang, on pratiqua une
seule séance de traitement (de 6 heures). La parasitémie a diminué rapi-
dement et est devenue nulle; les animaux ont guéri.

Dans ce cas, une seule séance de traitement a donc suffi pour
Juguler une parasitose jmportante, dé&jd bien installée et évoluant normale-
ment vers Ja mort. Tout se passe comme si 1'&tat de protection immunitaire,
induit par le premier traitement, et théoriquement spécifigue du type
de base §1, ait grandement facilité 1'action du rayonnement sur 1'évolution
d'un type antigénique différent du type Ei'

En ce qui concerne la trypanosomiase aigiie de la souris {et
du rat) & Trypanocsoma equiperdum, on peut donc dire gue 1'action du



rayonnement est capable :

- d*interrompre, dans 100% des cas, 1'évolution de la maladie
expérimentale (négativation de la parasitémie) .

- d'amener la guérison définitive d'une certaine proportion
d'animaux, proportion qui est variable selon les conditions de
traitement.

Lors de Ta guérison, 1'état immunitaire est trés satisfaisant,
en particulier 1'état de protection immunitaire.
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Nous avons &té amenés & étudier 1'action du rayonnement chez
vingt cing Lapins, infestés avec Tryparcsoma equiperdum.

Les conditions expérimentales ont £té essentiellement de deux
ordres, selon que le traitement par irradiation a &t@ instauré soit 2 heures
aprés 1'infestation, soit aprés un certain temps d'&volution de 1a maladie
(deux, trois et quatre semaines).

Ce traitement d'irradiation est plus intensif que celui utilisé
pour la trypanosomiase aigiie de la Souris ou du Rat : les séances quotidien-
nes d*irradiation sont plus longues (10 heures au lieu de 6) et Ta durée
totale du traitement a pu atiteindre trois semaines.

Nous avons dit au chapitre MATERIEL et METHODES {paragraphe 4.2.1,
ajque 1'infestation est toujours effectuée avec un nombre considérable de
trypanosomes, appartenant au type antigénique de base E; ¢ 5x10% & 2x108;
1'importance de 1'inoculum ne semble pas influencer grandement 1'évolution
de 1a maladie,

Pour chaque expérience de traitement par irradiation, trois
Tapins infestés dans les mémes conditions, mais non traités, ont servi de
témoins. Les lapins témoins (vingt et un au total) ont toujours présenté
une trypanosomiase chronique, &voluant vers la mort en 5 & 10 semaines
d'une fagon trés stéréotypée; cette &volution a été décrite également au
paragraphe 4.2.1.a.

5.1. - Action du_traitement_par_irradiation instauré_2_heures aprés

- WA e S0 A RN T B W O R R e T B A e S B e s o

1Tinfestation

T -

Cing Lapins ont &té traités dans ces conditions; le traitement
comportait soit 8, soit 10 séances d'irradiation, de 10 heures chacune.
Nous donnhons ic¢i les résultats comcernant 1'un de ces lapins (Lapin RQ80O -
Fig. 35 et Fig. 36), mais les phénoménes observés chez les quatre autres

- B1 _
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Fig. 35 - Traitement par irradiation de la trypancsomiase chronique
du Lapin (T. equiperdum). Effet d'un traitement instauré
2h aprés l'infestation.
Cas du Lapin RQBO. Infesté avec 5x10%® trypanosomes. Traité
pendant 10 jours, séances quotidiennes de 10h. Expérience X.
Evolution de la parasitémie, du rapport albumine/globulines
et des immunoglobulines M {(IgM) et G (IgG). Le taux des
immunoglobulines est exprimé en multiples du taux existant
avant l'expérience.

4 infestation
B durée du traitement

- absence de trypanosomes dans le sang
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Fig. 36 - Traitement par irradiation de la trypanosomiase chronique

du Lapin (7. equiperdum). Effet d'un traitement instauré 2h
aprés l'infestation.

Cas du Lapin RQ80. Expérience X - Voir Figure 35 -

Evolution des anticorps précipitants (Ac. Précip.), agglutinants
(Ac. Aggl.) et hémagglutinants (Ac. Hémaggl.). Leur taux est
exprimé par l'inverse de la derniére dilution donnant encore

une réaction positive.

A 1infestation
E durée du traitement

- absence de trypanosomes dans le sang



lapins sont absolument superposables, & une nuance prés, qui concerne la
parasitémie et qui sera exposée plus loin, dans ce méme paragraphe {(nous
désignons cette expérience par le terme d' Expérience X).

L'état clinique reste tout & fait normal. Les parasites sont
absents du sang périphérique.

Sur le plan biologique, on note par ailleurs une diminution
rapide du rapport albumine/globuline; cette diminution qui est maximale
Te 8éme jour aprés 1'infestation, n'est que temporaire : le rapport rede-
vient normal environ 4 semaines plus tard.

Le taux sérique des immunoglobulines augmente 1égérement, en
particulier celui de 1'IgM (deux fois le taux normal)}.

Enfin, 1'animal irradié &labore aussi des anticorps humoraux;
Teuyr titre est assez modéré&, mais ils continuent & &tre &laborés pendant

plusieurs mois.

La persistance des anticorps humoraux, ainsi que la diminution
du rapport albumine/globuline et la 1&gére augmentation du taux sérique de
1'IgM nous incitent & penser que 1'action du rayonnement n'est pas instanta-
née : tout se passe comme si une parasitose 18gére &voluait pendant quelques
Jours,

Cette fagon de voir a pu &tre confirmée chez deux autres lapins
traités dans les mémes conditions et chez lesquels une parasitémie existait
encore 5 jours aprés 1'infestation; cette parasitémie &tait extrémement
faible : le passage sur souris normales de 0,5 ml de sang ne provoquait
pas régulidérement une trypanosomiase aigilie et on peut penser que la
parasitémie était donc de 1'ordre de guelques unités parasitaires par ul
de sang. Par la suite, la parasitémie reste définitivement négative.

Enfin , lorsgue la durée totale du traitement est inférieure a
6 jours, 1'action du rayonnement s'avére insuffisante pour empécher 1'évo-
Tution d'une trypanosomiase.
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5.2.1. - Evolution de 1a maladie pendant 2 semaines
Deux semaines aprés 1'infestation, les troubles c¢liniques et

biologiques sont déja trés accusés. lLa parasitémie est en permanence
positive. Le rapport albumine/globuline est trés diminué {jusqu'ad atteindre
la valeur de 0,5 ou méme moins). L'augmentation du taux sérique de 1'IgM
est dans tous les cas trés importante (de 6 & 16 fois 1a valeur normale);
1taugmentation du taux sérique de 1'IgG est plus inconstante et plus
variable (voir dans le chapitre MATERIEL et METHODES, Te paragraphe 5.3.1.c).

Le traitement dure 15 jours avec une séance quotidienne de 10
heures. Deux lapins ont €té ainsi traités. Les Figures 37 et 38 montrent
Tes résultats pour 1'un d'eux (Lapin RQ B85 - nous désignons cette expérience
par e terme d' Expénience V).

L'efficacité du traitement est notable dés les premiers jours.
L'état général s'améliore, les manifestations ocedémateuses disparaissent
au niveau du museau et des oreilles {qui se redressent). L'évolution se
fait vers la guérison clinique en 10 & 15 jours {Fig. 39). Les lésions
testiculaires régressent et évoluent également vers la guérison (les phéno-
ménes histologigues sont décrits dans le paragraphe suivant 5.3.).

Sur le plan biologigue, les résultats sont les suivants :

- la parasitémie se n&gative au bout de quelques jours et reste
définitivement négative

- le rapport albumine/globuline se normalise en queloues semaines .

- Te taux de 1'IgM se normalise trés rapidement;il décroit environ de
moitié en 10 jours : tout se passe comme si le traitement bloguait immédia-
tement 1'&laboration des molécules d'IgM Ti€es & 1'évolution de la parasi-

tose.

- Je taux de 1'IgG, dont 1'élévation est en général moindre, se normalise
plus lentement; mais nous savons gque les variations de cette immunoglobuline
ne sont pas strictement en rapport avec une maladie Evolutive.

- le titre des anticorps hémagglutinants et précipitants reste &levé
et cela pendant un temps trés long {1'observation du Lapin RQ 85 a été

-~ 63 o



Fig. 37 — Traitement par irradiation de la trypanosomiase chronique

du Lapin (T, egquiperdum).

Effet d'un traitement instauré 2 semaines aprés l'infestation.
Cas du Lapin RQ85 . Infesté avec 5x10® trypanosomes, traité
pendant 15 jours (séances guotidiennes de 10h). Expérience Y .
Evolution de la parasitémie, du rapport albumine/globulines
et des immunoglobulines M(IgM) et G(IgG). Le taux des immuno~-
globulines est exprimé en multiples du taux existant avant

1'expérience .

4 infestation

ER durée du traitement

+

présence de trypancsomes dans le sang

absence de trypanosomes dans le sang
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Fig. 38 - Traitement par irradiation de la trypanosomiase chronique
du Lapin (7. equiperdum).
Effet d'un traitement instauré 2 semaines apr&s l'infestation.
€as du Lapin RQ85 . Expérience Y — Voir figure précédente.
Evolution des anticorps précipitants {Ac. Précip.), agglutinants
(Ac. Aggl.) et hémagglutinants (Ac. Hémaggl.). Leur taux est
exprimé par l'inverse de la derniére dilution donnant encore
une réaction positive.

A infestation
W durée du traitement
+ présence de trypanocsomes dans le sang

- absence de trypanocsomes dans le sang




Fig. 39 - Traitement par irradiation de la trypanosomiase
chronique du Lapin (7. equiperdum).
Aspect clinique de 2 Lapins, quatre semaines aprés
leur infestation avec 5x100 trypanosomes.
Le Lapin de gauche n'a pas été traité.
Le Lapin de droite a été mis en traitement aprés 15 jours
d'évolution de la maladie. Le traitement a duré 15 jours
(séances quotidiennes d'irradiation de 10h).
Lapin RQ85 (voir Fig. 37 et Fig. 38 - Expérience Y).
La photo a été prise au moment de 1'arrét du traitement.



arrétée au bout d'un an environ).

- le titre des anticorps agglutinants anti-type antigénique de base El
diminue, tout comme i1 diminue chez l1es animaux non traités.

5.2.2. - Evolution de la maiadie pendant 3 semaines
Les troubles pathologiques sont encore plus accusés. I1 s'est
ayéré nécessaire d'instituer un traitement anti-allergique (3 base
d'antihistaminiques et de Vitamine €), en méme temps que 1'irradiation,
sinon 1'animal meurt d'un choc anaphylactique, 1ié vraisemblablement &
Ta destruction des parasites.

Le traitement dure 21 jours avec une s&ance quotidienne de 10
heures. Deux lapins ont €té ainsi traités (nous désignons cette expérience
par le terme d' Expdrience I).

L'évolution se fait également vers la guérison, mais plus
lentement.

5.2.3. - Evolution de 1a maladie pendant 4 semaines
Deux Lapins sont traités dans ces conditions (nous désignons
cette expérience par le terme d' Expérnience AA}.

L'action du rayonnement ne peut plus éviter une évolution
mortelle de la parasitose : les lésions organiques sont trop importantes,
et 1'&tat clinique des animaux est proche de la cachexie.

=

En ce qui concerne la trypanosomiase chronique du Lapin &
Trypanosoma equiperdum,on peut donc dire que 1'action du rayonnement :

- empéche le développement de la maladie, s'i1 est instauré 2 heures
aprés 1'infestation,

-

~:gaérit Ta maladie installée, & condition que le traitement intervienne
avant la 4éme semaine. C'est 13 un résultat remarquable.

Enfin, i1 persiste chez Tes animaux quéris des anticorps
humoraux (hémagglutinants et précipitants) pendant de Tongs mois et
a un titre élevé. Ceci témoigne du bon fonctionnement du systéme immuno-
logique et donc de 1'absence d'effets nocifs sur ce systéme de la part du

rayonnement,
- B4 _



Lorsque nous avons exposé les résyltats de V'action du
rayonnement sur la trypanosomiase aiglie, nous avons mentionné la
nécessité de la présence simultanée des trois constituants essentiels
(onde UHF, onde HF et champ magnétigue). I1 en est de méme en ce qui
concerne 1'action du rayonnement sur la trypancsomiase chronique du
Lapin & Trypancsoma equiperdum. Nous avons pu le vérifier lors de certaines
pannes de 1'appareil supprimant, & certains moments, tel ou tel constituant
essentiel du rayonnement; dans ces circonstances, 1'@&volution habituelle

de ia maladie n'était en rien modifiée.
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Cette 8tyde a &t& condyite en collaboration avec le Professeur
G. MAYER (Laboratoire d'Histologie et Embryologie - Unité& des Sciences
Médicales III - Bordeaux) et elle a &té pratiquée é&galement dans deux
circonstances expérimentales différentes : traitement instauré 2 heures
aprés 1'infestation et traitement instauré aprés 15 jours d'évolution de
la trypanosomiase chronigue (4%).

5.3.1. - Traitement instauré 2 heures aprés 1'infestation
Deux Lapins ont &té étudiés dans ces conditions; le traitement,
instauré 2 heures aprés 1'infestation, a duré 10 jours, avec une séance
quotidienne d'irradiation de 10 heures {voir méme chapitre, le paragraphe
5.1.).

Les testicules ont &té prélevés 30 jours aprés 1'infestation,
c'est-d-dire 20 jours aprés 1'arrét du traitement. L'examen histologique
_montre que les glandes sont dans un &tat absolument normal, aussi bien
dans leur partie exocrine qu'endocrine.

Ceci confirme ce qui a @té dit ci-dessus (voir méme chapitre, le
paragraphe 5.1.}) : s'i1 est vraisemblable qu'une parasitose trés légére
et trés temporaire ait &volué pendant les quelques jours qui ont suivi
1'infestation, elle ne laisse cependant aucune trace histologique au
ﬁiveau des testicules 30 jours plus tard.



5.3.2. - Traitement instauré aprés deux semaines d'évolution de
Ta maladie

Quatre Lapins ont été &tudiés dans ces conditions; le traitement
a duré 15 jours, avec une séance quotidienne d'irradiation de 10 heures
(voir, méme chapitre, le paragraphe 5.2.1.). Au 15&me jour de la maladie,
les 1&sions histologiques au niveau des testicules sont importantes.

Pour deux lapins, les testicules ont &té pré&ievés 30 jours-aprés- —— -
T'infestation (c'est-&-dire & la fin de la durée du traitement). A ce
moment existent des lésions encore assez notables. Les tubes séminiféres
sont diminués de taille, mais i1s ne sont pas entiérement dépeuplés de
celluies germinales; parmi celles-ci les formes involutives sont nombreuses.
La glande interstitielle est involuée. L'infiltration lymphocytaire du tis-
su conjonctif inter-tubulaire est plus ou moins abondante. L'&pith&lium
des tubes épididymaires est cubique; la lumiére des tubes ne contient pas
de spermatozoides.

Pour les deux autres lLapins, les testicules ont &té prélevés plus
taidivement :

- au 44&me jour aprés 1'infestation, c'est-d-dire 2 semaines aprés
1tarrét du traitement, Tes lésiens sont encore manifestes; ies spermatozofi-
des sont encore absents dans la Tumiére des tubes séminiféres, mais
1'épithélium est redevenu palissadique, ce qui témoigne de la récupération
de 1a fonction endocrine (Fig. 40}.

- au 8&me mois, aprés 1'infestation : 1'aspect histologique est absolu-
ment normal, tant au niveau du testicule gque de 1'épididyme; la fonction
~gxocrine est normale : mis en présence d'une Lapine le 78me mois, le
Lapin s'est révélé fécond et a &t& & 1'origine d'une portée apparemment
normale (Fig. 41}.

I1 semble donc que 1'on soit en droit de dire que chez Te
lapin trypanosomé. (et dont la maladie &volue depuis 15 jours), 1'action
du rayonnement permet d'obtenir la guérison des lésions testiculaires,
avec régénération des tissus glandulaires (exocrine et endocrine) et
récupération de leurs fonctions. L'obtention de cette quérison demande
cependant un certain laps de temps ce qui est assez logique aprés tout.



Fig. 40 - Traitement par irradiation de la trypanosomiase chronique du

Qo N T oo

.o

Lapin (T. equiperdum) .

Effet du traitement sur les lésions testiculaires.

Cas du Lapin RR20. Infesté avec 5x100 trypanosomes. Traitement de
15 jours (séances quotidiennes de 10h), instauré 15 jours aprés
1'infestation. Voir Expérience Y .

La glande testiculaire est prélevée 14 jours aprés l'arrét du
traitement, soit 44 jours aprés 1l'infestation .

Aspect histologique :

tubes séminiféres (gross. orig. 10 x 3,2)
tubes séminiféres (gross. orig. 40 x 3,2)

pididymaires (gross. orig. 4 x 3,2)

M

tubes

tubes épididymaires (grcss. orig. 25 x 3,2)



Fig. 41 - Traitement par irradiation de la trypanosomiase chronique du

(@I ©
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Lapin
Effet

(T. equiperdum) .
du traitement sur les lésions testiculaires.

Cas du Lapin RQ85 (voir Fig. 37 et Fig.38 - Expérience Y).
Traitement de 15 jours (séances quotidiennes de 10h), instauré
15 jours aprés 1l'infestation. Guérison clinique et biologique.
La glande testiculaire est prélevée 7 mois aprés l'arrét du
traitement.

Aspect histologique :

tubes
tubes
tubes

tubes

séminiféres (gross. orig. 10 x 3,2)
séminiféres (gross. orig. 40 x 3,2)
épididymaires (gross. orig. 4 x 3,2)

épididymaires (gross. orig. 25 x 3,2)
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On a dit qu'au cours de la trypanosomiase chronigue du Lapin
d Trypamosoma equiperdwn survenaient des poussées fébriles 3 40°-41° ¢,
Ces poussées sont irréguliéres et rien ne permet d'expliquer le rythme
de leur apparition (i1 n'existe, en particulier, pés de variations déce-
lables de la parasitémie).

Chez Tes lapins traités, on peut observer de telles poussées
fébriles pendant les 5 premiers jours. Par 1a suite, la température reste
‘strictement normale (38,5° - 38,8° C) .

La phase initiale (poussées fébriles pendant les 5 premiers
jours) existe également chez les animaux infestds ol Te traitement est
instauré immédiatement. Ce fait est en faveur de 1'existence, dans de
telles conditions expérimentales, d’une parasitose, légére et temporaire,
évoluant ensuite rapidement vers la guérison (Fig. 42).

Quoi qu'il en soit, on peut donc dire que :

- 1'hyperthermie qui existe chez les lapins trypanosomés non traitéds
ne permet pas aux animaux de se débarrasser de leur parasitose.

- le traitement par le rayonnement, au contraire, entraine rapidement
une normalisation de la température en méme temps que survient la guérison.

) Un fait vient encore corroborer ces constatations : la guérison
des Jésions testiculaires. Leur guérison implique en effet 1a normalisation
de Ta température corporelle des animaux. On sait que 1'hyperthermie entrai-
ne, au niveau des testicules, une involution importante de la glande.

Une telle hyperthermie peut 2tre réalis&e, en 1'absence de tout processus
infectieux en plagant, chez un lapin normal, les testicules en position
intra~abdominale;
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Fig. 42 — Traitement par irradiation de la trypanosomiase chronique du
Lapin (T. equiperdum).
Evolution de la te@pératux‘e corporelle (rectale) chez 2 Lapins
infestds avec 5x10° trypanosomes. L'un des lapins n'est pas traitéd
et sert de témoin. L'autre lapin est mis en traitement 2Zh apris
1'infestation (traitement de 10 jours, séances quotidiennes de 10h -
Lapin RQ80 de 1'Expérience X . Voir Fig. 35 et Fig. 36)




5.5. - Lapins_trypanosomés _guéris par_le rayonnement : effet d'une

réinfestation non_accompagnée_d'irradiation

On a vu que les lapins, infestds avec 7. equiperdum et guéris
par le rayonnement, &laborent des anticorps humoraux de fagon prolongée.
Les titres de ces anticorps sont particuliérement &levés dans le cas ol
Tes apimaux sont mis en traitement aprés 2 ou 3 semaines d'é&volution de
la trypanosomiase. Nous avons donc voulu &tudier 1'état de protection

immunitaire de ces lapins en pratiguant des réinfestations.

Nous avons constaté d'emblée que les réinfestations sont toujours
suivies de 1'apparition d'une parasitose & &volution mortelle en quelques
semaines {5 & 12 semaines) ; sept lapins ont &té ainsi étudiés (expériences
que nous désignons par le terme d'Expiriences de Zype AB).

L*état de protection immunitaire n'est donc pas total, mais nous
allons voir au paragraphe suivant qu'il existe néanmoins.

On doit également préciser que les réinfestations ont toujours
8té pratiquées avec des doses importantes de trypanosomes : 5x106 & 2x108
(tout comme les infestations). Et i1 est permis de penser que les animaux
auraient peut-&tre résisté 3 des doses réinfestantes d'importance moindre.
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Nous nous sommes rapidement rendu compte que les lapins, infestés
par T, equiperdum et guéris par un premier traitement par irradiation,
étajent capables de résister & des réinfestations & condition que celles-ci
soient accompagnées d'une nouvelle irradiation, méme trés réduite, &
savoir 2 ou mime 1 seule séance de 10 heures. Nous sommes 13 encore en
présence d'un phénoméne de facilitation thérapeutique, assez analogue &
celui décrit ci-dessus chez les rats infestés, guéris par le rayonnement

et présentant une rechute parasitaire (paragraphe 4.3.4.).

Ce phénoméne de facilité thérapeutique s'observe d'une maniére
absolument constante chez les lapins infestés et guéris par un premier
traitement, chague fois que les réinfestations (méme massives) sont
accompagnées par une irradiation réduite 3 2 ou méme 1 seule séance.
Nous avons dit ci-dessus qu'un tel traitement réduit est tout 4 fait



insuffisant pour neutraliser, & Tui seul, la quantité de trypanosomes
inoculés, et qu'en fait Te traitement nécessaire dans un tel cas, comporte
au minimum & Jjours de traitement, avec une séance quotidienne de 10 heures.

Or, dans le cas présent, celui de Ta facilitation thérapeutigque
chez les lapins, les animaux résistent aux réinfestations d'une fagon par-
faite. L'état clinique reste normal et la parasitémie demeure négative.

Le taux sérique de 1'IgM reste normal ou accuse une trés légére augmenta-
tion; celui de 1'IgG peut s'&lever davantage; ces modifications témoignent
simplement de la sollicitation du systéme immunclogigque. Cette sollicitation
se traduit évidemment par une élaboration intense des anticorps sériques

qui existent alors 3 des titres &levés.

Sept lapins infestés et guéris par un premier traitement ont ainsi
éte etudiés a 1'aide de réinfestations {unique ou multiples) accompagnées
d'une irradiation réduite; nous désignons ces expériences par le terme
ditxpéniences du Lfype AC. Nous allons décrire les résultats obtenus chez
deux des sept lapins : Tes lapins RR13 et RQ86. Pour les autres animaux,
les rétultats sont trés semblables, & quelques variantes prés {nombre et
rythme des ré&infestations).

./ Cas du Lapin RRI3 (Fig. 43 et 44)

11 s'agit d'un lapin infesté avec 5x107 trypanoscmes et ol le
traitement (10 séances d'irradiation de 10 heures) avait &té instauré
immédjatement aprés 1'infestation. L'é@volution de 1a parasitose est ainsi
enrayée : la parasitémie reste négative; le taux sérique de 1'IgM reste
normal; des anticorps {agglutinants et hémagglutinants) apparaissent, en
quaﬁtitées assez modérées.

Une premiére réinfestation avec 2x10% trypanosomes est pratiquée
14 jours aprés 1'arrét du traitement; elle est accompagnde d'une séance

=

unique d'irradiation {de 10 heures). L'animal résiste & cette réinfestation :
1'8tat clinique reste normal, Ta parasitémie négative et le taux de 1'IgM
absolument normal; les titres des anticorps humoraux s'élévent considérable-
nfestation agit en quelgque sorte comme

ment {ce qui semble logique : la ré

-3 A e 1
i

une injection antigénique de rappe
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Fig. 43 - Effet de réinfestations chez un Lapin antérieurement infesié et traité.
Evolution du taux sérique des ilmmunoglobulines M (IgM) et G (IgG). Ces
taux sont exprimés en multiples des taux existants avant l'expérience.
Expérience AC.

Cas du Lapin RRI3. Infesté avec 5x107 trypanosomes, puis traité pendant
10 jours {séances quotidiemnmes de 10h, la premiére s@ance débutant 2h
aprés l'infestation). Dix jours aprég 1'arr8t de ce premier traitement,
une premigre réinfestation avec 2x108 trypanosomes est accompagnée

d'un traitement ra&duit (2 s@ances d'irradiation de 10h, 3 jours passés,
la premisre séance débutant 2h apr2s la réinfestation). Une deuxiéme
réinfestation est pratiquée 25 jours plus tard, également avec 2x108
trypanosomes, mals sans traitement.

Ao infestation et réinfestations
W durée du traitement

+ présence de trypanosomes dans le sang

- absence de trypanosomes dans le sang
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Fig. 44 - Effet de réinfestations chez un Lapin antérieurement infestd

et traité.
Cas du Lapin RR13 - Expérience AC - Voir Figure précédente -

Evolution des anticorps circulants précipitants (Ac. Précip.},
agglutinants (Ac. Aggl.) et hémagglutinants (Ac. Hémaggl.) .
Leur taux est exprimé par l'inverse de la dernifire dilution

donnant encore _une réaction positive..

4 infestation et réinfestations

M durée du traitement
+ présence de trypanosomes dans le sang

absence de trypanosomes dans le sang




Une deuxiéme réinfestation (avec également 2x108 trypanosomes)
est pratiquée 25 jours aprés la premiére ré&infestation, mais cette fois-ci
sans traitement réduit. Aussitdt une parasitose sévare se-développe + 1létat
clinique s'altére et une orchite bilatérale se développe vers le lhéme jour
de la maladie; la parasitémie est positive, le taux sérique de 1'IgM
augmente rapidement et intensément (jusqu'a environ 16 fois le taux normal);
te titre des anticorps précipitants augmente également d'une maniére consi-
dérable { et atteint Ta valeur 24 }. La maladie aboutit 3 la mort environ
aprés 3 mois d*évolution.

./ Cas du Lapin RQ86 (Fig. 45 et 46)

L

Chez cet animal, le traitement {21 s@ances d'irradiation de
10 heures chacune) avait &té instauré alors que la trypanosomiase é&voluait
depuis 24 jours (aprés une infestation avec 5x10° trypanosomes) et que
1'état général &tait déji trés atteint; 1'orchite bilatérale commencait
i3 s'ulcérer au niveau de la peau du scrotum; la parasitémie 8tait positive;
le taux des immunoglobulines {en particulier de 1'IgM) était €levé (titre
environ 8 fois le taux normal}; le titre des anticorps humoraux &tait
8galem.nt Eleve.

Sous 1'effet du traitement, 1'évolution se fait rapidement vers
Ta guérison : 1'état ¢linique s'améliore dés les premiers jours du traite-
ment; les lésions testiculaires {du moins les 1ésions macroscopiques)dis-
paraissent; la parasitémie devient négative; le taux sérique de 1'IgM se
normalise en 1'espace de 3 semaines, ce qui est remarquable, le titre
des anticorps humoraux (hémagglutinants et précipitants) reste & peu prés

a une valeur constante, avec néanmoins une tendance & une lente diminution
{en.particulier en ce qui concerne les anticorps précipitants).

On a pratiqué 2 réinfestations, tardivement : la premiére, le
2958me jour et la deuxigme le 315éme jour aprés 1’arrét du premier trai-
tement (curatif). On a accompagné les deux réinfestations dun traitement
réduit (2 séances d'irradiation de 10 heures chacune a jour passé). L'animal
résiste aux daux réinfestations : 1'état général reste inchangé, la para-
sitémie reste négative; le taux de 1'IgM demeure inchangé (titre normal);
les titres des anticorps humoraux, encore présents au moment des réinfes-
tations, s'@&lévent d des valeurs considérables (les réinfestations jouant
ici le role de deux injections antigéniques de rappel).

70
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Fig. 45 - Effet de réinfestations chez un Lapin trypanosomé (T. equiperdum)
guéri par le rayonnement.
Evolution du taux s@rigque des immunoglobulines G{IgG) et M{IgM).
Ces taux sont exprimés en multiples des taux existants avant
1'expérience. Expérience AC ~
Cas du Lapin RQ86. Infesté avec 2x108 Lrypanosomes.
Apr&s 24 jours de maladie, traitement pendant 21 jours (séances
quotidiennes de 10h). Deux réinfestations sont pratiquées tardivement :
les 3388me et 3608me jours aprés l'infestation primaire, la premiére
avec 2x108 trypanosomes, la deuxiéme avec 109 trypanosomes. Chaque
réinfestation est accompagnée d'un traitement r&8duit (2 séances de 10h,
a4 jour passé, la premiére débutant 2?h aprés la réinfestation).

& infestation et réinfestations
M durée du traitement
+ présence de trypanosomes dans le sang

- absence de trypanosomes dans le sang
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Fig. 46 - Effet de ré€infestations chez un Lapin trypancsomé (7. equiperdum),

guéri par le rayonnement.
Evolution des anticorps circulants précipitants (Ac. Précip.),

agglutinants (Ac. Aggl.) et hémagglutinants {Ac. Hémaggl.).
Leur taux est exprimé par la derni&re dilution donnant encore une

réaction positive.
Cas du Lapin RQ86 (Voir Figure précédente).

& infestation et réinfestations
B Jurée du traltement

+ présence de trypanosomes dans le sang

abgsence de trypanosomes dans le sang




L*étude des deux lapims RRL3 et RQ86, ainsi que celle des
cing autres lapins dont nous ne donnons pas les détails ici, permet
ainsi les constatations suivantes :

- i1 existe chez les lapins ayant subi un premier traitement par
irradiation {soit instauré immédiatement aprés 1'inoculation d'une dose
infestante importante de trypanosomes, soit ayant guéri une trypanosomose
évoluant depuis 2 ou 3 semaines) un éfat de protection immunitaire partiel.

- cet état de protection immunitaire partiel peut durer remarquablement
Tongtemps {(au moins pendant un an} .

- i1 permet 1a mise en &vidence du phénoméne de facilitation thérapeu-
tique : 1'animal résiste & des ré&infestations importantes de trypanosomes
Torsqu'on les accompagne d'un traitement ré&duit (& Tui seul tout a fait
incapable de bloquer 1'évolution des parasites inoculés lors de la réin-
festation),

- enfin, le taux des anticorps humoraux est toujours &levé lors de
ces réinfestations, ce qui témoigne 1a encore du bon fonctionnement du
systéme immunologique,

b 2T 2= i igprg Wi AP i gL A AR inent - v - ———

Tout comme chez la Souris guérie par le rayonnement, on a
recherché et titré & maintes reprises les anticorps séro-protecteurs
(voir ci-dessus, le paragraphe 5.3.3.e.). Les anticorps sont bien
décelables chez Tes Lapins guéris aprés un premier traitement par
jrradiation, mais leur titre est en général plus &levé chez les animaux
ayant subi des réinfestations accompagnées d'irradiation réduite.

On a voulu confirmer le substratum immunogicbulinique du pouvoir
séro-protecteur; nous désignons cette expérience par le terme d' Expérience
AD.

. 0n a choicgi

LR

cet effet 1o lanin BRIS mis .en. traitemen:

! t.un

premiére fois 2 heures aprés son infestation; le traitement dura 10 jours.



L'animal ne fut donc pas le siége d'une trypanosomiase évolutive. Quatre
réinfestations, accompagn@es chacune d'une irradiation réduite, furent
pratiquées, deux assez précocement {(les 26 et 53&me jour aprés 1'infesta-
tion) et les deux autres bien plus tardivement (les 254éme et 2728me jour
aprés 1'infestation). Le Tapin résista parfaitement aux quatre réinfesta-
tions {Fig. 47 et Fig. 48).

On a analysé 4 écnantillons de sérums, prélevds aux dates
suivantes :

- avant 1%infestation : Zchantillon N .
18 jours aprés la lére réinfestation : échantiflfon A.

- 7 jours aprés la Zéme réinfestation : Zchantllfon B.

15 jours aprés la 28me ré&infestation : 8chantillon C.

0,4 ml1 de chaque échantillon sont déposés au-dessus de 11,6 mil
d'un gradiant de saccharose (de 5 & 20%) et soumis & une ultra-centrifugatiar
& +#4° C : 24.000 tours/minute, pendant 13 heures (centrifugeuse BECKMAN-
SPINCO, modéle L2-65B, rotor SW-40).

Aprés centrifugation, on préléve des fractions de 1 mil, dans
lesguelles on recherche simultanément le pouvoir séro-protecteur { en
inoculant Ta fraction & quatre souris, 0,2 ml par animal), le titre
des immunoglobulines G et M (appréciation semi-guantitative & 1'aide de
techniques de double diffusion} et enfin 1a présence éventuelle de
particules virales. Les résultats du pouveir séro-protecteur et du
dosage des immunoglobulines sont rapportés dans la Figure 49 et montrent
clairement gue le pouvoir séro-protecteur est 1i€ aux immunoglobulines,
soit & 1'IgG seul {puisqu’il existe dans les fractions 12 et 11 o0 cette

immunoglobuline existe seule), soit & 1'IgG et & 1'IgM.

11 convient de préciser que la recherche du pouvoir séro-protec-
teur a été en fait effectude dans un miljeu sérique diluyé, Ainsi, si
on considére la répartition des concentrations de 1'immunoglobuline G
peut-on constater que la fraction N°7 de 1'échantillon A {oli Te pouvoir
séro-protecteur est partiel) correspond au sérum A dilué environ 9 fois
et la fraction N°8 du méme &chantillon {oli le pouvoir séro-protecteur est
total) au sérum A dilué environ 7 fois.
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Fig., 47 - Confirmation de la nature immunoglobulinique du pouvoir

séro-protecteur.

Expérience AD. On a choisi le Lapin RRI5: Infesté avec 9x107
trypanosomes, puis traité pendant 10 jours (sdances quotidiennes
de 10h, la premiére séance débutant 2h aprés 1'infestation).
Quatre réinfestations sont pratiquées, chacune accompagnée d'un
traitement réduit (2 séances d'irradiation de I0h, 3 jours passés,
la premi&re débutant Zh aprés la premiére réinfestation).

Cadence des 4 réinfestations :

2x108 trypanosomes

- lére 3 268me jour aprés l'infestation avee

- 2éme : 53%me jour aprds 1'infestation avec 1,5 x 10° trypanosomes
- 38me :2578me jour aprés l'infestation avec 2x108 trypancsomes

- 48me :2728me jour aprés 1'infestation avec 109 trypanosomes

Evolution du taux sérique des immunoglobulines G (IgG) et M (IgM).
Ces taux sont exprimés en multiples des taux existants avant
1'expérience.

A infestation et réinfestations

" durée du traitement

absence de trypanosomes dans le sang
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Fig. 48 - Confirmation de la nature immunoglobulinique du pouvoir
séro-protecteur.
Expérience AD. On a choisi le Lapin RRI5 - Veir Figure précédente -
Evolution des anticorps précipitants (Ac. Précip.), agglutinants

{Ac. Aggl.) et hémagglutinants (Ac. Hémmggl.) . Leur taux est
exprimé par l'inverse de la dilution donnant encore une réaction

positive .,
& infestation et réinfestatioms

R durée du traitement

absence de trypancsomes dans le sang
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49 - Confirmation de la nature immunoglobulinique du pouvoir

1

séro-protecteur présenté par le s@rum du Lapin RRI15 (voir

Fig. 47 et 48). Expérience AD .

Quatre Echantillons de s&rum ont Et& analysés par ultra-centrifu-
gation; 0,4 ml de chaque &chantillon a &té déposé au-dessus d'un
gradiant de saccharose (5 & 25%) :

échantillon N : avant 1'infestation
&chantillon A : 18 jours aprés la lére réinfestation
gchantillon B : 7 jours aprés la 2éme réinfestation

&chantillon € : 15 jours aprés la 2&me r@infestation

Voir le texte pour les dBtails expérimentaux. Douze fractions de
I ml ont &té recueillies. La fraction N°1 correspond au fond du
gradiant. Les taux des immunoglobulines G et M sont exprimés en
unités conventionnelles, en se référant & un €talon personnel
contenant par définition 100 unités de chaque immunoglobuline.
Le pouvoir protecteur est indiqué par une Zone en pointillés
lorsqu'il est partiel, par une zone hachurde lorsqu'il est total.



-

Une autre constatation a pu &tre faite grdce 3 cette expérience :
i1 existe, mais seulement pour les échantiffons A, B et C dans les frac-
tions du fond des tubes (fractions N°2 et surtout N°1) des quantités appré-
ciables d'IgG. I1 existe donc des molécules d'IgG qui sédimentent notable-
ment plus vite que les molécules habituelles; Tes deux zones IgG sont
méme séparées par Z ou 3 fractions ol 1'IgG n'est pas décelable.

Un tel résultat évogque fortement 1'existence de complexes
circulants solubles formés de molécules d'antiggnes trypanosomiques unies
i des molécules d'anticorps IgG et possedant une constante de sé&dimentation

élevee,

ia présence dans la circulation sanguine, durant des périodes
prolongées, de tels complexes antigénes-anticorps, est du plus grand
intérét, Ainsi, par exemple, en ce qui concerne les titres des anticorps
humoraux, il apparait possible que des titres faibles soient dis en réalité
au fait qu'une partie importante de ces anticorps se trouve engagée dans
des complexes et dés lors neutralisée immunologiquement.

Cette expérience d'ultracentrifugation et 1'observation de
chacune des fractions au microscope électronique n'a pas révélé de parti-
cules virales, en particulier dans les fractions oli existe un pouvoir
séro~-protecteur.



6 - TRYPANOSOMIASE CHRONIQUE DE LA SOURIS A T. GAMBIENSE

Les résultats que nous allons décrire ici sont préliminaires :
les circonstances {pannes de 1'appareil) ne nous ont pas permis d'effectuer
des traitements aussi prolongds que nous le soyhaitions,

Néanmoins, on a pu soumetire des souris 8 des traitements de
durée relativement courte : 4, 6 et 9 jours (avec une séance quotidienne
d'irradiation de 6 heures). Pour ces trois expériences, les souris avaient
été infestées avec 103 parasites et la trypanosomiase &voluait depuis 11
jours., A ce moment, la parasitémie est modérée (10! 3 10% parasites par
ul de sang); le taux de 1'IgM sérique est d&jsd trés élevé (8 & 24 fois
Te taux normal, selon les expériences et selon les animaux).

On va décrire ici les résultats de 1'expérience comportant
g jours de traitement (expérience AE). Au 1léme jour de 1a maladie (jour
ol débute le traitement}, le taux sérique de 1'IgM était déja traés élevé :
24 fois le taux normal (c'est-3-dire le taux avant infestation).

Dix souris, non - traitées, servent de témoins. Elles se
comportent ainsi : huit meurent relativement rapidement entre le 15&me
et le 208me jour (évolution de type a) les deux autres présentent une
phase de latence et meurent respectivement aprés deux mois et demi et
trois mois et demi (Bvolution du type 8 - voir c¢i-dessus., le paragraphe
4.2.2.)

Trente souris sont traitées; on constate les phénoménes
sujvants {Fig. 50 et 51);

- aucune souris n'évolue vers la mort dans un bref délai, c'est-d-dire
aucune souris ne montre une &volution de la parasitose du type «.

- au contraire, la parasitémie se négative au bout de 3 jours de
traitement.
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Fig. 50 — Traitement par irradiation de la trypanosomiase chronique de

A

la Souris {(T. gambiense}. Expérience AE.

Evolution de la parasitémie (nombre de trypanosomes par ul de
sang) et du taux sérique de 1'IgM chez une souris infestée avec

10° trypanosomes et mise en traitement 11 jours aprés. Traitement
de 9 jours {séances quotidiennes de 6h). Le taux de 1'IgM est
exprimé en multiples du taux existant avant l'infestation.

Dans le cas de cette Souris, les trypanosomes disparaissent du
sang périphérique, et le taux de 1'IgM se normalise rapidement.
Par la suite, ce taux s'élé&ve 3 nouveau. Environ 4 wois plus tard,
des trypanosomes rEapparaissent dans le sang et 1'animal meurt.

infestation

PEEE Jurée du traitement
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Fig. 51 - Traitement par irradiation de la trypanosomiase chronique de
la Souris {(T. gambiense).
Expérience AE. Evolution de la parasitémie {(nombre de trypanoSomes
par ul de sang) et du taux s&rique de 1'IgM chez une Souris mise
en traitement 11 jours aprés son infestation {avec 103 trypanosomes) .
Traitement de 9 jours (s@ances quotidiennes de 6h). Le taux de
1'IgM est exprimé en multiples du taux existant avant 1'infestation.
Dans le cas de cette souris, les trypanosomes disparaissent défini-
tivement du sang périphérigue, et le taux de 1'IgM se normalise
rapidement et définitivement. Guérison.

» 1lnfestation

M urée du traitement




~ 1'évolution du taux sérique de 1'IgM est particuliérement intéressante.
En effet, ce taux (qui &tait &gal & environ 24 fois Te taux normal) décroit
rapidement chez toutes les souris; au bout de dix jours environ, le taux
est diminué de moitig; et au bout de trois & quatre semaines {aprés le
début du traitement) le taux est & peu prés normalisé. En tenant compte
de ce que 1'on sait & propos du catabolisme de 1'IgM et en particulier sur
sa demi-vie (qui est en moyenne de 6,3 jours chez 1'homme trypanosomé,
GOMBERT et coll. (21) ), tout se passe comme si la synthése massive des mo-
técules d'IgM en rapport avec la trypanosomiase &tait arrétée dés les

premiers jours du traitement. Ce phénoméne est intéressant & signaler.
Par la suite, les souris ont montré deux sortes d'@volution :

- Chez gquinze animaux (50% exactement), on assiste & une “nechute immuno-
Logique" : environ un mois aprés 1'arrét du traitement, le taux de 1'IgM
augmente & nouveau, rapidement (en 1'espace de 2 & 3 semaines); et ce taux
va rester élevé (environ 24 fois Te taux normal), en plafond. En fait, ces
souris présentent une trypanocsomiase &voluant selon le type B. La parasitémie
est négative. Cette phase de latence a duré de 6 & 18 mois, selon les
animaux. Finalement, des trypanosomes apparaissent dans le sang circulant,
et Tes souris meurent en 5 & 10 jours (en présentant i fine ume parasitémie—-
massive).

- Treize souris ont effectivement guéri : les parasites restent défini-
tivement absents du sang circulant; le taux sérique de 1'IgM reste définiti-
vement normal.

-~ Deux souris qui, elles aussi, ont finalement guéri, ont montré, dans
un premier temps une évolutionh curieuse : aprés sa normalisation consécutive
au traitement, le taux sérique de 1'IgM s'est & nouveau &levé, mais en se
stabilisant & un niveau relativement modéré (environ 8 fois le taux normal);
environ six mois aprds, le taux de 1'IgM se normalise enfin définitivement,
La parasitémie est toujours restée négative. Il est impossible de dire &
quoi correspond exactement cet @tat en quelque sorte intermédiaire (entre
une évolution d'une trypanosomiase du type B et une guérison immédiate

par le traitement) .



Des traitements, de durée moindre (de 4 et de 6 jours}), toujours
instaurés 11 jours aprés 1'infestation des souris avec 10% parasites, ont
&té réalisés. Dans ces deux expériences (expériences AF) pratiquées chacune
sur des lots de trente souris, le taux sérique de 1'IgM s'est &levé un
peu plus Jentement que pour 1'expirnience précédente AE : le 1léme jour
(jour du début du traitement), ce taux n'avait pas encore atteint la
valeur maximale habituelle (environ 24 fois le taux normal).

Malgré leur durée bréve, les traitements influent nettement
T'évolution de la trypanosomiase :

- 1'ascension du taux sérique de 1'IgM est ralentie.

- 1'évolution rapide de la maladie (type o} est supprimée et toutes
les souris présentent une maladie prolongée (type B).

Ces résultats, pour préliminaires qu'ils soient, nous permetient

néanmoins de dire :

- 1'action du rayonnement est certaine sur la trypanosomiase de la
souris & Trypanosoma gambiense , évoluant depuis 11 jours.

- des traitements de durée bréve {de 4 et de 6 jours) ont d&ji une
influence nette sur 1'&volution de 1a parasitose : 1'ascension du %taux
sérique de 1'IgM est ralentie et la maladie évolue obligatoirement sur le
mode prolongé type B.

- un traitement de 9 jours a pu amener la guérison de 50% des animaux;
Tes 50% restants présentent une maladie évoluant selon le type 8.

Ces résultats nous semblent trés encourageants.



# - PALUDISME DE LA SOURIS A P. BERGHEI
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On a réalisé trois expériences {gue nous désignons par le terme
d' expbriences AG) au cours desquelles trente souris sont infestées, chacune
avec 10* parasites (é&léments des schizogonies endo-érythrocytaires), et
traitées pendant 10 jours (séances gquotidiennes d'irradiation de 6 heures,
la premiére séance débutant 2 heures apré&s 1'infestation); trente souris
non-traitées servent de témoins.

La Figure 52 montre les résultats de 1'une des expériences.
On constate :
- aucune souris n'@volue vers la guérison.

- cependant, le temps de latence parasitémique est augmenté : la parasi-
témie ne devient décelable gu'd partir du 7éme jour.

- 1a montée de 1a parasitémie est 18gérement freinée.

- ainsi les animaux meurent entre le 208me et le 22&me jour de la maladie
{1a parasitémie &tant a]ors de 1'ordre de 30%) .

On peut donc dire :

- 1'action du rayonnement sur le paludisme de la Souris 3 Plasmodium
berghei est nette mais trés partielle.

- i1 semble que les conditions expérimentales dans lesguelles nous

agissons actuellement {en particulier les -conditiens lies aurayennement)— - -

ne soient pas les conditions optimales d'action sur ce modé&le parasitaire.
p

On peut espérer que la guérison du paludisme de la Souris &
Plasmodium berghei devienne chose possible lorsque nous disposerons d'un

appareillage ol les différents param@tres pourront &tre variés et réglés
g volonté.
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Fig. 52 - Traitement par irradiation du paludisme de la Souris (P. bergher).

Evolution de la parasitémie chez 2 lots de 30 souris infestées
chacune avec 10~ parasites. Les souris du premier lot ne sont pas
traitées et servent de témoins. Les souris de l'autre lot sont
la premiére séance débutant 2h aprés l'infestation).

Evaluation semi-quantitative de la parasitémie (proportion des

traitées pendant 10 jours (séances quotidiennes d'irradiation de 6h,
hématies parasitées par des formes endo—erythrocytaires,exprimée

en 7). Expérience AG.
Les Souris témoins meurent aux environs du l5&me jour.
Les Souris traitées aux environs du 20éme jour.



CHAPITRE ITT + DISCUSSTION - CONCLUSTON




Nous avons pu préciser, au chapitre précédent, quelgues proprié-
tés biclogigues présentées par le rayonnement &mis par nos deux appareils,

et tout particuliérement par 1'appareil N°2 .

Liaction de ce rayonnement s'avére &tre trés intense dans les
trypanosomiases expérimentales, étudiées dans le cadre de cetie thése,
beaucoup moins intense dans le cas du paludisme expérimental de la Souris.

En ce gui concerne les trypanosomiases, aussi bien la frypanoso-
miase aiglie de la Souris et du Rat ( 8 Trypancsoma cquiperdum) que les
trypanosomiases chronigues du lLapin ( & Trypancsoma equiperdum) et de la
Souris {a& Trypoiosoma gambiense}, 1'action du rayonnement permet en effet
d'obtenir, dans certaines conditions de traitement, la guérison de la
parasitose, et cela méme dans le cas ol le traitement par irradiation est

instauré aprés un certain temps d'évolution de la maladie.
Cette guérison est totale et déefinitive.

Sur le plan clinique, les troubles de 1'&tat général {amaigrissement
hyperthermie} et Tes 1&sions macroscopiques régressent rapidement et dis-
paraissent. Sur le pian histolegique, Tes 1ésions de la glande testiculaire,
si importantes au cours de la trypanosomiase chronique du Lapin, disparaissent
elles aussi et on assiste & une régénération qui conduit au rétablissement
de 1'état normal. Sur le plan biclogigue, les parasites disparaissent défi-
nitivement aussi bien dans le sang circulant que dans les divers organes.

Les taux sériques des immunoglobuiines se normalisent, en particulier le

taux de 1'IgM, trés &levé au cours des trypanosomiases en évolution. Enfin,
Tranimal guéri présente un excellent état immunitaire, ce gui se traduit
d'une part par un état de résistance, total cu partiel, aux réinfestations,
ot d'autre part, par 1'é@iaboration prolongée d'anticerps circulants possedant

un pouvoir agglutinant, hémagglutinant, précipitant et séro-protecteur.



I1 n'est sans doute pas inutile de redire que les trypanosomiases
expérimentales @tudiées dans notre thése - ainsi que d'ailleurs le paludisme
expérimental de la Souris - constituent des parasitoses sévéres évoluant
dans tous 1es cas vers la mort de 1'animal infesté,

En ce qui concerne le paludisme expérimental de la Souris a
Flaemodium berghe?, nous avons constaté une action du rayonnement beaucoup
moins intense. L'évolution de la parasitose est simplement freinée, mais

son issue reste fatale.

L'effet du rayonnement émis sur les trypanosomiases expérimentales
apparait donc comme un phénoméne absolument original. A notre connaissance,
avcun traitement biophysique, de guelgue nature que ce soit et appliqué
jusqu'a ce jour, n'a réussi a guérir de telles parasitoses. Nous nous
sommes donc trouvés dans 1'obligation d'examiner avec une rigueur toute
particuliére toutes les conditions expérimentales relatives & notre

expérimentation, ce qui nous améne & décrire les points ci-aprés.

Pour toutes nos expériences, les suspensions de trypanosomes
utilisées pour 1'infestation des animaux ont subi, lors de 1'évaluation
quantitative des parasites {ou numération) un strict contrble microscopique;
tous les trypanosomes doivent &tre mobiles.

Pour toutes nps expériences, nous rappelons que nous avons
toujours infestéd, simultanément et dans les mémes conditions, & Ta fois
les animaux destinés a &tre soumis & 1'irradiation et des animaux témoins
laissés sans traitement; ces animaux témoins sont toujours worts de Teur
trypanasomiase, dans 100% des cas.

1.2. - Commission de Contrdle

Une Commission de Contrdle a été constituée en 1969 dans le
hut de constater et vérifier 1'effet du rayonnement sur 1a trypanosomiase
aigiie de la Souris. Cette Commission avait &té présidée par le Professeur
CAMBAR, de la Faculté des Sciences de Bordeaux. Ont signé le procés-verbal
final dix Professeurs de Facultés et dix personnalités non-universitaires,
Lz Commission, & 1'unanimité de ses membres, avait décidé de demander le



contrdle de la totalité des expériences {prépaﬁation des animaux et de
1a suspension de trypanosomes, exécution de 1'infestation et du traite-
ment par irradiation, résultats) par Te ministére d'un huissier. Cet
huissier a établi, lors de la fin de 1'expérience, un procés-verbal dit
de constat.

L'expérience contrdlée par la Commission &€tait une expérience
du type D. Trente souris, marquées et choisies selon les techniques statis-
tiques usuelles (Professeur DUHAMEL) sont inoculées avec 2x10% trypanosomes
et traitées pendant 5 jours, avec une séance d'irradiation de 6 heures.
Trente souris, marquées et choisies dans les mémes conditions, sont égale-
ment infestées mais non traitées et servent de témoins.

Les résultats &taient strictement semblables & ceux décrits pour
les expérniences du type D. Toutes les souris traitées présentent d*abord une
phase de parasitémie ascendante, puis stationnaire, et enfin se négativent
toutes vers la 90éme heuré. Les souris témoins meurent toutes de trypanos¢-
miase aiglie entre la 80&me et la 120éme heure. |

o MR W o kb v W e T U A o . .

On pourrait supposer que 1'action du rayonnement se fasse par
1'intermédiaire d'un effet thermique global. En d'autres termes, le
rayonnement agirait en provoquant une augmentation de la tempétature
corporelle des animaux irradiés. ”

A priori, une action de ce genre apparait comme hautement
improbable lorsque 1'on considére Ta puissance du rayonnement émis, en
particulier celle de 1'onde UHF, pour celle-ci, la densité d'énergie
moyenne Wm est en effet au maximum de 10uW/cm? au niveau de la table
d'expérience et au centre de la zoné active.

En fait; les résultats expérimentaux obtenus et décrits dans
le chapitre RESULTATS, paragraphe 2.8. (trypanosomiase aigie de 1la Souris)
et 5.4, (trypanosomiase chronigue du Lapin) ont confirmé 1'absence d'un
effet thermique global.

o o o 7 S D > T o o i T A i v 2]

Les résultats obtenus montrent que, dans certaines circonstances
expérimentales, 1'effet du rayonnement d'une part n'est pas un effet de
100% et que d'autre part 1'intensité de son action biologique pouvait



varier en fonction de certains facteurs. De tels résultats constituent &
1a fois un argument en faveur de la rigueur de 1'expérimentation et
peuvent inciter & raisonner sur le mode d'action du rayonnement,

Rappelons bridvement ces circonstances expérimentales, qui
sont liées les unes aux caractéres du rayonnement émis, les autres aux
conditions d'expérience.

1.4.1. - Valeur de la longueur d'onde HF
Pour une longueur d'onde égale & 19 m, nous avons vu que
seulement une partie des souris infestées avec Trypanosoma equiperdum
{par exemple 50% dans les expéadiences du fype A) pouvait étre négativée.
Lorsqu‘on améne Ta longueur d'onde & 17 m, toutes les autres conditions
expérimentales restant identiques, la proportion des animaux négativeés
atteint 100% (expérdiences du tfype B).

1.4.2. - Influence de 1a puissance de 1'onde UHF

Nous avons montré que 1'effet biologique du rayennement sur la
trypanosomiase aigiie de la Souris @tait fonction de la puissance de
1'onde UHF.

Lors de 1'exp@rience M qui consistait a exposer des lots de
souris infestées avec Trypanosoma equiperdum & des puissances variables
de 1'onde UHF, nous avons constaté que chez les souris soumises d une
puissance UHF (puissance rayonnée moyenne) allant de 95 & 700 uld, 1la
négativation de la parasitémie survenait dans 100% des cas. En outre,
des calculs ont permis de montrer qu'il existe une relation entre la
valeur de la puissance UHF et Ta vitesse de négativation de la parasitémie.

Mais chez les souris, soumises 3 une puissance UHF allant de
25 3 95 pW {i1 s'agit des dix souris qui avaient &té placées dans la
Toge N°6 Tors de 1'expérience M}, 1'effet du rayonnement n'est plus de
100%; la négativation de la parasitémie ne survient (et avec un léger
retard) que chez nuit animaux; Tles deux autres meurent de trypanosomiase
aigiie, tout comme d'ailleurs les souris des cages 1 @ 5, soumises a une
puissance UHF nulle.

1.4.3. - La notion de "limite supérieure de 1'action biologique
du rayonnement”

En ce qui concerne la trypanosomiase aigiie de la Souris &
Trypancsomg equiperdum, nous avons vu que 1'action du rayonnement, instaure



deux heures aprés 1'infestation des animaux, permettait d'enrayer
1'évolution de 1a parasituse chez 100% des animaux si 1'infestation

avait été réalisée avec £2x10° parasites; pour des infestations supé-
rieures, seule une faible proportion des animaux peut &tre négativée dans
certains cas, mais en général 1'effet du rayonnement se traduit par un
simple ralentissement de 1'évolution de la parasitose vers la mort {exps-

siences du Lype EY.

1.4.4. - Souris infestées avec 7. zguiperdum et mises en traitement
aprés 48 heures d'évolution de la trypanosomiase aigiie
Dans ce type d'expériences (explriences du Lype F), 1'action
du rayonnement arrive le plus souveni encore 3 négativer les animaux,
bien que la parasitémie, 48 heures aprés 1'infestation, soit de 1'ordre
de 10° trypanosomes par ul de sang circulant. Cependant, lors de quelques
expériences de ce type, une certaine proportion des animaux {de 1'ordre
de 30%) ne s'est pas négativée et a évolué vers ia mort.

1.4.5. - Durée du traitement par irradiation

La durée totale du traitement peut, dans certaines conditions,
augmenter considérablement Te pouveoir de guérison du rayonnement. Ainsi,
dans le cas de souris infestées par Trypanosoma equiperduwm et soumises
? heures plus tard & 1%irradiation, un traitement de 5 jours permet de
guérir définitivement environ 30% des animaux, alors qu'un traitement de
10 jours en guérit de 90 4 100% {voir les expdrdiences des types C ef I).

1.4.6. - Effet du ftraitement par irradiation sur la trypanosomiase
chronique de la Souris d 7. gambisnse

Nous avons décrit une expérience(voir cxpérience AL) ol des
souris, infestées depuis onze jours avec Trypancsoma gambiewnse, sont
soumises a un traitement de neuf jours. Nous avons montré gue, dans ces
conditions, la parasitose est enrayée chez la totalité des animaux, mais
cue par la suite 50% des souris présentent une rechute biologigue et
pvarasitologigue 4 évolution mortelle, alors que les bO% restants demeurent
definitivement guéris. Clest 14 un exemple parfait de circonstances expé-

rimentales aboutissant & un effet qui ne soit pas un effet de 100%

1.4.7, - Effet du rayonnement dans d'autres modéles parasitaires
Nous rappelons cue, dans le cas du paludisme expérimental de
la Souris, 1'effet du ravonnement est trés partiel, ce gui démontre

T'importance de 1'agent causal en cause.



Nous pouvons &galement signaler les résyltats obtenus dans
une aytre parasitose chronique : la souris infestée avec Trypanosoms

I

(Oehlnotrypurm) crusd. Ce Protozoaire flagellé appartenant au sous-
qenre Yehinotrypanum et non au sous-genre Trypanozoorn, possede une
biclegie trés différente aussi bien de celle de Trypanosoma gambiense

equiperdum. En particulier, le parasite gui existe

gue de Trypancaon
chez l'organisme infesté 3 la fois sous forme flagelée (trypomastigote}
sanguine et sous forme non flagellée {amastigote) intra-cellulaire se mul-

tiplie sous cette derniére forme.

Pans ¢ette parasitose chronique de la Souris, T'action du
rayonnement s'est révélée nulle (12). 11 est possible que des résultats
différents puissent dtre obtenus dans 1'avenir en faisant varier les
conditions expérimentales, en particulier les paramétres du rayonnement

eémis.

A présent, neous pensons donc pouvoir dive gue notre expérimentation
a 6té réalisée avec rigueur. L'effel du rayonnement, sur les trypanosomiases
expérimentales aiglies et chronigues étudifes dans notre thése, constitue

donc un effel net, clair et précis.



Nous sommes donc a présent en droit de nous poser la question
qui vient naturelliement 3 1'esprit : quel est le ou les mécanismes dlaction

du rayonnement 7

Schématiquement, on pourrait envisager trois mécanismes

d'action

a o osoit une action exclusive sur 1'agent causal, le trypanosome,
it 1 soit une stimulation des moyens de défense de 1'organisme parasité.

4 : soit une combinaison des deux mécanismes précédents

2.1. - Action _exclusive_sur_le trypanosome

L'action sur le trypanosome pourraiil &tre une action directe
ou une action indirecte. Un exemple d'action indirecte est constitué par
la libération de certains groupements chimiques tels les radicaux libres,
actifs sur certains parasites (LWOFF et coll. (36), DODIN et coll. (18) ).

Selon nous, une action excliusive sur le parasite semble peu

orobable . Nous alions en voir les ratsons ci-aprés.

Z2.1.1. - Propagation des constituants du rayonnement & travers
1'organisme

Nous avons 4it plus haut qu'au cours de la trypanosomiase aiglie
de 1a Souris et du Rat et de la trypanosomiase chronigue du Lapin, les
trypanasomes sont présents, en quantité plus ou moins importante, dans
tous les tissus et les organes de 1'organisme infesté {Chapitre MATERIEL
et MLCTHODES, les paragraphes 4.1.1. et 4.2.1.3 .

Par ailleurs,nous avons constaté gue 1'action du rayonnement
sur les trypanosomiases, aigle et chronique, nécessilait la présence
simultangée de ces trois constituants essentiels @ onde UHF, onde HF et

chanp magnétique. En particulier en ce gqui concerne 1'onde UHE, on a pu

i



&tablir que, s1 d elle seule elle n'était pas suffisante, sa présence
semble absolument primordiale et son action biolegigque serait propor-
tionneltle & sa puissance (Chapitre RESULTATS, les paragraphes 3.2. et 3.3.)

Cependant la pénétration et la propagation dans 1'organisme
n'est pas la méne pour les trois constituants essentiels du rayonnement.

$1 1'onde HF et le champ magnétigue pénétrent et se propagent
sans trop de perte dans tout 1'organisme, i1 n'en est pas de méme pour
1'onde UHF : celle-ci perd 50% de son énergie lors de son passage & travers
1a peau et elle ne pénétre gudre au-deld de 4 & 5 mm. de profondeur. En
d'autres termes, 1'cnde UHF ne se propage pas dans Ja totalité de la
souris infestée, & plus forte raison du rat ou du lapin.

Or nous aveons constaté que 1%action du rayonnement peut aboutir
uérison parasitologigue totale et définitive aussi bien de la

s . ;
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2.1.2. - La notion de "limite supérieure de 1'action biologique du
rayonnement®

Nous avons évequé cette notion ci-dessus, dans ce mBme chapitre,
au paragraphe 1.4.3. Elle consiste, rappelons-le, dans la possibilité
d'enrayer et méme de guérir 1'évolution d'une trypanosomiase aigiie chez

une souris ayant €té infestée avec au maximum 2x10° trypanosomes,

Une telle notion nous semble difficilement compatible avec
T'hypothése d'une action exclusive sur le parasite.

2.1.3. - Le phénoméne de la facilitation thérapeutigue
Nous discuterons de ce ph&noméne un peu plus loin, en particulier

en ce qui concerne le Lapin {voir, méme chapitre, paragraphe 2.2.6.)

2.1.4. - Irradiation de trypanosomes maintenus en survie .n vifnc
Nous mentionnons enfin une expérience au cours de laguelle
des trypanosomes (7. equipercion) maintenus en survie «n vatne dans un
milieu approprié {culture de cellules KB), ont &té irradiés pendant
5 jours, & heures par jour, c'est-d-dire comme les souris traitées lors
de certaines de nos expériences {expériences de fype A, B, C et V). Au
terme de 1'expérience, les frypancsomes éfaient restés vivants et se

_ B3



montraient normalement infectieux (14) .

ol mgali-+ e s il gt gl S gl L

Le rayonnement agirait en stimulant les facteurs de défense.
Certains de ces facteurs sont de nature immunologique : on les appelle
spécifiques. Les autres sont dits aspécifiques.

Au sein de 1'organisme, i1 est en réalité parfois difficile de
séparer les deux ordres de facteurs. Prenons le cas des cellules macrophages.
Lors d'une agression, infectieuse ou non, ces cellules sont mobilisées;
elles subissent une série de transformations aspécifiques mais caractéris-
tiques et elles deviennent capables de phagocyter activement des micro-
organismes ou des particules. Mais ces processus de mobilisation et de phago-
cytose sont considérablement augmentés lorsqu’interviennent des facteurs
spécifiques, par exemple sous la forme d'anticorps circulants fixés a la
surface des macrophages ou & la surface des micro-organismes.

Par ailleurs, nous avons pu montrer au cours de notre expérimen-
tation que des anticorps circulants pouvaient présenter un pouveir anti-
trypanosome important. Nous avons pu déceler chez les animaux (Souris, Rats
et Lapins), infestés puis traités, des anticorps circulants séro-protecteurs
(de nature strement lgG, peut-8tre aussi IgM); aprés des réinfestations,
les titres de ces anticorps sont &levés. 11 est aussi plus que probable
gue les anticorps agglutinants (de nature IgM et IgG) jouent un rile
important dans Ta lutte de 1'organisme pour se débarrasser des trypanosomes.

Quoiqu'il en soit, une série de faits expérimentaux constates
dans notre thése sont compatibles avec cette théorie d'exaltation des
moyens de défense. Nous allons passer en revue ces faits expérimentaux.

2.2.1. - Evolution de la parasitémie chez les souris infestées avec
7. equiperdun et traitées par irradiation

Considérons 1'évolution de la parasitémie au cours d'expéricnces
du fype D ou T, oli les souris sont infestées avec 2x10% trypanosomes et
traitées pendant 5 ou 10 jours, avec des séances quotidiennes d'irradiation
de 6 heures, la premiére séance débutant 2 heures aprés 1'infestation.

Nous avons vu que pendant les 40 & 50 premiéres heures, la parasitémie
augmente sensiblement comme chez les souris témoins non-traitées. Passée
1a 508me heure, 1'évolution de la parasitémie est trés ralentie (par



rapport aux souris témoins) ou méme stationnaire pendant une vingtaine
d'heures; puis, survient la négativation, vers Ta 908me heure.

On peut adméttre qu’d partir de la 508me heure aprés 1'infestation,
et sous 1'influence du rayonnement, les facteurs de défense deviennent
suffisamment importants pour provoguer la négativation de la parasitémie
et la guérison,

Cet effet est absolument considérable, car vers la 50&me heure
aprés 1'infestation, la parasitémie est de 1'ordre de 10° parasites par
¢1 de sang, et Te nombre total de trypanosomes existants dans le seul
compartiment sanguin d'une souris {environ 2 m1) peut donc &tre estimé a
environ 2x10° trypanosomes.

2.2.2. - Décroissance de la parasitémie jusqu'a la négativation
entre deux séances d'irradiation

En ce qui concerne les souris ainsi traitées, nous avons dit
ci~dessus (voir expénrience du fype £) qu'on pouvait observer des animaux
qui présentent, & Ta fin de la 4éme séance d'irradiation, une parasitémie
encore relativement importante (103 & 18" trypanosomes par ul de sang).
Bien que les animaux soient alors retirés de 1'appareil, la parasitémie
continue & décroitre et la négativation peut intervenir avant le début
de la 58me s@ance d'irradiation, c'est-d-dire toujours en dehors de 1'ap-
pareil. Tout se passe comme si les moyens de défense mis en place sous
1'influence du rayonnepment &taient devenus suffisants pour provoguer 1a

négativation.

2.2.3. - Influence de la puissance de T'onde UHF

Nous avons rappelé ci-dessus 1'expérience M(méme chapitre,
paragraphe 1.4.2.) et le comportement des dix souris de la loge N°6.
Pour ces souris, infestées avec Trypanosoma equiperdum et traitées par
irradiation, la maladie évolue soit vers la négativation (huit souris
sur dix), soit vers une parasitémie massive et la mort ( deux souris
sur dix); au niveau de la loge N°6, Ta puissance UHF se situe entre
25 et 95 pW {puissance rayonnée moyenne}.Elle est la méme pour toutes

les souris de la loge.

Ces résultats peuvent s'expliguer si 1'on admet que les moyens
de défense peuveni atteindre des niveaux différents d'un animal & 17autre;



ce seraient ces différences de niveau qui font que Ta maladie évolue
spit vers la négativation, soit vers la mort.

2.2.8. - Action du traitement par irradiation sur la trypanosomiase
de 1a Souris & 7. gambiense
Nous avons rappelé ci-dessus, dans ce méme chapitre, au paragra-
phe 1.4.6., 1' expérience AE qui avait consisté 4 traiter par irradiation
pendant 9 Jjours des souris infestées par Trypancsoma ganbiense depuis
11 jours. Dans cette expérience, 50% des souris avaient présenté, aprés

une phase d'amélioration passagére, des rechutes & fssue mortelle, les
50% restants avaient évolué vers la guérison définitive.

On peut,également dans ce cas, penser que les moyens de défense
avaient atteint, sous 1'influence du rayonnement, des niveaux différents

selon les animaux.

2.2.5. - Propagation des &léments constitutifs du rayonnement dans
1'organisme

Nous avons parlé ci-dessus de ce probléme (dans ce méme
chapitre,le paragraphe 2.1l.}et les considerations émises & son sujet
sont conformes & 1'hypothése d'une exaltation des moyens de défense

grdce au rayonnement,

2.2.6. - Phénoméne de facilitation thérapeutique
Nous avons pu mettre en évidence ce phénoméne chez Te Rat et
chez le Lapin ayant subi un premier traitement par irradiation.

a - Facilitation thérapeutique chez le Rat

Rappelons qu'il s'agit de rats infestés par Trypancsoma equiperdum
et traités par irradiation dans les conditions habituelles (séances
quotidiennes de & heures pendant cing jours). Nous avens vu ci-dessus
(voir Chapitre RESULTATS, le paragraphe 2.7.) qu'aprés la négativation
parasitémique, une certaine proportion des animaux présentent une rechute
parasitaire, les trypanosomes qui apparaissent appartiennent & un type
antigénique différent du type de base E1 qui a servi & 1'infestation.

On a choisi des rats se trouvant ainsi en phase de rechute et
présentant une parasitémie de 1'ordre de 10® parasites par ul de sang
ce qui équivaut & un nombre total d'environ 10° trypanosomes dans le seul



compartiment sanguin. On a constaté que, dans ce cas, une seule séance
dtirradiation de & heures &tait suffisante pour obtenir la négativation
de la parasitémie et la guérison définitive. Or nous savons qu'un tel
traitement, réduit a une seule séance d'irradiation, est absolument
incapable d'enrayer 1'@volution d'une trypanosomiase aiglie lorsqu'on
inocule 3 des rats normaux 102 trypanosomes.

En somme, le traitement réduit semble agir & la manigre d'une
injection de rappel chez un organisme sensibilisé & un antigéne. Les
facteurs de défense, spécifiques et aspécifiques, sont puissamment amplifiés
Tors du Z2&me traitement {réduit). De plus, i1 apparalt que ces facteurs
de défense amplifiés sont actifs vis-d-vis de trypanosomes appartenant

d un type antigénique différent de celui qui les a induitsoriginellement.

b - Facilitation thérapeutigue chez le Lapin
Rappelons qu'elle a &té mise en évidence chez des lapins infestés
avec un nombre important de trypanosomes et mis en traitement par irradia-
tion, soit trés peu de temps (2 heures) aprés 1'infestation, soit aprés ~
2 & 3 semaines d'évolution de la trypanosomiase chronigue.

Appliqué dans les conditions voulues (voir Chapitre RESULTATS,
les paragraphes 5.1, et 5.2.}, ce traitement aboutit dans tous les cas
i la guérison. Nous avons dit {voir Chapitre RESULTATS, le paragraphe 5.6.)
que les lapins ainsi guéris résistent & des réinfestations réalisées
également avec un nombre important de trypanosomes, @ condition toutefois
gue les réinfestations soient accompagnées d'un traitement réduit, a
savoir un ou deux jours de traitement, avec une séance quotidienne d'irra~
diation de 10 heures, la premiére séance débutant 2 heures aprés la réin-

festation.

Or nous savons que Torsque les trypanosomes sont inoculés &
des lapins normaux, il faut, pour empécher 1'évolution d'une maladie
chronigue, un traitement par irradiation qui dure au minimum six jours
{voir chapitre RESULTATS, le paragraphe 5.1.}.

Dans ce cas également, tout semble se passer comme 37 1a
deuxiéme irradiation {réduite) agissait & la maniére d'une injection

de rappel.



Quoiqu’il en soit, ces phénoménes de facilitation thérapeutique
sont nets dans les deux cas décrits, chez le Rat aussi bien que chez le
Lapin : 1'effet du rayonnement se trouve grandement facilité lorsque
1'organisme a &té soumis antérieurement & un premier traitement par

irradiation.

Deux faits expérimentaux méritent peyt-8tre une mention

particuliére.

2.2.7. - Souris infestées avec 7. equiperdum et traitées aprés
48 heures d'évolution de la maladie

Nous avons pu constater, lors des expiriences du fype F, que
des souris,infestBes avec 2x10* trypanosomes et mises en traitement seule-
ment 48 heures plus tard, arrivent néanmoins & se négativer bien que
chaque animal héberge chacun au minimum 2x10® trypanosomes Torsque
commence le traitement. L'ascension de la parasitémie est arrétée dé&ja

vers la 60éme heure,

11 faut donc admetire une stimulation intense des moyens de
défense en un temps trés court : une dizaine d'heures. Une telle stimulation
ne nous parait pas impossible, surtout si on considére qu'elle a lieu chez
un organisme sollicité depuis une cinquantaine d'heures par 1'&volution de
la trypanosomiase.

2.2.8. - Effet du rayonnement dans d'autres modéles parasitaires

Dans les conditions actuelles, 1'effet du rayconnement est trés
partiel dans le paludisme expérimental de la Souris & Plgsmodium berghet,
i1 est nul dans la irypanosomiase chronique de la Souris d 7. {Schizctrypanunm

eruzi (12)

On peut donc admettre que, dans le cas des divers modéles para-
sitaires &tudiés dans notre thése, les moyens de défense mis en oeuvre
par les organismes parasités ne sont pas tout & fait les mémes, par
exemple ne font pas intervenir les mémes populations cellulaires (macro-
phagiques ou lymphocytaires). Le rayonnement, du moins dans les conditions
actuelles de fonctionnement de notre appareil, ne stimulerait que certains
de ces moyens de défense.
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Cette hypothése postule une synergie entre 1'action proprement
dite du rayonnement et les moyens de défense. I1 faut donc, d'une part,
que 1'agent causal, parasitaire, soit "sensible" au rayonnement et que,
d'aytre part, soient mis en place, au sein de 1'organisme parasité, les
moyens de défense aspécifigues et spécifiques, ou les deux.

L ‘hypothése de la synergie rend assez bien compte, & notre
avis , de tous les faits expérimentaux constatés tout au long de notre
travail.

Cependant, i1 faut rappeler que jusqu'a ce jour, nous n'avons
pas pu mettre en évidence un effet quelconque du rayonnement sur Jes
trypanosomes.,



3 - CONCLUSTON

L'effet de notre rayonnement sur les trypanosomiases expérimen-
tales est un effet net, clair et précis. 11 permet d'obtenir la guérison
aussi bien de la trypanosomiase aiglie de la Souris et du Rat {& Tryponcsora

equiperdum} que celle des trypanosomiases chroniques du Lapin (& Frypanceoma

equiperdum) et de Ta Souris (& Trypaonocsoma gombiense).

IT est encore trop tot pour vouloir adopter une explication

univogue du mécanisme d'action du rayonnement.

Cependant, i1 est certain que le traitement par irradiation ne
diminue pas les moyens de défense de 1'organisme, en particulier ceux qui
sont de nature immunoclogique, Ce fait mérite d'dtre souligné, car il nous
semble unigue jusqu'a ce Jjour : les radiations Tonisantes habituellement
utilisées en biologie atténuent ou méme suppriment la réponse immunitaire,
I1 n'est pas & exclure que le rayonnement, non seulement ne déprime pas
Te systéme immunitaire, mais au contraire exalte les moyens de défense,
stimule 1a synthése des immunocgleobulines et 1'activation des macrophages.

Quoigu'il en soit, les animaux,infestés par les trypanosomes,
puis guéris par 1'action du rayonnement, témoignent d'un état immunitaire

excellent,

Ainsi les souris,infestées et guéries aprés un premier traitement,
présentent-elles une immunité consid@rable qui dure pratiguement toute Ta
vie de 1a souris. Grace 3 cette immunité, les animaux peuvent résister 3
des réinfestations réalisées avec des doses importantes de parasites et
a des moments trés £loignés de la premiére infestation. Dans e sang sont
présents des anticorps, en particulier des anticorps séro-protecteurs

3 pouvoir Trypanocide intense,
Quant aux lapins infestés et guéris par un premier traitement,

ils élaborent pendant de longs mois des quantités importantes d'anticorps
circulants, parmi lesquels des anticorps séro-protecteurs. 11 est fort
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possible gque ces anticorps soient, au moins partiellement, responsables
du phénoméne que nous avons appelé la facilitation thérapeutique : les
lapins guéris résistent a des ré&infestations (méme pratiguées de longs
mois aprés le premier traitement) Torsque celles-ci sont accompagnées
d'une irradiation trés minime.

e~ sm by~ -

-dos—echkerches
concernant Te mécanisme d'action de notre rayonnement. Nous envisageons
un certain nombre d'expériences parmi lesquelles nous pouvons citer
Ttinfluence de certains traitements immuno-suppressifs (rayons-X, drogues,
immun-sérums anti-lymphocytaires, thymectomie) et 1'irradiation des
arnimaux préalablement & leur infestation,
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L'effet biologique du rayonnement, &mis par Tes deux appareils
gue nous avons construits, a eté etudié & 1'aide de modéles parasitaires.
Les deux appareils sont du méme type : sur un tube i décharge dans lequel
est créé un plasma confiné par un champ magnétique longitudinal, viennent
s'adapter 3 antennes. L'une &met une onde centimé@trique (UHF), les deux
autres émettent une onde métrique (HF).

les modéles parasitaires utilisés sont la trypanosomiase aiglie
de Ta Souris et du Rat (Trypancsoma equiperdum), la trypanosomiase chronique
du Lapin {Trypanosoma equiperdum), 12 trypancsomiase chronique de la Souris
(Trypanosoma gambiense) et le paludisme de la Souris (Plasmodium berghet).

Chez des animaux traités par irradiation et chez des animaux
témoins non traités, nous avons étudié d'une part 1'évolution de Ta
parasitose {en nous basant sur les signes cliniques, certaines lésions
histologiques, la présence ou 1'absence de parasites dans le sang périphé-
rique) et d'autre part 1'état immunitaire {en nous basant sur frois données
les taux sériques des immunoglobulines G et M, 1'&tat de protection immuni-
taire, 1'@laboration de certains anticorps circulants).

En ce qui concerne les immunoglobulines G et M, les variations
du taux sérique de 1'IgM sont particuliérement intéressantes : le taux
est tr&s augmenté au cours d'une trypancsomiase évolutive et il se normalise
en cas de guérison.

L'8tat de protection immmitaire est spécifigque du type antigé-
nique {ou variant) qui 1'a induit; son &tude a rendu nécessaire T’utilisa-
tion de techniques de clonage permettant d'obtenir des populations homo-
génes des différents types antigéniques.

Les anticorps circulants étudiés ont &té Tes anticorps aggluti-

nants {les trypanosomes vivants), les anticorps hémagglutinants, les
anticorps précipitants et les anticorps séro-protecteurs.
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Les résultats obtenus peuvent &tre résumés ainsi :

A / Trypanosomiase aigiie de la Souris et du Rat

Elle évolue vers la mort en guelques Jjours. Un seul trypanosome
est infestant, c'est-a-dire capable de provoquer une trypanosomiase aigiie.
L*affection est suivie en évaluant Te nombre de parasites par ul de sang
circulant {parasitémie).

Des souris infestées avec 2x10* parasites ou des rats infestés
avec 2x10° parasites meurent entre 1a 80éme et la 110&me heure de la
maladie,
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a) Chez toutes les souris infestées avec 2x10* trypanosomes, puis traitée
pendant 5 jours & raison d'une séance quotidienne de 6 heures, la premigre
séance débutant 2 heures aprés 1'infestation, les parasites disparaissent
du sang {négativation) vers la 90éme heure. Un tiers des souris est défi-
nitivement guéri; les autres animaux rechutent gquelgues jours aprés 1'arrét
du traitement : i1 apparait & nouveau des trypanosomes dans le sang, mais
i1s appartiennent & des types antigéniques différents du type antigénigue
initialement inoculé (qui est en 1'occurence le type de base El). Aprés
un traitement de 10 jours, la guérison est obtenue chez 90% et méme 100%
des animaux, suivant les expériences.

b)Chez des souris infestees avec 2x10° trypanosomes, les résuyltats sont
trés semblables. Mais pour des inoculum &gaux ou supérieurs & 2x10% trypa-
nosomes, 1'action du rayonnement est incapable d'empécher 1'&volution fatale
de la trypanosomiase.

¢) Lorsqu'on traite des souris non pas 2 heures aprés leur infestation,
mais aprés 24 voire 48 heures, la négativation de la parasitémie et 1a
guérison peuvent encore étre obtenues.

d) Des souris privées de leur rate peuvent &tre guéries dans les mémes
conditions que les souris normales.



e} La souche de Trypanosoma equiperdum utilisée habituellement provenait
de 1'Institut, Pasteur de Paris. Mais des expériences effectudes avec une
souche différente, dite dyskinétoplastique et provenant de BETHESDA (USA),
ont donné des résultats identiques.

f) Les résultats expérimentaux obtenus sont sensiblement les mémes
dans l1a trypanosomiase aiglie de la Souris que dans celle du Rat,
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a) Les souris et les rats, infestés puis guéris par le rayonnement,
8laborent des anticorps circulants spécifiques anti-trypanosomes : agglu-
tinants, hémagglutinants, précipitants et séro-protecteurs.

b) Les animaux présentent, en ocutre, un é&tat de protection immunitaire
trés important Jeur permetifant de résister & des réinfestations. Cet &tat
de protection dure pratiquement toute la vie de Ta Souris. A la suite de
réinfestations, le taux des anticorps ¢irculants augmente d'une maniére
importante.

t) Chez certains rats infestés, puis négativés par le traitement par
irradiation et présentant par la suite une rechute parasitaire normalement
mortelle, une seule séance d'irradiation de & heures a permis & ces animaux
de se débarrasser d'un nombre considérable de trypanosomes (de ]'ordre de
10%), ce qui semble mettre en &vidence un phénoméne de "facilitation thé-

rapeutique"”,

Tout se passe comme si, dans ce cas, 1'état de protection immuni-
taire, induit par le premier traitement et théoriquement spécifique du
type antigénique de base El ait grandement facilité 1'action du rayonnement
sur 1'évolution d'un type antigénique différent du type El .
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a) Au cours de notre expérimentation, les animaux sont placés sur
un plan perpendiculaire & 1'axe de 1'appareil et distant de 12,5 om du pbile
de sortie du tube. A une distance de 26 ¢m, 1'effet du rayonnement sur
la trypancsomiase aigiie de la Souris reste le méme.
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b) Si 1'onde UHF est nécessaire & 1'efficacité du rayonnement, elle
n'est cependant pas 3 elle seule suffisante. En fait, 1%action du rayon-
nement sur la trypanosomiase aiglie nécessite la présence simultanée de
ses 3 constituants majeurs (onde UHF, onde HF et champ magn&tique).

¢) La tension interne du magnétron doit posséder une valeur bien
définie sinon 1'effet biclogique diminue d'intensité,

B / Trypanosomiase chronique du Lapin & 7. equiperdum

IT1 s'agit d*une affection grave aboutissant constamment, 3
Ta suite d'un &tat de cachexie, & 1a mort de 1'animal en 5 & 10 semaines.
Les 1&sions au niveau des testicules sont trés importantes. Les modifica-
tions de 1'état biologique le sont également, en particulier en ce qui
concerne 1'immunoglcbuline M dont la synthése est trés augmentée.
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Le traitement a &té vréalisé dans des conditions variées :

a) Traitement instauré 2h aprés 1'infestation. Il dure au minimum
6 jours, & raison d'une séance guotidienne d'irradiation de 10 heures.

Un tel traitement empéche le développement de 1a parasitose,

b} Traitement instauré aprés un certain temps d'évolution de 1la
trypanosomiase. Deux ou trois semaines aprés son infestation, les
animaux sont ciiniquement et biologiquement trés atteints. Le traitement,
a condition de 1'appliguer pendant 2 ou 3 semaines, & raison d'une séance
quotidienne d'irradiation de 10 heures, est capable de guérir définitive-

ment les animaux, cliniquement et biologiquement.

¢} En particulier, en ce qui concerne les graves lésions testiculaires,
le traitement par irradiation aboutit & la restauration totale de 1a
glande, sur les plans anatomigue et fonctionnel.
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a) Les animaux infestds, puis gulris par le rayonnement &laborent
pendant plusieurs mois une quantité importante d'anticorps circulants :
anticorps agglutinants, hémagglutinants, précipitants et s@ro-protecteurs.

b) Lorsgu'on pratique des ré&infestations, les animaux nfarrivent
pas a se débarrasser des trypanosomes inoculds. Cependant, ils en
deviennent capables Torsqu'on accompagne Tes réinfestations d'un traitement
réduit @ 1 ou 2 s@ances d'irradiation,

C'est 13 un autre cas de "facilitation thérapeutique”.

c} On a pu, chez un Lapin ainsi soumis & des réinfestations muiti-
ples accompagnées de traitements réduits, confirmer la nature immunogliobu-
linique du pouvoir séro-protecteur. Les anticorps concernés appartiennent
certainement 3 la ¢lasse des IgG, peut-&tre également & la ¢lasse des
IgM.

- 2 = i
C / Trypanosomiase chronique de la Souris i 7, gambiense
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I1 s*agit d'une maladie qui peut, chez certaines souris
infestées, évoluer pendant plusieurs mois. Les perturbations biologigues
sont importantes, en particulier en ce qui concerne la synthése de
1'immunoglobuline M qui est trés augmentée. Tous Tes animaux infestés
meurent de trypanosomiase.

L'effet du rayonnement sur la maladie est certain. On a utilisé
des souris infestées depuis 11 jours. Des traitements de durée bréve
{de 4 et de 6 jours, avec une s@ance quotidienne de 6h) ont une influence
nette sur 1'@volution de 1a parasitose : 1'ascension du taux sérique de
1'IgM est ralentie et 1a maladie évolue toujours sur un mode prolongé.

Un traitement de 9 jours a pu amener la guérison définitive de
50% des animaux; les 50% restants, aprés une phase d'amélioration tempo-
raire, présentent une maladie &voluant sur un mode chronique.



D / Paludisme de la Souris & A, berghet

Flasmodium berghei provoque chez la Souris un paludisme
mortel. Au moment de la mort, 30 i 40% des érythrocytes sont parasités.
La rapidité de 1'&volution est fonction du nombre de parasites inoculés.

Les souris ont &t2 infestées avec 16* plasmodiums. Les
témoins, non traités, meurent aux environs du 15&me jour.

Les souris traitées pendant 10 jours, au cours de séances
quotidiennes‘d’irradiation de 6 heures, présentent, par rapport aux
animaux témoins, un ralentissement du développement de Ta parasitémie
et une survie prolongde : elles meurent entre le 208me et le 228me
Jour.

L'effet du rayonnement sur les trypanosomiases expérimentales
aigies et chroniques, étudiges dans le cadre de ce travail, est net,
clair et précis : i1 permet d'obtenir la guérison définitive de ces
affections qui sont sévéres et qui, en 1'absence de traitement, sont
toujours mortelles. Par contre, dans Tes conditions actuelles d'irradia-
tion, 1'effet n'est que partiel sur le paludisme expérimental de 1a

Souris,

Nous pensons qu'il est encore trop tdt pour pouvoir adopter
une attitude définitive en ce qui concerne son mécanisme d'action,

Neanmoins, i1 nous semble possible de pouvoir &liminer, pour
des raisons aussi bien théoriques qu’expérimentales, 1'intervention d'un
effet thermique, ainsi que 1'hypothése d'une action $'exercant exclusi-
vement sur les trypanosomes.

Nous pensons, plutdt, que Te rayonnement agit en stimulant Tes
moyens de défense, spécifiques et aspécifiques, au niveau de 1'organisme
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parasité. L'hypothése d'une synergie entre 1'action proprement dite
du rayonnement sur le parasite et Tes moyens de défense ne peut
cependant pas &tre exclue.

Quoi qu'il en soit, et c'est 13 un fait & nos yeux trés
important, le systéme immunitaire des animaux traités par le rayonnement
est et reste excellent,
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