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Mobilité electrophorethue et polante negatwe
acquises par Trypanosoma .congolense
rendu chimiorésistant au Moranyl
(Suramine sodique)
par J.-P. BERSON

D'un point de vue purement général et sans
tenir compte des résultats contradictoires obte-
nus, on peut dire que I'examen électrophoré-
tique des trypanosomes, ou plus exactement
I'étude de leurs charges électriques, est déja
vieux de plus d'un demi siécle (TRAUBE 1912-
1915, HOBER 1914,. SZENT-GYORGY| 1920
1921). En ce qui concerne Trypanasoma conge-
lense, il ne semble pas que jusqu'a maintenand

on ait pu lui attribver une charge définie. Quant-

4 savoir quel signe prennent les trypanosomes
chimiorésistants a certains médicaments, on
peut dire que la question n'est pas résolue,
exception faite de quelques fravaux : BROOM,
BROWN et HOARE 1936, 1937, 1939,

L'auteur s'est donc proposé”de soumettre &
I'électrophorese deux souches de Trypanosoma
congolense, I'une normale et I'autre chimiorésis-
tante au Morany| et de rechercher ainsi une
différence éventuelle dans les charges électriques
des parasites.

MATERIEL ET METHODE

Une souche de Trybanosoma congolense pro-
venant de I'Institut Pasteur de Paris a é1é entre-
fenue sur souris et rais blancs, elle est utilisée
pour rechercher si un trypancsome non chimio-
résistant posséde une charge électrique.

La souche chimiorésistante au Moranyl dérive
de la précédente et a été obtenue par une tech-
nique originale dont on a fait mention dans un
travail antérieur (*). Au moment de I'expée-

*" V0|r' article précédent,
Rev. Elev. Méd. vét. Pays trop. 1963, 16, no 1.
Regu pour publication : février 1963.

rimentation, la chimiorésistance est de I'ordre
de 500 mg/kg de souris, c'est-a-dire qu'elle est
maximale,

L'appareiilage spécialement congu pour 'expé-
rience, et utilisé ici differe sensiblement des
montages classiques, c'est pourquei il en a été
donné une description sommaire (schéma 1).

La « cellule » est constituée par une aiguille de
verre creuse ef & parois minces, son diametre
extérieur est de 1 mm environ. Chagque extré-
mité de ['aiguille est enfongée dans un tube de
verre coudé & 900 et de plus grand diametre,
plein de gélose préalablement fondue avec un
eétectrolyte dans le but de la rendre conductrice,
Bien que [a gélose se «tienne » suffisamment
par elle-méme pour, ne pas refluer dans le bac
ol plonge I'extrémité distale du coude, il a paru
sovhaitable d'obstruer I'ouverture par un tam-
pon de coton hydrophile qui joue alors fe réle
d'une méche. Chaque coude plonge dans un bac
confenant vne sofution éIecTronhque du type du
liquide de Ringer dilué. '

Le courant électrique continu arrive aux baes
A et B par deux électrodes de charbon. La diffé-
rence de pofentiel mesurée aux deux extrémités
de I'aiguilie est de B a 9 volts par centimétre,
elle se irouve étre de 80 volts lorsque 'aiguille
mesure 10 em.

La «cellule» est remplie de la maniére sui-
vante : on préléve, au mayen d'une seringue &
insuline contenant déja 0,5 ecm de liquide de’
Hanks, 2 & 3 gouttes de sang de la queue d’une
souris fortement parasitée, les proportions de ce
mélange sont arbitraires mais il importe de ne
pas avoir trop de parasites en suspension. On
monte ensuite une fine qiguille sur la seringue
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et agissant sur le piston on remplit le canal
sub-capillaire de l'aiguille en évitant les bulles
d'air.

Le pH du miliev est de 7 a 7,2, L'aspect de la
cellule aprés |'expérimentation a été repraduit
sur le schéma 2.

La fecture microscopique s'effectue de la
maniére suivante, l'aiguille de verre pleine du
milieu contenant les parasites soumis & ["élec-
trophorése, est fragmentée en trongons de 1 a4
2 ¢m de longuevr. Chacun de ces trongons retfient
par capillarité une goutte du milieu, c’est alors

SCHEM A

Le résultat enregistré est presque superpo-
sable & celui signalé ci-dessus. Un fort dépdt de
globules rouges se trouve prés du pdle 4, il ne
semble pas que le traitement av Moranyl ait
madifié de quelque maniére que ce soit la polari-
té des hématies. Cependant aucun comptage
n'a é pratiqué.

20 Mobilité des trypanosomes.

-a) Trypanosomes non chimiorésistants.

tes différents prélévements pratiqués tout le

1

»
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SCHEMA 2

qu'd l'aide d'une pipette a double effilure en-
gagée dans le canal, on chasse la goutte sur une
lame porfe-objet.

RESULTATS

lo Mobilité des hématies.

a) Sur souris parositée par des trypanosames
non chimiorésistants.

Le dépdt d'hématies trouvé au voisinage direct
du pble - est au moins deux fois plus important
que celui trouvé prés du pdle —. On rencontre
également quelques hématies tout te long de la
« cellule ».

b) Sur souris parasitée par des frypanosomes
chimiorésistants.

36

long de la «cellule» ont montré une concen-
tration des parasites 4 peu prés constante et
superposable & celle rencontrée avant le pas-
sage du courant, 5 & 6 par champ (Cbj. x 40

et Occ, x 8).

b) Trypanosomes rendus chimierésistants' au

Morany,

90 p. 100 des trypanosomes ont &t& retrouvés
au niveau du péle positif, séparés de |a gélose
par le dépot d’hémafies, celles-ci semblant se
déplacer plus rapidement que les parasites eux-
mémes. Quelques frypanosomes ont été égale-
ment mis en évidence au niveau du pdle négatif,
enfin, dans le restant de la « cellule », quelques
parasites vivants et morts ont pu &ire mis en
évidence,
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Cette expérimentaiion a été répétée plusieurs
fois, les résultats oni été similaires d ceux signalés
ci-dessus. L’augmentation du temps de passage
du courant ne semble pas modifier les résultats
obtenus, la durée de marche a été en moyenne
de 30 @ 40 minutes. Mais il est possible qu'un
temps d'électropharése plus court conduise aux
mémes constatations.

DISCUSSION

Avant d'entreprendre la  discussion de ces
résuitats, il convient de préciser que WILLIAM-
SON (1960} a vainement recherché un dépla-
cement du point iso-électrique de deux fractions
proféiques homogénéisées du cytoplasme de
trypanosomes normaux et chimiorésistants. Ce
qui taisse supposer que si la chimiorésistance
détermine une modification électrique du para-
site, cette derniére n'a pas lieu dans le cyfoplasme.
Or, le fait que I'on ait constaté un déplacement
de I'ensemble d'un parasite chimiorésisiant, con-
duit & penser que, si la charge d'un frypanosome
se frouve modifiée sans qu'on puisse mettre le
cytoplasme en cause, c'est gue 'cette modifi-
cation a lieu au niveau méme de la membrane,
On peut donc dire qu'au moins en ¢e qui- con-
cerne le Moranyl, la chimiorésistance entrafne
une modification de la membrane du parasite,
qui pourrait étre a |'origine du changement de
polarité du trypanosome,

Reste & savoir, bien entendu, pourquoi un
trypanosome devenu chimiorésistant au Mora-
nyl se trouve avoir une charge élecirique modi-
fiée pour ne pas dire spontanément acquise.
Sans doute faut-il fenir compte du fait que le
médicament est constitué de grasses molécules
4 & charges électriques négatives, ef, de ce fait,
le considérer comme un défergent anicnique,
négativant la membrane du parasite.

Les travaux de VON JANCSO (1932) et de

ORMERQOD et HILL (1936) (qui ont pu meitre
en évidence des granulations de ce produit dans
les cellules de I'organisme pour le premier, et
dans les parasifes eux-mémes pour |e second)
permettent de supposer [|'action interne du
Moranyl, c’est-a-dire une action chimig ve et élec-
trique sur le cytoplasme. On ignare encore si
I'action chimique est réelle, quant a I'action élec-

ag

trique, les travaux de WILLIAMSON semblent
avoir mis le cytoplasme hors de cause, ce qui
laisse supposer que la modification de charge esi
supportée par la membrane,

D'aprés I'action électrique de surface felle
que nous I'avons constatée, on peut penser que le
parasite «vierge» c'est-a-dire non encore chimig-
résistant, subit une imprégnation dés son premier
contact avec le médicament ; si la dose n'est pas
suffisante pour le tuer il échappe av toxique, et,
dans le méme temps, sa membrane regoit des
charges négafives. Lors d'un deuxiéme trai-
tement I'absorption du médicament par le para-
site est freinde par la présence des premigres
charges déja fixées et son accumulgtion dans le
cytoplasme est moins aisée, permetfiant au try-
panosome d'adapter son pofentiel .enzymatique
au milieu dysgénésique ambiant ; en méme
temps la membrane acquiert d'autres charges
négatives. Au cours des traitemenis ultérieurs,
jes molécules de Moranyl ont d'aufant plus de
mal & pénétrer le parasite que les charges néga-
tives de sa membrane soni plus nombreuses,
ce qui, pourrait-on dire, laisse le temps 4 la
chimiorésistance « cytoplasmique » de’ s'établir.

CONCLUSION

L'étude élecirophorétique d'une souche de
Trybanosoma congolense chimiorésistanfe du Mo-
ranyl a permis de reconnditre une polarité
négative aux parasites. Cette polarité est sans
doute lide & la membrane des trypanosomes,
| est évident que |'étude précise de la membrane
des parasites permeitraii de conclure plus sire-
ment. ’

Bien qu'a lui seul le phénoméneélectrique
puisse expliquer I"acquisition de |'état de chimio-
résistance, il est plus vraisemblable de considérer
les deux faits comme séparés |

— Une modification électrique de la mem-
brane, soit « désintéressée », soit directement
liée & I'apparition de |la chimicrésistance,

— Une modification du poteniiel enzymatique,
qui, comme chez les bactéries, adapte le méta-
bolisme du parasite aux conditions dysgéné-
sigues du milieu.

Institut d"Elevage et de Médecine vétérinaire
des Pays tropicaux.
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SUMMARY

A study of the electrophoresis reaction of a Moranyl resistant strain of T, cengolense

A comparative study with a normal strain of T. congolense and a strain chemaresistant to Sura-
min. The normal strain was neutral while the resistant strain was electro-negative. Contrary to the
work of Williamson, this modificetion appeared to be due basically to the membrane of the parasi-
fes.

RESUMEMN

Movilidad electroforélica y polaridad negetiva adquirida por Trypaneseme congolense,
convertide en quimicorresistente por el Moranyl '

El autor ha procedido al estudio electroforético de una estirpe de Trypancsoma congolense nor-
mal y de una estirpe quimicorresistente a la Suramina sédica. La estirpe normal ha dado un resul-
tade neutro y la esiirpe quimicorresistente electronegativa.

For oposicion a los trabgjos de Williamson, se supone que esta mddificacion elécirica tiene

como base la membrana de los parasitos,
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