
La trypanosomose humaine africaine, apport des
modèles expérimentaux.

Summary: Experimental Models of Human African Trypanosomiasis.

Melarsoprol has remained the chosen drug for the late-stage treatment of human African trypanoso -
miasis (HAT) due both to Trypanosoma brucei (T. b.) gambiense and T. b. rhodesiense ; however, arse -
nical encephalopathies, which are often fatal, occur in 5-10% of the treated cases. To date, two major
problems have not been solved. The first one is the precise diagnosis of early involvement of the cen -
tral nervous system (CNS) which determines the therapeutics to be administered. The second one is lin -
ked to the lack of data on in vivo efficacy of products which are effective in vitro against trypanosomes.
Answers have to be provided by experimental animal models of HAT. Such models would allow for bet -
ter studies of the pathology and pathogenesis of the disease, as well as therapeutic trials of potentially
effective new drugs or combinations. We have developed acute and chronic murine and sheep expe -
rimental animal models of HAT infected by T. b. brucei. Meningoencephalitis and neurological signs are
relatively difficult to obtain in murine models and require artificial means, such as suramin treatment
on day 21 after-infection. The chronic murine model has demonstrated CNS involvement with menin -
gitis, followed by meningoencephalitis with progressive astrocytosis. The sheep model develops a
disease with CNS complications and cerebrospinal fluid can be collected. In the sheep model, we have
described anti-galactocerebrosides antibodies, which represent major components of myelin, which
may indicate an autoimmune process in the CNS. We then described these antibodies in the cerebro-
spinal fluids and sera from patients at a late-stage of the disease. From a therapeutic point of view, we
have cured mice or sheep with low doses of melarsoprol, or with the nitroimidazole derivatives Ro 15-
0216 and megazol, alone or combined with suramin. Further studies of these nitroimidazole com -
pounds, which could be proposed for human use, have to be carried out on a primate model infected
by T. b. gambiense. To our knowledge, this primate model is not available. This is why we have recently
developed a T. b. gambiense primate model of HAT on Cercopithecus aethiops.

Résumé :

Le seul médicament actif sur la phase nerveuse de la trypanosomose humaine africaine (THA) reste le
mélarsoprol qui occasionne 5 à 10 % d’encéphalopathies réactives, le plus souvent mortelles. En effet,
la THA due à Trypanosoma brucei (T. b.) gambiense et T. b. rhodesiense pose encore de nos jours deux
problèmes majeurs en thérapeutique, celui de la méconnaissance du délai précis de l’envahissement
du système nerveux central (SNC) qui conditionne cependant le choix thérapeutique, et celui de la
méconnaissance de l’efficacité de molécules dont l’activité sur les trypanosomes a été démontrée in
vitro. Les réponses à ces deux inconnues passent par l’établissement de modèles expérimentaux ani -
maux qui doivent permettre de mieux étudier les mécanismes physiopathologiques de la THA, et de
tester les molécules potentiellement actives en étudiant leur effet sur l’évolution de la maladie. Les
modèles expérimentaux mis au point par notre équipe sont des modèles murins aigus et chroniques et
un modèle mouton infectés par T. b. brucei, un trypanosome très proche de ceux qui sont pathogènes
pour l’homme. Bien qu’une évolution chronique avec méningoencéphalite et signes neurologiques
chez le modèle murin soit difficile à obtenir et nécessite des artifices (traitement par la suramine à 21
jours d’infection), celui-ci reste le plus souvent utilisé. Le mouton permet l’obtention d’une maladie
subaiguë avec atteinte du SNC ; son intérêt majeur réside dans la possibilité de réaliser des ponctions
de liquide céphalo-rachidien. Sur le plan physiopathologique, ces modèles nous ont permis de mon -
trer la possibilité d’une participation auto-immune dans la THA grâce à la mise en évidence d’autoan -
ticorps dirigés contre les galactocérébrosides ; nous avons ensuite pu décrire ces anticorps chez des
patients en phase nerveuse de la THA. Sur le plan thérapeutique, ces modèles nous ont permis d’ap -
précier l’efficacité de faibles doses de mélarsoprol et, surtout, de montrer l’efficacité de dérivés nitro-
imidazolés, le Ro 15-0216 et le mégazol, seuls ou en association avec la suramine. La poursuite de
l’étude de ces deux molécules prometteuses, qui pourraient être proposées en thérapeutique humaine,
doit être réalisée sur un modèle expérimental primate infecté par un trypanosome pathogène pour
l’homme. A notre connaissance, un modèle primate infecté par T. b. gambiense n’est pas disponible à
l’heure actuelle. C’est la raison pour laquelle nous avons entrepris la mise au point d’un nouveau
modèle expérimental de la THA sur le primate. Le choix s’est porté sur un primate sensible à l’infection
par les trypanosomes pathogènes pour l’homme, Cercopithecus aethiops infecté par T. b. gambiense.
Ce modèle permettra des études physiopathologiques de la maladie et des études d’efficacité et de
pharmacocinétique de nouvelles molécules actives sur les trypanosomes.
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Introduction

La trypanosomose humaine africaine (THA) est une mala-
die mortelle en l’absence de traitement. Elle est due à

deux trypanosomes du groupe b rucei, Trypanosoma bru c e i
( T. b.) gambiense en Afrique de l’Ouest et en Afrique centrale
et T. b. rhodesiense en Afrique de l’Est, transmis à l’homme
par piqûre de glossines, ou mouches tsé-tsé, d’espèces diffé-
rentes. La THA sévit dans 36 pays d’Afrique au sud du Sahara.
Elle demeure un problème majeur de santé publique qui s’ag-
grave en raison des difficultés socio-économiques et de l’in-
stabilité politique de la plupart de ces pays ; des prévalences
s u p é r i e u res à 10 ou 20 % sont décrites dans certains foyers (19,
37). La THA se caractérise par une invasion pro g ressive et
insidieuse du système nerveux central (SNC) (21, 42). L’acé-
turate de diminazène (Bérényl®) n’est pas commercialisé en
vue d’une utilisation en thérapeutique humaine, l’éflorn i t h i n e
ou DFMO (Orn i d y l®) n’a été disponible que pendant une
très courte durée et le nifurtimox (Lampit®) n’a bénéficié que
d’un usage très re s t reint. Il n’y a donc aujourd’hui encore que
t rois médicaments disponibles, tous connus depuis plus de
cinquante ans, pour traiter les patients : la pentamidine (Lomi-
dine® qui n’est plus commercialisée et qui est remplacée par
le Pentacarinat®, plus onéreux) et la suramine (Moranyl®)
pour les cas précoces sans atteinte du SNC, et le seul mélar-
s o p rol (Arsobal®) pour le stade tardif méningo-encéphali-
tique. De plus, ce dernier est un produit très toxique qui
entraîne la survenue d’une encéphalopathie chez 5 à 10 % des
malades traités, mortelle le plus souvent (2, 37).
La re c h e rche de nouveaux médicaments peu toxiques et d’ad-
ministration aisée, actifs contre les trypanosomes à tous les
stades de la maladie, est indispensable devant l’extension
actuelle de la THA (19, 37). L’étude de thérapeutiques com-
binées, utilisant anciens et nouveaux produits, doit également
ê t re amplifiée (33, 34). Ces re c h e rches passent par l’établisse-
ment de modèles expérimentaux de la THA, tant in vitro ( c u l-
t u res) qu’in vivo (souris, mouton, primate). Ces modèles
doivent perm e t t re, d’une part, de juger de l’efficacité d’un
p roduit ou d’une association, mais aussi, d’autre part, de mieux
c o m p re n d re la physiopathologie de la maladie pour définir des
c r i t è res objectifs de leur efficacité. De plus, une meilleure
connaissance des mécanismes impliqués dans l’évolution de la
THA devrait mettre en évidence de nouvelles cibles théra-
peutiques, ainsi qu’une amélioration dans l’application des
thérapeutiques existantes ou issues de la conception rationnelle
de molécules actives sur les voies métaboliques pro p res au
trypanosome (45).

Modèles expérimentaux décrits dans
la littérature
Cultures in vitro de Trypanosoma brucei
Trypanosoma brucei a été cultivé pour la pre m i è re fois par
NOVY et MC NEAL en 1904 (43). HIRUMI et coll. réussissent
en 1977 à maintenir en culture, de façon permanente, des
f o rmes sanguines de T. bru c e i en conservant leur pouvoir
infectieux pour l’hôte (28, 29). Le tapis cellulaire nourricier est
f o rmé de cellules fibroblastiques provenant de tissus embry o n-
naires de bovins. BRUN et coll. en 1981 cultivent T. b. rhode -
s i e n s e et T. b. gambiense sur fibroblastes de poumon
e m b ry o n n a i re humain (17). En 1985, deux milieux semi-syn-
thétiques sont décrits. Dès lors, il est possible de cultiver les
t rypanosomes en l’absence de cellules nourr i c i è res. Le seul

élément de composition mal définie est le sérum qui re s t e
obligatoire pour supplémenter les milieux. Il s’agit du milieu
décrit par BALTZ et coll., supplémenté en 2-mercaptoéthanol
(4), et de celui décrit par DUSZENKO et coll., supplémenté en
L-cystéine (22). Il semble que l’addition de ces produits réduc-
teurs remplace l’action des cellules fibroblastiques. L’utilisa-
tion de systèmes de culture de trypanosomes en milieu
semi-synthétique rend aisée la recherche in vitro d’une acti-
vité trypanocide.

Modèles expérimentaux murins d’infection 
à Trypanosoma brucei
La souris a permis d’étudier l’action de l’association acide
salicylhydroxamique (SHAM) et glycérol sur T. b. brucei et
T. b. rh o d e s i e n s e (20, 23-25, 44) : pre m i è re thérapeutique dont
la cible métabolique soit parfaitement connue. Cependant,
cette association est suivie de rechute car les doses efficaces ne
sont pas atteintes dans les tissus.
Les modèles murins réalisent des infections suraiguës qui
n’ont rien de commun avec la maladie humaine. Ils peuvent
en général re n d re compte d’une activité thérapeutique in vivo
et sont complémentaires d’une activité trouvée en culture.
Cependant, certains isolats de T. b. brucei, T. b. rhodesiense o u
T. b. gambiense peuvent produire des infections à évolution
subaiguë ou chronique chez le rat et la souris. BE C K E R S e t
coll. (5) et VA N MA R C K et coll. (63) ont obtenu des infections
chroniques : selon les isolats de T. b. gambiense, les durées
moyennes de survie allaient de 24 à 59 jours chez la souris et
de 82 à 221 jours chez le rat. Dans les mêmes conditions,
WE RY a rapporté , par examen histopathologique, que l’at-
teinte du SNC croît avec la prolongation de la durée de sur-
vie, faisant de ces infections chroniques des modèles de choix
pour l’expérimentation thérapeutique (64). POLTERA et coll.
(47-49) ont aussi décrit un modèle avec atteinte du SNC. C’est
à partir de 1977 que JENNINGS et coll. ont élaboré un modèle
de ce type pour étudier la thérapeutique des aff e c t i o n s
méningo-encéphalitiques de la THA (35). Les souches de try-
panosomes utilisées par ces auteurs donnent une atteinte
méningo-encéphalitique 21 jours après l’infection. La durée
de l’infection avant traitement joue un rôle déterminant chez
les modèles murins : l’acéturate de diminazène, qui ne passe
pas la barrière hémato-encéphalique, guérit les souris infec-
tées par T. b. brucei TREU667 ou T. b. brucei GVR35 s’il est
administré 3 jours après l’infection, et ne les guérit pas 21
jours après, quand il y a atteinte du SNC (32). L’utilisation de
tels modèles d’infection chronique avec atteinte du SNC se rap-
prochant de la maladie humaine permet d’étudier l’efficacité,
au stade neurologique de la maladie, d’un produit re c o n n u
actif sur les trypanosomes (32-35).

Modèles expérimentaux sur les primates infectés
par Trypanosoma brucei
La description de primates naturellement infectés par des try-
panosomes du groupe brucei est peu fréquente dans la litté-
r a t u re (16). Cependant, les singes ont été utilisés pour étudier
des isolats de trypanosomes provenant de l’homme ou d’ani-
maux. Généralement, des infections aiguës ou subchro n i q u e s
ont été obtenues avec T. b. gambiense et T. b. rhodesiense ( 3 9 )
et, déjà rapportées par LAV E R A N et ME S N I L en 1912 (38), puis
par PE R U Z Z I en 1928 (46), VA N BO G A E RT et DE W U L F en 1938
(62) et BA K E R en 1962 (3). L’étude récente d’un facteur sérique
trypanocide pour T. b. gambiense a montré sa présence chez
Papio sp, résistant à l’infection par ce trypanosome, et son
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absence chez Cercopithecus sp, Erythrocebus patas, Colobus
sp et Macaca sp, prédictive d’une sensibilité de ces primates
à l’infection expérimentale à T. b. gambiense (61).
Cercopithecus aethiops, Macaca arctoides et Pan troglodytes,
infectés par T. b. rhodesiense, ont permis le développement
d’une maladie avec atteinte du SNC et la recherche de l’effi-
cacité de produits réputés trypanocides (27, 54, 56, 59, 60).
Le modèle expérimental primate actuellement utilisé en
recherche thérapeutique est C. aethiops infecté par T. b. rho -
desiense (50, 52, 53, 55, 59). Il présente des lésions du SNC
après une durée de survie moyenne de 65 jours sans traitement ;
des trypanosomes sont mis en évidence dans le liquide céphalo-
rachidien dès 19 à 41 jours après l’infection. Quand l’atteinte
du SNC est reconnue, un traitement par l’acéturate de dimi-
nazène ou la suramine permet une forte augmentation de la
durée de survie, environ un an, et l’obtention de signes de
méningo-encéphalite plus marqués (51, 60). Plusieurs théra-
peutiques ont été étudiées sur ce modèle : faibles doses de
m é l a r s o p rol, nitroimidazolés (MK 436, Ro 15-0216), DFMO,
associations médicamenteuses (18, 57, 58).

Revue des principaux résultats

Cultures in vitro de trypanosomes (tableau I).

Trypanosoma brucei brucei
A n Tat 1-9 est un clone
monomorphe dérivé de la
souche EATRO (East Afri-
can Trypanosomiasis Orga-
nization) 1125, isolée en
1966 du sang d’un Tralepha -
gus scriptus en Ouganda.
Pour les cultures in vitro,
nous l’avons adapté au
milieu semi-synthétique
acellulaire décrit en 1985 par
BALTZ et coll. (4). Ce milieu

permet une excellente multiplication de ces trypanosomes
qui conservent leur pouvoir infectieux pour la souris et
l’étude in vitro de produits médicamenteux (8).
Nos essais in vitro ont confirmé l’efficacité du mélarsopro l
sur T. b. bru c e i à des concentrations de l’ord re de 0,1 µg.ml- 1

(8). Les concentrations sériques obtenues avec les doses de
mélarsoprol habituellement prescrites chez l’homme sont de
0,2 à 2 µg.ml- 1 (40). Une des applications actuelles des culture s
s’attache à étudier la sensibilité de souches et la pharm a c o c i n é-
tique du mélarsoprol. In vitro, T. b. bru c e i A n Tat 1-9 s’est
montré sensible à la pentamidine à la dose de 0,1 µg. ml- 1, et à
la suramine à 1 µg.ml-1 (52). Nos essais in vitro ont montré
l’effet trypanostatique de la DFMO à partir d’une concen-
tration de 50 µg.ml-1 (8). L’interférence de ce produit avec le
métabolisme des polyamines a été bien démontrée (26). Ces
résultats permettent d’expliquer en partie l’effet trypanosta-
tique de la DFMO observé en culture et la non pathogéni-
cité de la subinoculation à la souris des trypanosomes expo-
sés à la DFMO. Le nifurtimox est un dérivé du nitrofurane
utilisé dans le traitement de la maladie de CHAGAS. Nous
avons montré son effet trypanocide in vitro à la concen-
tration de 1 µg.ml- 1 (9). Les essais in vitro c o n c e rnant le
2 -nitroimidazolé Ro 15-0216 (dérivé du benznidazole ou
Radanil® utilisé aussi dans le traitement de la maladie de
CHAGAS) montrent son activité sur T. b. brucei AnTat 1-9 à
la concentration de 1 µg.ml-1 (8). Une étude comparative de

la sensibilité au Ro 15-0216 des trypanosomes du groupe
brucei a été réalisée par BOROWY et coll. (7) en utilisant le
même milieu semi-synthétique : T. b. rhodesiense est le plus
sensible, T. b. gambiense le moins sensible et T. b. brucei de
sensibilité intermédiaire.
Le mégazol est un dérivé nitroimidazole-thiadiazole, synthé-
tisé pour la pre m i è re fois en 1968 par BE R K H E L A M M E R e t
AS AT O (6). La synthèse du mégazol et de dérivés du mégazol a
été réalisée par le Laboratoire de chimie organique biologique
(Jacques PE R I E, G é r a rd CH A U V I È R E) de l’université Paul SA B A-
T I E R de Toulouse. Sur T. b. bru c e i A n Tat 1-9, nous avons pu
établir i n v i t ro son activité trypanocide à 0,1 µg.ml- 1 ( 1 5 ) .
Par ailleurs, un essai portant sur 45 produits médicamenteux
c o m m e rcialisés, connus pour passer la barr i è re hémato-encé-
phalique et appartenant à des classes thérapeutiques diverses
( a n t i d é p resseurs, neuroleptiques, sédatifs, oxygénateurs céré-
braux, anti-convulsivants...), a été infructueux (41).

Modèles expérimentaux chez la souris Swiss
Pour l’établissement de ces modèles, nous avons utilisé deux
clones de T. b. brucei, tous deux dérivés de EATRO 1125
citée plus haut. Le clone T. b. brucei AnTat 1-9, mono-
morphe, provoque une infection aiguë chez la souris et sa
mort en trois à quatre jours. Le clone T. b. brucei AnTat 1-
1E, pléomorphe, permet une durée d’évolution beaucoup
plus longue, 30 jours en moyenne, avec atteinte du SNC vers
le 21ème jour d’évolution (8, 9, 15). Ce deuxième clone ne
subit pas de passages répétés chez la souris Swiss pour évi-
ter son évolution vers le monomorphisme et une pathogéni-
cité plus aiguë ; des cryostabilats sont utilisés à chaque nou-
velle expérimentation. L’efficacité des essais thérapeutiques
est mesurée dans le temps par l’absence de rechute parasité-
mique après traitement : 4 mois pour le modèle aigu à T. b.
brucei AnTat 1-9 et 12 mois pour le modèle chronique à T.
b. brucei Antat 1-1E.

Modèle murin aigu à Trypanosoma brucei brucei A n Tat 1-9
(tableau II)
La suramine à la dose unique intrapéritonéale de 20 mg.kg-1

guérit 50 % des souris. Une dose plus élevée de suramine,
4 0m g . k g- 1, est nécessaire pour obtenir un effet trypanocide i n
v i v o . La DFMO est inactive sur cette souche, per os et en
injection intrapéritonéale, à des doses 10 fois supérieures à
celles préconisées dans le traitement de la THA, soit 4 g.kg- 1. j- 1,
deux fois par jour pendant six jours par voie intra-périto-
néale, ou ad libitum dans l’eau de boisson pendant la même
durée. Le nifurtimox à la dose de 100 mg.kg-1.j-1 x 15 permet
50 % de guérisons. A la posologie de 200 mg.kg- 1. j- 1 x 4, le pro-
duit est actif, mais les troubles de neurotoxicité sont impor-
tants, entraînant 20 % de mortalité. Le protocole suivant,
200mg.kg-1.j-1 x 3 suivi de 100 mg.kg-1.j-1 x 7, permet 90 %

Tableau I.

Tableau II.

Concentrations efficaces trypanocides
de produits testés in vitro 

en milieu acellulaire semi-synthétique.

produit testé concentration efficace
en µg.ml-1

pentamidine 0,1
suramine 1
mélarsoprol 0,1
DFMO 50a
nifurtimox 1
Ro 15-0216 1
mégazol 0,1

a :concentration trypanostatique. Traitement du modèle expérimental murin aigu 
à Trypanosoma brucei brucei AnTat 1-9 par la suramine ou le mégazol 

administré par voie intra-péritonéale ou per os.

traitement voie intrapéritonéale voie per os
(mg.kg-1.j-1) nb d’heures nb de souris nb d’heures nb de souris

après guéries / après guéries / 
infection traitées infection traitées

contrôle d’infection 0 / 32 0 / 10
suramine (20) 12 3 / 5 NF
suramine (40) 12 5 / 5 NF
mégazol (20) 12 5 / 5 12 4 / 5
mégazol (80) 24 5 / 5 24 5 / 5
mégazol (80) 48 5 / 5 48 6 / 6

NF :non fait.



de guérisons avec seulement de légers signes de neuro t o x i-
cité, rapidement régressifs. Le mégazol à la dose unique de
20mg.kg -1 a une efficacité totale sur ce modèle expérimental.
Son important effet trypanocide persiste à la dose unique de
80 mg.kg-1, administrée 48 heures après l’infection, lorsque la
parasitémie est déjà très élevée et les souris difficiles à guérir.

Modèle murin chronique à Trypanosoma brucei bru c e i
AnTat 1-1E (tableau III).
Ce modèle présente à 21 jours d’infection une atteinte du
SNC mise en évidence par une méningite avec infiltration
lympho-plasmocytaire à l’examen histopathologique. Les
souris traitées à 21 jours par la suramine à 20 mg.kg-1 font
des rechutes parasitémiques et meurent. Après traitement
par la suramine, les subinoculations de sang ne sont pas
infectieuses, des souris saines restent sans parasite décelable
dans le sang, tandis que les subinoculations de broyats de
cerveau provoquent l’infection des souris saines, prouvant
que des trypanosomes restent dans l’encéphale, à l’abri du
traitement par la suramine.
Les traitements itératifs par la suramine à la dose de
20mg.kg -1, à chaque rechute parasitémique, permettent une
très importante durée de survie des souris parasitées, jusqu’à
plus de 300 jours, avec une intensification progressive des
lésions du SNC et l’apparition de manifestations cliniques
neurologiques (paralysies, troubles de la coordination, état
de somnolence). Le nombre de souris présentant une telle
symptomatologie augmente avec le temps ; la méningite
devient plus étendue, évoluant vers une méningo-encépha-
lite avec progression à travers les espaces de VIRCHOW

ROBIN. Des trypanosomes sont mis en évidence dans les
méninges et les plexus choroidiens, puis dans le reste du
parenchyme pour les infections de longue durée. Les coupes
d’encéphale, examinées en immunohistochimie pour la
GFAP (glial fibrillary acid protein), permettent d’observer
une astrocytose croissante avec le temps (36). Ce modèle
re p roduit les caractéristiques cliniques et histopatholo-
giques observées dans la maladie humaine, il est donc inté-
ressant de l’utiliser pour connaître l’efficacité d’un produit
au stade neurologique de l’affection. Indirectement, ce
modèle renseigne sur la capacité du produit testé à passer la
b a rr i è re hémato-encéphalique. Traitées pendant la qua-
trième semaine d’infection par la suramine, le nifurtimox ou
le mégazol, les souris font des rechutes parasitémiques et
meurent. Les traitements combinés utilisant une dose de

suramine suivie de l’administration du nifurtimox ou du
mégazol permettent la guérison de tous les animaux infectés
(15). Ce fait est remarquable dans la combinaison suramine-
mégazol où le mégazol, administré en injection intra-périto-
néale ou per os, entraîne la guérison de toutes les souris après
100 jours d’infection, quand il existe une forte infiltration
cellulaire du SNC (résultats personnels non publiés).

Modèle mouton à Trypanosoma brucei brucei
Le mouton est réceptif à l’infection par T. brucei (39). Le
maniement et l’élevage de cet animal sont aisés. Les prélève-
ments de liquides biologiques sont facilement réalisables.
Les moutons sont infectés par voie sous-cutanée par T. b.
brucei AnTat 1-9. La durée de survie est de 34 à 172 jours
(moyenne : 75 jours). Après l’infection, les animaux présen-
tent une hyperthermie, une anémie, une perte de poids, des
œdèmes. A partir de la troisième semaine, les animaux pré-
sentent une anorexie, peu de réponse à la stimulation et des
troubles de la marche. La parasitémie apparaît vers le neu-
vième jour, elle est faible tout au long de l’évolution. Les
trypanosomes et une hypercytorachie apparaissent dans le
LCR entre le 27ème et le 71ème jour (10). Les protéines
totales plasmatiques sont fortement augmentées, surtout les
IgM, avec inversion du rapport albumine sur globulines
(11). L’activité hémolytique du complément chez le mouton
est faible (23,30 unités hémolytiques 50 % par ml). Chez les
animaux infestés, cette activité hémolytique n’est plus détec-
table dès le cinquième jour après l’infection et jusqu’à la
mort (12). En revanche, des complexes immuns circulants
sont détectés à partir du treizième jour. Les protéines totales
du LCR sont peu augmentées , ne dépassant jamais 1 g.l-1 ;
les IgM représentent rapidement plus de 10 % de la protéi-
norachie. L’analyse histopathologique a révélé une atteinte
organique constante des organes prélevés, à l’exception des
reins et des poumons. L’encéphale présente, en particulier,
des infiltrats lymphoplasmocytaires diffus et périvasculaires
typiques de la maladie humaine.
Nous avons recherché sur ce modèle des auto-anticorps
dirigés contre des substances du SNC dont la présence
pourrait être prédictive de l’atteinte neurologique typique
de la trypanosomose humaine. Par des techniques immuno-
enzymatiques et de chromatographie des glycolipides, nous
avons montré la réactivité importante des sérums et LCR du
modèle mouton avec le galactocérébroside, constituant
majeur de la myéline (1, 30). Ces autoanticorps ont pu
ensuite être mis en évidence dans le sérum et le LCR de
patients atteints de THA. La proportion de LCR de patients
présentant des anti-galactocérébrosides va de 5,5 % pour le
stade lymphatico-sanguin à 84,6 % pour le stade neurolo-
gique avec signes cliniques (30, 31).
Le mouton, infecté expérimentalement par T. b. brucei
Antat 1-9, reproduit la maladie humaine (11, 12). Ce modèle
peut être utilisé pour réaliser des expérimentations de molé-
cules actives sur les trypanosomes africains. Nous l’avons
utilisé pour montrer l’activité du Ro 15-0216 dès la dose de
25 mg.kg- 1, et pour mettre en évidence l’efficacité du mélarso-
p rol à partir de 0,9 mg.kg- 1, soit une posologie quatre fois infé-
r i e u re à celle préconisée en thérapeutique humaine (13, 14).

Modèle primate à Trypanosoma brucei gambiense
A l’heure actuelle, la recherche sur la THA ne dispose pas
d’un modèle expérimental primate à T. b. gambiense. Le seul
modèle existant est C. aethiops infecté par T. b. rhodesiense

Tableau III.

Efficacité des associations suramine-nifurtimox et suramine-mégazol sur le
modèle expérimental murin chronique à Trypanosoma brucei brucei A n Tat 1-1E.

traitement application du traitement nb de souris
(mg.kg-1.j-1 x nb de jours) (nb de jours après infection) guéries/traitées

contrôle d’infection 0 / 10
suramine IPa (20x1) 21 0 / 10
nifurtimox IPa (200x3) 25 à 27 0 / 10
mégazol IPa (80x4) 21 à 24 0 / 10
suramine IPa (20x1) puis 25
nifurtimox IPa (200x3) 26 à 28 5 / 10
suramine IPa (20x1) puis 25
nifurtimox IPa (200x3 suivi de 100x14) 26 à 42 10 / 10c

suramine IPa (20x1) puis 21
mégazol Ipa (80x3) 22 à 24 10 / 10c

suramine IPa (20x1) puis 21
mégazol POb (150x3) 22 à 24 10 / 10c

suramine IPa (20x1) puis 100
mégazol IPa (80x4) 101 à 104 15 / 15c

suramine IPa (20x1) puis 100
mégazol POb (80x4) 101 à 104 14 / 15c

a :voie intra-péritonéale (IP) ;
b :voie per os (PO) ;
c :avec disparition des lésions à l’histopathologie du SNC.



(58, 59). Or, ce modèle présente une durée de survie faible
sans traitement (de l’ordre de deux mois) et l’atteinte du
SNC n’est exploitable qu’en prolongeant la survie des ani-
maux par un traitement par l’acéturate de diminazène ou la
suramine, de la même façon que pour les modèles expéri-
mentaux chroniques murins (51, 60). Il est donc nécessaire,
puisque certains primates sont sensibles à l’infection par T.
b. gambiense (61), de mettre au point un modèle expérimen-
tal primate reproduisant l’atteinte méningoencéphalitique
décrite dans la THA à T. b. gambiense sans que celle-ci soit
provoquée par un traitement médicamenteux. Nous avons
entrepris l’élaboration d’un tel modèle en infectant un C.
aethiops par une souche de T. b. gambiense provenant d’un
patient zaïrois. Les résultats préliminaires sont encoura-
geants. Le primate présente plusieurs vagues parasitémiques
concordant avec des poussées hyperthermiques. L’examen
clinique décèle des adénopathies, une splénomégalie, une
perte de poids et une anémie. L’atteinte du SNC est tardive
avec l’apparition, 170 jours après l’infection, de signes neu-
rologiques accompagnés d’une hypercytorachie et de trypa-
nosomes dans le LCR de ce primate.

Conclusion

Les méthodes de culture et les modalités d’étude de la chi-
miosensibilité des trypanosomes ne sont pas standard i s é e s ,

rendant les résultats de la littérature difficilement compa-
rables. Les expérimentations animales, elles aussi, devraient
f a i re l’objet de protocoles plus standardisés incluant les règles
d’éthique reconnues aux animaux par le droit et les usages
pour limiter le nombre d’animaux utilisés et faciliter leur
emploi aux laboratoires poursuivant des objectifs similaires.
Cependant, les modèles expérimentaux de THA disponibles
ne reproduisent encore qu’imparfaitement l’évolution de la
maladie humaine. Cette lacune, limitant la fiabilité des
re c h e rches tant physiopathologiques que thérapeutiques,
devrait être levée par la mise au point d’un modèle expéri-
mental primate, C. aethiops infecté par T. b. gambiense. Mal-
gré le désintérêt de l’industrie pharmaceutique pour le
développement de nouveaux médicaments actifs contre la
THA, quelques produits méritent une expérimentation plus
poussée en vue d’une utilisation en thérapeutique humaine. Il
s’agit, pour notre pro p re expérience, du Ro 15-0216 et du
mégazol. Ces dérivés nitro-imidazolés possèdent un pouvoir
mutagène in vitro, non prouvé in vivo. Mais il semble para-
doxal que cela puisse limiter les recherches devant une mala-
die en re c rudescence, mortelle sans traitement, et dont la
thérapeutique spécifique actuelle entraîne la survenue d’en-
céphalopathies le plus souvent fatales.
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