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AVANT-PROPOS

Fondé en 1973, e Laboratoire intemational
de recherches sur les maladies animales
(ILRAD) a pour mandat de faire des
recherches tres actives pour trouver com-
ment mieux combattre les maladies du
bétail. L'ILRAD occupe maintenant un
ensemble complexe de laboratoires de
recherche et d'installations auxiliaires &
Kabdété, dans la banlicue de Nairobi
(Kénya): il dispose aussi d'une station de
reproduction des bovins i Kapiti, & environ
50 kilometres de Nairobi. L effectif du per-
sonnel de 'ILRAD se composait, en 1986,
de 49 fonctionraires supérieurs, scienti-
fiques ou administratifs, de 24 techniciens
spéeialisés, de 48 techniciens auxiliaires, ¢t
de 285 agents des service généraux.
L ceuvre de recherche et de formation de
'ILRAD porte essenticllement sur les ¢Htés
immunologiques et connexes de deux mala-
dies qui limitent gravement la production
alimentaire de I'Afrique et d'autres régions
cn développement: la trypanosomiase ani-
male d’Afrique et la ficvre de la Cote orien-
tale (FCO). forme virulente de theilériose.
Malgré les intenses efforts de recherche
de 'LRAD et de plusicurs autres labora-
toires, la situation acteelle n'est pas, en c¢
qui concerne la maitrise de la FCO et de la

trypanosomiase, complétement sacisfaisante.

La lutte contre Ta FCO repose avant tout sur
la lutte contre la tique veetrice au moyen
d’un traitement acaricide régulier, sur une

sage gestion des paturages ct sur I’exclusion
de la faune sauvage. Deux nouveaux pro-
duits sont apparus sur le maiché pour traiter
les animaux infectés, mais ils coltent cher,
ct il faut avoir diagnostiqué la maladic trés
1ot pour que le traitement réussisse. Clest
pourquoi I'ILRAD continue & chercher un
moyen pratique d'immuniser les béies
contre la FCO. Les recherches se poursui-
vent dans trois domaines: vaccinotion par
infection plus traitement, et mise au point de
meilleures méthodes d’immunisation, soit au
moyen d’¢léments tirés des sporozoites de
Theileria, soit au moyen des schizontes de
ce parasite.

Pour immuniser par infection plus traite-
ment, il faut injecter simultanément des spo-
rozoites vivants ct un antibiotique du groupe
de la tétracycline. Les recherches que
PILRAD poursuit dans ce domaine visent
principalement a améliorer les méthodes
dont on dispose pour caractériser les lignées
de Theileria, de fagon & micux comprendre
la répartition géographique des diverses lig-
nées et leur caractere immunogene. Nous
controlons aussi cette méthode d'immunisa-
tion dans différentes situations locales. 11y a
cu des controles sur le terrain au Kénya; il y
en a maintenant en Tanzanie et au Zim-
babwé, en étroite coliaboration avee les
laboratoires et les services vétérinaires de
ces deux pays. Ces contrdles nous rensei-
gnent sur 'efficacité et les avantages écono-



miques de I'immunisation contre la FCO
dans toutc une gamme de situations épidé-
mioiogiques, tant dans de petites exploita-
tions que dans les élevages commerciaux
(lait ou viande). Si nous constatons le succes
de cette méthode, on pourra adopter I'im-
muuisation par infection plus traitement
comme la fagon régulicre de combattre la
FCO.

Le sporozoite est la forme de la theiléria
que les tiques infectées transmettent aux
bovins. Nous avons identifi¢, i la surface
des sporozoites. des antigenes qui suscitent
chez les bovins L production d anticorps
neutralisants. 11 semble bien que ces anti-
COIps SoICNt COMMUNS AUX SPOrozoites Je
toutes les lignées de Theileria que nous
avons ¢tudides jusq'ici, ce qui nous laisse
espérer qu'on pourra sen servir pour con-
férer la résistance a la FCO aux bovins
d’une vaste région géographique. Nous
avons déterminé une séquence partielle d'a-
mino-acides chez un de s antigénes. et
nous sommes servis de cette séquence pour
synthétiser un polypeptide. Nous identifions
actucllement, d*autre part, les génes qui
codent ces antigénes et d'autres antigénes
des sporozoites. Notre objectif est de syn-
thétiser, soit biochimiquement soit par la
technique de 'ADN recombinant., des anti-
geénes qu’on pourra cmployer i des essais
d'immunisation.

On sait dautre part gue. chez les bovins,
des réactions immunitaires de protection
visent la forme schizonte de Theileria, qui
apparait a l'intéricur des globules blanes des
bltes infectées. Le troisicme domaine des
recherches de I'HLRAD qui concernent la
FCO est done de trouver un vaccin dérivé
des antigenes des schizontes. vacein qu'on
administrerait seul on conjointement avee un
vacein dérivé des sporozoites. 11y a plu-
sicurs anndes que nous cherchons a définir
les réactions immunitaires des bovins aux
schizontes de Theileria: a I'heure actuelle,
nous employons les techniques d’ immunolo-
gic, de biochimie et de biologie moléeulaire
que nous avons mises at point a 'LRAD
pour identifier les antigénes de schizonte qui
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suscitent les réactions de protection, pour
déterminer ‘eur structure 2t pour isoler les
genes qui y correspondent.

Quand nous aurons identifié un de ces
antigenes, il faudra encore des recherches
pour trouver la meilleure fagon d’en faire un
vaccin. Nous commengons i étudier I’éven-
tualité de systemes de vaccination virale et
d’autres procédés, plus classiques, d’immu-
nisation, en vue darriver au meilleur vacein
possible & employer tres largement contre la
FCO. Si nous réussissons a trouver un vac-
cin contre la FCO, cela pourra nous con-
duire aussi & des vaccins contre d’autres
formes de theilériose.

La lutte contre la trypanosomiase repose
beaucoup sur I'emplei d'insecticides pour
combattre les glossines. irsecte vecteur de
la maladic. et sur I'emploi de trypanocides.
s0it pour prévenir I'infection, soit pour trai-
ter les bétes infectées. On a de nouvelles
techniques pour combattre certaines espéces
de glossine: mais en fin de compte la super-
ficic de I'Afrique ou sévissent les glossines
n'a pas diminué, mais augmenté. D autre
part, il 'y a bientot 30 ans qu'il n'est pas
apparu sur le marché un nouveau trypano-
cide d’emploi général: et il reste le séricux
risque de voir naitre la résistance 2 tel ou tel
trypanocide.

L'ILRAD a, pour améliorer la lutte
contre la trypanosomiase, des stratégies i
but immédiat et d*autres qui visent plus
loin. Dans I'immédiat, micux comprendre la
situation épidémiologique aidera les organi-
sations nationales & concevoir de meilleurs
programmes de lutte et a en controler 'effi-
cacité. Dans ce domaine, nous travaillons i
trouver des techniques diagnostiques plus
sensibles et plus précises pour déeeler la try-
panosomiase tant chez les bétes que chez les
glossines elles-mémes. Pour la chimiothéra-
pic de la trypanosomiase. nous mettons au
point de meilleures techniques pour mesurer
la concentration du produit chez les animaux
traités, et aussi pour contrdler in vitro la
résistance d'isolats de trypanosomes i tel ou
tel produit. Nous avons, en 1986, étendu
nos travaux dans ce domaine, avee I'appui



particl de I'Crganisation mondiale de la
sant¢ (OMS).

En collaboration avec le Centre interna-
tional pour I'¢levage en Atrique (CIPEA) ct
avee le Centre international de trypanotols-
rance (Gambic), nous participons au Réscau
du bétail africain trypanntolérant, dont les
travaux sc¢ poursuivent dans huit pays. Ce
Réscau entreprend des recensements de
glossines et des Srudes snr la santé du bétail
¢t sa production selon différentes situations
¢eologiques e différents régimes de gestion:;
ts*agit surtout des bovins ndama et
d autres races africaines de bétail qui ont
manifesté une certaine résistance & trypano-
somiase. Nous avons, en 1986, revu com-
pletement les objectifs du Réscau et son
ceuvre: le CIPEA a publi¢ un rapport
détaillé sur les résultats obtenus par e
Réscau de 1983 a 1985.

Le but plus lointain des recherches sur la
trypanosomiase est de trouver de nouvelles
mcéthodes de lutte contre {2 maladie par des
moyens mmunologiques, crimiothérapeu-
tiques ou génétiques. 11 faut pour cela des
recherches de base sur la biologie des try-
panosomes, sur la fagon dont leurs hotes
leur résistent et sur les conséquences de 1ac-
tion réciproque du parasite sui I'hote et de
I'hote sur le parasite. On a fait de séricux
progres, a 'ILRAD et aitieurs, dans la con-
naissance de la variation antigénique, sa
génétique et sa biochim'e: nous avons con-
stat¢ chez les trypanosomes 'exceptionnelle
permutation des génes et des cheminements
métaboliques qu’on ne connait pas chez les
mammifties: autant de cibles éventuelies
pour une attaque immunologique ou chi-
mioth¢rapeutique. Nous avons d'autre part
pouss¢ nos recherches sur les phénomenes
génétiques et biochimiques qui interviennent
dans la différenciation des trypanosomes au
cours de leur cycle vital, pour découvrir, la
encore, de nouvelles cibles & viser. Grice a
fa misc au point de systemes de culture in
vitro pour les trypanosomes, grice aussi aux
progres réguliers de la biologie moléeulaire,
nous somracs maintenant capables de
recherches qui n’étaient pas techniquement

possibles au moment de la fondation de
I'ILRAD. L’OMS compte sur I'lLRAD
pour des recherches sur d’éventuelles mé-
thodes d"tmnsunisation contre la trypano-
somiase, et un de nos chercheurs fait partie
du Comite de la trypanosomiase africaine de
I'OMS.

En ce qui concerne la biologie de 1'hote
mamnifcre, ce qui caractérise les hotes
résistants (comme les bovins ndama), ¢’est
le pouvoir qu'ils ont de maitriser la crois-
sance des trypanosomes, de résister aux
clfets pathologiques de I'infection (2 I'ané-
mic, par exemple), et davoir des réactions
immunitaires de protection. Ce qui a facilité
nos études sur la résistance, ¢’est que nous
avons mis au point, a I'ILRAD. des réactifs
pour analyser les différentes réactions
immunitaires tant chez les bovins résistants
que chez les bovins sensibles. Nous allons
beaucoup travailler dans ce sens dans les
années qui viennent, Méme si nous n'arri-
vions pas, grice i ce travail, & trouver de
nouveaux moyens immiunologiques ou chi-
miothérapeutiques de lutte contre la trypano-
semiase, une meilleure connaissaace des
dispositifs de résistance nous permettra au
moins d'identifier les races de bétail, a la
fois productives et ésistantes, a introduire
dans les régions d"Afrique o sévit la
mouche tsé-tsé.

Nos travaux relatifs aux différents aspects
de L trypanosomiase, ¢t notamment ses
aspects immunologiques., se poursuivent en
liaisen avee I'Institut kényen de recherches
sur la trypanosomiase (KETRI). 1'Organisa-
tion ougandaise de recherches sur la trypa-
nosomiase (UTRO). le Centre de recherches
sur les trypanosomiases animales (CRTA)
du Burkina-Faso, ct le Centre international
de trypanotolérance de la Gambie. Le
Dirccteur général de I'ILRAD fait partie du
Comité exéeutif du Conseil scientifique
international de recherche sur les trypzno-
somiases ct leur controle du Bureau inter-
africain des ressources animales de
I'Organisation de 'unité africaine (BIRA/
OUA). Au Kénya. I'ILRAD et membre
fondateur de la «Famille de Nairobi», asso-
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ciation d’instituts qui poursuivent des
recherches sur la trypanosomiase, la theilé-
riosc et d’autres maladies transmises par les
tiques, ainsi que sur les vecteurs de ces deux
groupes de maladies. Les membres de cette
famille sont: le KETRI, le Centre interna-
tional de physiologic et décologic des
insectes (ICIPE). le Laboratoire kenyen de
recherche vétérinaire, le Service des
recherches vétérinaires de I'Institut kényen
de recherche agricole, Ie BIRA/OUA, le
CIPEA, les Facultés des sciences, de méde-
cine et de médecine vétérinaire de I'Univer-
sit¢ de Nairobi, le Centre de recherches
cliniques de Plnstitut kényen de recherches
mcédicales. La collaboration entre les
membres de cette «famille» consiste en 1°¢-
change de matériaux de recherche, en visites
scientifiques et en séances d'étude.

Les recherches de 'ILRAD, sur la thei-
Iériose comme sur fa trypanosomiase. re-
goivent maintenant une impulsion
supplémentaire, celle d'un nouveau groupe
de recherches eréé en 1986 griice & un
financement spécial de la Fondation Rocke-
feller. Ce groupe est chargé d'étudier les
avantages sociaux et ¢conomiques de meil-
leures mesures de lutte contre les maladies
du bétail.

L'acuvre de formation de I'ILRAD s'ac-
complit & trois niveaux. D’une part nous
formons des chercheurs, candidats au docto-
rat ou déja titulaires du doctorat, qui pour-
ront développer la base de recherches de
leur pays et avee qui 'ILRAD pourra colla-
borer dans "avenir. Au deuxieme niveau,
nous cherchons & identifier, parmi les jeunes
agents d’exéeution, ceux qu'on chargera
d’appliquer en pratique les nouvelles
mesures de lutte contre la trypanosomiase
ou la FCO. Pour cela, nous organisons des
stages pertinents. a 'ILRAD ou ailleurs,
ainsi que des périodes individuelles de for-
mation en laboratoire. Enfin, au troisieme
niveau, il s’agit de former le personnel tech-
nique dont on a besoin pour soutenir aussi
bicn les chercheurs que les agents d’exéeu-
tion. Outre son ativie propre de formation,
'ILRAD procure régulierement du person-
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nel et des facilités de laboratoire pour sou-
tenir les stages régionaux de formation
organisés par I'Organisation des Nations
Unies pour 'alimentation et I'agriculture
(FAO), I'Agence internationale pour I'éner-
gic atomique (AIEA), et d’autres
organisations.

Etant un des 13 centres internationaux de
recherches agricoles que soutient le Groupe
consultatif pour la recherche agricole inter-
nationale (GCRAI), I'[LRAD devait subir
un deuxicme examen externe de ses pro-
grammcs et de sa gestion. Cet examen s'est
achevé en janvier 1986. Les jurys d’examen
ont approuvé, dans I'ensemble comme dans
le détail, {a qualité des recherches scienti-
fiques qui se poursuiven: i I'ILRAD. Hs ont
reconnu que le programine de formation et
Ieeuvre d'information qui accompagnent ces
recherches sont incomparablement meilleurs
qu’ils n’étaient en 1981, date du premier
examen, quc le personnel scientifique et le
personnel auxiliaire étaient & la hauteur de la
situation. tant par leur compétence que par
leur dévouement, et que les installations
auxiliaires des recherches sont excellentes et
fonctionnent tres bien. Apres un examen
approfondi de la part de ces jurys dexamen,
ct aussi, plus tard dans I'année, de la part
du Comité consultatif technique (TAC) du
GCRAL, les objectifs ultimes de I'ILRAD
restent les mémes: trouver des mesures sans
danger, cfficaces et économiquement rai-
sonnables pour maitriser les maladies du
bétail. La FCO et la trypanosomiase restent
les principaux objectifs de cette recherche.

Les jurys d'examen ont recommandé de
construire a 'ILRAD des laboratoires sup-
plémentaires pour remédier au surpeuple-
ment des installations actuelles et pour
employer avee plus de profit les unités spé-
cialisées. La construction d’un de ces nou-
veaux laboratoires est presque achevée, et
nous remanions actuellement la répartition
du personnel de recherche pour lui permettre
de se consacrer micux & des recherches nou-
velles. Nous appliquons en effet les recom-
mandations faites par les jurys d’examen
quant & des modifications dans |organisa-



tion des recherches et a leur gestion.

b 25 jurys d'examen ont pressé I'ILRAD
de renforeer sa collaboration avee les organ-
isatiors nationales d'Afriquc. Pour cela,
nous crgageons actucllement un nouveau
fonctionnaire. qui sera chargé de discerner,
puis d'établir, des contacts avee des groupes
de chercheurs au travail en Afrique-—con-
tacts mutuellement profitables—. et d’orga-
niser davantage d'¢changes de chercheurs
au titre soit de recherches conjointes, soit
du programme des boursiers de recherche.
Nous allons construire en 1987 un nouveau
bitiment pour les fonctions croissantes
qu'excree I'\LRAD en maticre de formation
et d’information: nous bénéficions pour cela
d’un financement spéeial que nous devons
au Gouvernement néerlandais.

Je veux, pour conclure cet avant-propos.
faire I'¢loge du Conseil des directeurs. du
personnel—-tant scientifique qu auxiliaire—,
ainsi que des organisations donatrices et des
pays donateurs, pour le soutien qu’ils appor-
tent tous & 'aeuvre de recherche et de for-
mation de 'ILRAD. Quatre membres du
Conseil des directeurs Iont quitté en 1980:
le docteur L.1.. Callow, I professeur
K. Eichmann, M. J.S. Mburu et le docteur
K. Wells. Ceux qui ont pris leur place sont
les suivants: le professeur P.C. Doherty. de
I"Ecole de recherches médicales John Curtin
(Australic), le professeur H.E. Jahnke, de
PUniversit¢ technique de Berlin (Allemagne
fédérale). Ie docteur C. L Ecuyer. du iviinis-
tere canadien de Magriculture, le docteur
A.R. Njogu. directeur de KETRI. Clest
aussi en 1986 qu'un des éminents cher-
cheurs de 'ILRAD. e docteur Hiroyuki
Hirumi, a requ le 30eme Prix médical
Noguchi. pour ses travaux sur la culture des
rypanosomes i vitro.

Nous sommes reconnaissants a beaucoup
dc pays ct d'organisations de I'intérét qu'ils
portent i FILRAD et du soutien gu’ils lui
apportent. En 1986, FILRAD a continué &
recevoir son financement central de la Ban-
que mondiale (Bangue internationale pour la
reconstruction et le développenient—
BIRD). du Programme des Nations Unices

pour le développement (PNUD), et des Etats
suivants: Allemagne fédérale, Australie,
Belgique, Canada, Danemark, Etats-Unis,
France, Italic. Japon, Norvege, Pays-Bas,
Royaume-Uni, Sutde, Suisse. Pendant 'an-
née, la Fondation Rockefeller et la Banque
africaine de développement (BAD) se sont
jointes aux donatews. Des recherches sup-
plémentaires regoivent leur ‘inancement de
la Communauté économique curopéenne
(CEL), de I'OMS ct dcs Etats suivants:
Allemagne fédérale, Belgique, France,
Italic. Japon. Pays-Bas, Royaume-Uni,
Suisse.

L ILRAD a cu I'honneur, en 1986, de
recevolr la visite de plusicurs hotes émi-
nents, parmi lesquels: Mme M. Catley-
Corson, Présidente de I’Agence canadienne
de développement international, le docteur
E. Schuh, Directeur de I"agriculture 4 la
Banque mondiale, Mme N. Robinson, Vice-
présidente pour 'administration de la Fon-
dation Rockefeller, et le docteur K. Prewitt,
Vice-président de cette Fondation pour
I"Afrigiz. Trois membres éminents du Gou-
vernement kényen nous ont rendu visite
pendant Fannée: LL.EE. W.O. Omamo.
Ministre de Magricalture et du progres de
I"élevage, W. Saina, Ministre-adjoint de
I"agriculture et du progres de I'élevage. et
B. Kiplagat. Secidtaire permanent du Minis-
tere des affaires ¢rangeres. L'ILRAD a
aussi recu la visite de LL.EL=. les Ambassa-
deurs de Belgique. du Danemark. des Etas-
Unis. de Finlande. d'ltalie. de Norvege. de
Sucde et de Suisse. ainsi que des Hauts-
Commissaires de I'Australie et du Canada.

Disons enfin que ¢’est toujours un plaisir
que de rendre hommage a appui que. d'an-
née en année, 'ERAD regoit du peuple du
Kénya et du Gouvernement kényen. Nous
espérons bien que ces rapports cordiaux
avee nos hotes vont continuer.
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Directeur général de I'lLRAD
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THEILERIOSE

On appelle theilériose 1z complexe de mala-
dies—trarsmises par les tiques—dont les
agents sont des protozoaires parasites du
genre Theileria. Ces parasites infectent les
bovins et d"autres animaux domestiques en
beaucoup de régions du monde, et génent
gravement le dévelopoement et améliora-
tion de la production du beail.

Les especes de Theileria les plus impor-
tantes sont: Theileria parva, agent de la
ficvre de la Cote orientale (FCO) qui atteint
les bovins en Afrigue orientale et centrale,
et I annudata, qui cause la theilériose tropi-
cale chez les bovins du littoral méditerra-
néen, du Levant, de I'Inde. de ia Russie
méridionale et de I'Asie. D autres espéees
de Theileria sont importantes aussi: 7 ser-
genti, T orientalis et T mutans chez les bo-
vins, T liirei chez les ovins et les caprins.

Nos travaux., & I'ILRAD, concernent
essenticllement 7° parva, qui cause une
forme virulente de theilériose dont sont
menacés quelque 25 millions de bovins au
Kénya, en Tanzanie. en Ouganda, dans le
Soudan méridional, au Rwanda, au
Burundi, au Zaire. au Malawi, en Zambic,
au Zimbabw¢ ¢t au Mozambigue. On
emploie abréviation FCO pour désigner la
maladic Eien connue causée par Theileria
parva parva, et transmise d'un bovin i un
autre par des tiques. On emploie le terme
«corridor» pour la maladic que cause 7 p
lawrencei et que des tiques transmettent des
buffles sauvages (Syucerus caffery aux bo-
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vins domestiques. 7 p bovis cause une
forme bénigne de theilériose.

Les sous-espeees T p parva et T p
lawrencei ont toutes les deux un cycle vital
complexe dans leur hote mammifere ot dans
"arthropode qui est leur vecteur: la tique
brune de orcille, Rhipiceplaluy appendicu-
latus. Cette tique pique les bovins aux trois
Ctapes de sa vie: quand clle st larve, quand

Hle est nymphe et quand elle est adulte.
Clest d'une étape a IMautre qu'elle transmet
fes theilérias, d'ordinaire quand elie a, i
i"état nymphal. piqué une béte infectée et
quand. & I'état adulte, clle pique une béte
indemne.

Les sporozoites de Theileria se dévelop-
pent dans la glande salivaire des tiques
infectées, et s'introduisent chez les bovins
dans la salive de la tique qui les pique. Une
fois chez leur hote, ils s"attachent aux lym-
phocytes—Ies globules blancs du systeme
immunitairc—et y pénctrent. A I'intérieur
des lymphocytes. les sporozoites évoluent:
ils deviennent ce qu'on appelle des schi-
zontes. Les lymphoceytes infectés deviennent
de grosses cellules, quon appelle lympho-
blastes, cellules qui se multiplient en méme
temps que les schizontes. d’olr nne rapide
expansion de cette population de cellules
parasitées. La caractéristique des dernicres
¢tapes de cette infection est une trés grande
destruction des cellules, ce qui améne sou-
vent [a mort de 'animal atteint.

Av cours de I'infection, certains des schi-



zontes de Theileria se différencient et
devienner des mérozoites, qui sortent des
lymphocytes et passent dans le courant san-
guin. Ces r.irozoites envahissent les glo-
bules rouges et y prennent la forme de
piroplasmes. Les tigues s'infectent quand
cllzs absorbent des globules rouges qui con-
ticnnent des piroplasmes. Dans 'intestin des
tiques, les theilérias subisser. dautres trans-
formacions, traversent la paroi de I'intestin
pour pénétrer dans la cavité générale du
corps, ct se rendent dans la glande salivaire,
La, clles forment un sporoblaste complexe
intracellulaire. Stimulé par les repas de la
tique, Ie sporoblaste produit de 30.000 &
50.000 sporozoites infecticux. Ces sporo-
zoites pénctrent, avee la salive de la tigue.
dans un nouvel hote mammifere. commen-
gant 2'nsi un nouveau cycle vital.

Pour lutter contre Ta FCO. on recourt sur-
tout actuellement i des bains ou aspersions
du bétail avee des acaricides. pour tuer les
tiques veetrices. Or des bains ou aspersions
sont cotteux quand ils sont fréquents:

d autre part. s'il faut les interrompre pour
une raison ou une autre, le bétail reste
enticrement sensible il maladice. 11 pourrait
aussi arriver que des tiques deviennent
résistantes aux acaricides que nous avons. i
existe deux produits curatifs pour le traite-
ment de la FCO: mais ce traitement pharma-
ceutique est couteux, et il faut, pour qu'il
solt tout-i-fait efficace, qu’on ait diagnos-
tiqué la maladie tres Ot 11 faut done de
toute urgence trouver d autres méthodes
pour lutter contre fa I-CO.

Il arrive souvent que les bovins qui gué-
rissent de L FCO manifestent ensuite une
immunité durable. Mais il existe dans la
plupart des stations différentes lignées de
T parva, et 'immunité & I'égard d'une
lignée donnée ne protege pas foreément
contre une autre. On ignore le nombre total
des hignées responsables de la FCO: mais il
s¢ peut que ce nombre soit limité en certains
endroits, et il apparait que certains isolats ou
combinaisons d’isolats conferent une large
protection. Nous avens de ce fait bon espoir
d arriver & maitriser la FCO par la vaceina-

tion. C'est une perspective & laquelle
FILRAD s’attache tout particulicrement,

EPIDEMIOLOGIE,
[MMUNISATION
EXPERIMENTALLE

Les premieres recherches sur la FCO, qui
avaient commencé en Afrique australe et
s'¢taient ensuite développées au Kénya,
sous I'égide de 1"ancienne Organisation est-
africaine de recherches vétérinaires, ont
abouti i des procédés expérimentaux d’im-
munisation qui consistent & infecter le sujet
avee des sporozoites de T p parva et i le
traiter en méme temps avee un antibiotique
a cffet durable du groupe oxytétracyceline, Si
I"'on applique cette méthode convenable-
ment, clle constitue la forme d'immunisa-
tion actucllement la plus pratique et la plus
cificace, et plusicurs pays I'expérimentent
tres largement sur le terrain. Ses désavan-
tages sont quil faut régler avee beaucoup de
soin I'infection au moyen de theilérias
vivantes, et aussi qu'on peut ne pas arriver
une protection complete aux endroits ol il y
a plusieurs lignées différentes de Theileria.
De plus, il se peut que les bovins immunisés
deviennent porteurs des parasites employés
pour leur immunisation.

Ce dont on a le plus urgent besoin, pour
micux comprendre ['épidémiologic de la
FCO ainsi que pour améliorer et étendre la
lutte par infection plus traitement, ¢’est d'a-
voir une méthode stire pour caractériser les
lignces de theilérias et repérer les systemes
d’interprotection. La seule méthode tout-a-
fait sire dont on dispose actuellement est de
vérifier cette interprotection sur des ani-
maux. mais cela prend du temps et colite
tres cher. Cest pourquoi nous mettons au
point plusicurs méthodes in vitro pour carac-
(ériser les lignées.

Des expériences d'immunisation sur le
terrain ont commencé en 1986 en Tanzanic
¢t au Zimbabwd, avee des theilérias isolées
localement. Cette opération, jointe aux
résultais déja obtenus au Kénya, devrait
nous fournir d'importants renseignements
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sur I'efficacité de I'immunisation par infec-
tion plus traitement dans toute une série de
situations épidémiologiques.

CARACTERISER i.I:S LIGNEES

Les réactions immunitaires de protection
contre la FCO semblant bien étre spéci-
fiques des lignées, il faut que I'immunisa-
tion, pour étre efficace. suscite des réactions
contre la lignée (ou les lignées) de Theilerie:
qui s¢ présente dans une situation locale
donnce. C'est pourquoi nous avons rait
beaucoup de recherches, & 'ILRAD, pour
trouver des techniques précises et pratiques
qui permettent d'identifer les sous-espéees et
lignées de Theileria.

Nous avons entrepris en 1986 des études
(res actives pour mettre an point un systeme
normalis¢ qui permettrait de caractériser les
theilérias au moyen de toute une série de
techniques. Notre objectif est d obtenir un
systexr de caractérisation dont on pourra se
servir pour identifier les theilérias isolées sur
le terrain d*un bout & I"autre de la région ob
la FCO est endémique. Nous avons choisi
tout dabord six souches de Theileria, et
nous faisons avee elles expérience de plu-
steurs techniques: emploi de sondes d’ADN,
analyse des protéines des schizontes par
¢lectrophorese & deux dimensions sur gé-
lose, examen du profil des anticorps mono-
clonuux., ete. Mous nous efforcons d*autre
part de trouver des techniques pour obtenir
des popalations de Theileria plus
homogenes.

Nous avons done choisi pour ces
recherches quatre lignées de 7' p parva:
Muguga. Marikébuni, Mariakani, Quganda,
plus la souche Boléni de 7' p bevis et la
souche 7014 de T'p lawrenced. En partant
de stabilats de ces souches (qui novs servent
de référence), nous avons préparé des stabi-
lats volumineux comme matériaux de tra-
vail; nous avons pour cela moulu des tigues
tout enticres ou pris des dissections de
glande salivaire de tiques. Nous dévelop-
pons actuellement ces six souches—qui
peut-Ctre sont homogenes et peut-étre ne le
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sont pas—, nous les titrons et nous les
logeons dans les mémes lignées de cellules
bovines, de fagon a pouvoir comparer les
theilérias dans un méme cadre de cellules.

Emploi de sondes d"ADN

Nous avons poursuivi en 1986 les études qui
ont pour but de trouver des séquences
d’ADN, répétées ou simples, qui pourraient
nous servir de sondes pour distinguer les
sous-especes ou lignées de 7' parva. 11 nous
faut pour cela des sondes d*ADN assez sen-
sibles pour d*hybrider avee 'ADN des schi-
zontes de Theileria dans des préparations de
lymphocytes bovins infectés, ot 'ADN du
parasite se distinguera de 'ADN de la cel-
lule de I'hote. Notre but est de savoir avee
précision si les différences génomiques gue
révelent les sondes de séquences d"ADN
peuvent nous renseigner sur les rapports
entre différentes souches de 7 p parva et sur
leur pouvoir de susciter chez les bovins une
réaction immunitaire interprotectrice. 11y
awrait la un bon instrument pour identifier
les souches de 7' p parva i employer en vue
d’un vaccein,

Nous avons constitué, avee I'ADN de
piroplasmes de T°p parva Muguga, vne col-
lection d'expressions génomiques, et I'avons
criblée avee de I'ADN total, radiomarqué,
de piroplasmes de 7'y parva Muguga et de
I"ADN total pris & des lymphocytes bovins
non infectés. Dix clones ont manifesté des
réactions tres positives, spécifiques des
th~ilérias; nous en avons choisi trois pour
les ceractériser encore davantage. Toutes ces
sondes s"hybridaient avec I'ADN des piro-
plasmes de 7' p parva et avee I'ADN des
schizontes dans les cellules lymphoides
infectées, mais ne s hybridaient pas avee les
cellules non infectées. Nous avons pu
d’autre part distinguer différentes souches
kényennes de T p parva d"aprés Ihybrida-
tion des trois sondes, choisies par nous,
avee 'ADN des piroplasmes ou des cellules
lymphoblastoides infectées (figure 1).

Ces trois sondes ne se sont pas hybridées
avee I'ADN de trois autres espéces de
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Figure 1. Cetle autoradiographie dessine I'hybridation de I'ADN des piroplasmes de 5 lignées de
Theileria parva (aprés digestion par EcoR1) scus l'effel de sondes d'1gTpM-23 (une des lrois
sondes d'ADN de T parva produites a I'lLRAD). Le dessin des hybridations montre de claires
differences entre les lignées sondees. 1 =Muguga, 2 = Kilifi, 3= Mariakani, 4 =Kibarani.

5= Mankebuni.

Theileria: T mutans, T rawrotragi et T annu- - elles sont spéeitiques de 1a sous-espece T p
lata. 11 reste certainement dautres isolats & parva ou si clles reconnaissent aussi la sous-
controler; ce fait pourtant donne i penser espece T p lawrenced.

que ces sondes sont spéeifiques d'une Nous avons sous-cloné deux de ces
espece. Nous procédons maintenant i des sondes sous la forme de plasmides, et véri-
expériences dont le but est de déterminer si fions actuellement si 'on peut s’en servir
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pour identificr les theilérias chez dex tigues
infcetées ou dans des spéeimens de tissus de
bovins infectés. Nous nous en servons aussi
pour decouvrir si les diftérents génotypes
que lcs sondes d'ADN révelent chez Jdes
theilérias de la méme souche sont en corré-

lation avee ke plus ou moins grand pouvoir

d'incitation, i vitro, aux réactions de cel-
lules T cytolytiques. D autre part, nous cir-
ractérisons actucllement d autres sondes
d"ADN. prises dans une collection géno-
mique de 7' p parva Mariakani.

Analyse des protéines des schizonies

Nous avons, en 1980, commencé des
recherches pour ciaractériser les sous-cspeces
ctsouches de 7' p parva en analysant les dit-
[¢rences protéiniques des schizontes par
¢lectrophorese & deux dimensions sur
gélose. Nous avons d'abord mis au poit
une technique pour purifier les schizontes de
Theileri. des cellules lymphoides infectées,
en triutant a adrolysine les cellules parasi-
(Ces. Les schizntes ainsi purifiés étaient
pratiquenment exempts d'¢léments dus aux
cellules de I'hote. et nous ont paru intacts
guand nous les avons examings., tant par
microscopice optigue que par microscopic
¢lectronique (figure 23. Hs nous ont bien
semblé. dautre part. garder leur pouvoir
antigénique. Quand nous avons compard le
profil Electrophorétique des schizontes puri-
fics et celui des cellules lymphoides, les
unes infectées, les autres non infectdes,
nous n'avons trouvé aucune des protéines
des schizontes dans les cellules non infec-
tées. Quand nous avons compard les schi-
zontes purifiés de diftérentes souches de
Theileria, nous avons trouvé dans toutes les
souches les mémes protéines principales,
mais nous avons déeelé des différences
mincures. Les schizontes de 7' p parva
Muguga qui provenaient de deux ligndes
diff¢rentes avaient un profil identique. Nous
vérifions maintenant si ces résultats peuvent
s¢ reproduire quand il s™agit de plusicurs
souches représer.atives de Theileria et de
différentes lignées de cellules lymphoides.
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Il y a aussi une protéine que nous avons
identifiée dans des celluies lymphoides
infectées, mais qui ¢tait absenie des cellules
non infectées et des schizontes purifiés.
Nous comptons travailler  caractériser cette
protéine, qui semble bien étre spécifique des
cellules infectées. Ce aui rendrait cette pro-
téine intéressante. ¢'est que les réactions
immunitaires de protection des animaux
infectés par Theileria visent, A ce cui nous
parait, 'antigéne superficiel (ou les anti-
genes superficiels) dont fa présence. est spé-
cifique des cellules infectées.

Obtenir des clones de Theileria

I est facile d'infecter avee des sporozoites
de Theileria des cellules lymphoides préle-
vées sur des bovins domestiques ou des buf-
fies, et des lignées de cellules clondes qu'on
¢leve wn vitro. Mais les schizontes qu'il y a
dans ces cellules ne sont pas forcément des
populations homogenes, parce que telle ou
telle cellule de I'hdte peut avoir, au moment
de son infection, regu plus d'un sporozoite.
Nons av ns d’autre part pu infecter des bo-
vins avee succes au moyen de sporozoites
dérivés d'un seul acinus prélevé sur une
seule tigue infectée. On ne peut pourtant pas
aftirmer que les theilérias tirdes de ces ani-
maux scront homogenes. car rien ne prouve
que Pinfection d'un acinus de glande sali-
vaire de tique ne puisse ¢re due qu'h un
seul kinete de Theileria.

Il reste done néeessaire, et méme urgent,
d’obtenir des clones de Theileria qui pro-
viennent sans aucun doute d’un seul indi-
vidu. Sans theilérias clondes, il est
impossible d obtenir des résultats décisifs
quant & la caractérisation des lignées ou a
toute une série d autres problemes que
posent nos recherches sur la theilériose.
Pour obtenir des stabilats de sporozoites
faits de populations plus homogénes—i
defaut d'¢tre clonées—-, nous employons de
petits nombres de sporozoites, obtenus par
titrage, pour infecter des cellules lymphoi-
des de bovins. Nous purifions ensuite ces
parasites en clonant ces cellules lymphoides



Figure 2 Micrographie electronique de schizontes que nous avons punfies a partir de
ymphocyles infectes, en tratant cas lymphocytes a l'acrolysine ol en separant les thallénas des
cellules lysees de T'hote par centrifugation discontinue a gradient de densite. Les fractions de
schizontes gu'on obtient ainsi ne comportent pratiquement rien des cellules de 'ote: les
schizontes paraissent intacts, et leur infrastructure parait normale

par dilution limitatrice. 1.°étape suivante

consisteri a nous servir des ces cellules pour

infecter des bovins, 1 s agira d obtenir des
populations relativement homogenes de spo-
rozoites & partir de tiques qui auront piqué
ces bovins-La. Nous comptons dautre part
reprendre. pour arriver i cloner. Ie procédeé
qui consiste i infecter des tigues avee un
seul Kincte.

Nous nots sommes surtout préoceupés,
en 1986, dMinfecter des bétes avee des Iym-

phocytes infectés par Theileria obtenus par
clonage. Tl est facile diinfecter des boving
domestiques avee des lignées de cellules
lymphoides infectées par 77 parva mais non
clonées: en revanche, ces expériences nous
ontappris qu'il est plus difficile de les infee-
ter avee des lignées de cellules quon a clo-
nées deux ou trois fois in vitro. Les bovins
auxquels nous avions inoculé des cellules
lymphoides clondes. infectées par T parva
Muguga ou par une lignde de cellules, infec-
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tées par Theileria, qui provenaient d’un buf-
fie, ont manifesté une réaction antisomatique
positive aux antigénes des schizontes ou des
piroplasmes, mais aucun d'entre cux n’a fait
de I'infection clinique ou une parasitémic
visible. Deux hétes auxquelles nous avions
inoculé une différente lignée de cellules,
prélevée sur le méme buftle, ont fait unc
infection clinique, et nous avons constaté
des schizontes de Theileria dans leurs gan-
glions lymphatiques et dans leur sang. Mais
les tiques qui ont piqué ces bétes n’ont pas
formé de sporozoites que nous ayons pu
déccler, et elles n"ont pas transmis 1'infec-
tion & d’autres animaux.

Profils dus aux anticorps monoclonaux:
T plavwrencei et T p bovis

Pour caractériser in vitro les souches de
Theileria, notre principal procédé a été de
faire reconnaitre les antigénes des schizontes
par des anticorps monoclonaux spécifiques.
Nous produisons ces anticorps monoclonaux
au moyen de cellules hybrides formées par
la fusion de cellules de rate de souris, amor-
cées pour produire tel ou tel anticorps, et de
celiules tumorales de souris, capables de
croitre et multiplier in vitro. A clles seules,
les réactions des anticorps monoclonaux ne
suffisent sans doute pas i faire classer les
isolats de Theileria en groupes interprotec-
teurs in vivo: pourtant, cette technique reste
la plus employée pour caractériser les isolats
de Theileria. Nous nous sommes servis de
notre batterie d'anticorps monoclonaux
contre Thederia, en 1986, pour caractériser
plus de 40 lignées de cellules lymphoides
bovines, clonées ou non clonées. infectées
par T parva Muguga ou T parva
Marikébuni.

T p lawrencei, Ta sous-espece de Theile-
ria que portent presque toujours les buffles
sauvages, cause une forte mortalité chez les
bovins domestiryes. 1l ressort de plusicurs
Ctudes que les b ins qui entrent en contact
avee des buffles s’ exposent & un grand
nombre de différentes lignées de Theileria.
C’est pourquoi on se sert de plus en plus des
anticorps monoclonaux antitheilériaux pro-
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duits & 'ILRAD pour caractériser les
thzilérias trouvées sur des buffles. En col-
laboration avec I'Institut kényen de
recherche agricole et le Laboratoire kényen
de recherche vétérinaire, nous avons, cn
19806, caractérisé des isolats prélevés—a des
intervalles—sur sept buffles captifs infectés
naturcllement. Nous avons infecté des bo-
vins avee des sporozoites prélevés sur des
tiques qui avaient piqué—i différents
moments—Ies buffles en question, et nous
avons caractérisé aussi les isolats de Theile-
ria prélevés sur ces animaux. Les résultats
de cette expérience confirment des observa-
tions antérieures. d'otr il ressortait qu'il y a
une forte diversité antigénique parmi les iso-
lats pris sur différents buffles d’un méme
endroit, et méme parmi différents isolats
prélevés sur le méme buftle a des intervalles
d’une semaine ou d’un mois.

Nous nous sommes beaucoup intéressés
aux theilérias isolées au Zimbabwdé, para-
sites qui causent, semble-t-il, des infections
bénignes chez les bovins domestiques. On
les groupe sous Ie nom subspécifique de 7 p
bovis. Nous avons examiné si celte sous-
espeee ne pourrait pas servir tr' s utilement 2
Fimmunisation (lignée de 'isolat de Bolé-
ni). Nous avons caractérisé a I'ILRAD 14
lignées de cellules infectées isolées au Zim-
babwé, en employant pour cela nos anti-
corps monoclonaux. Ces isolats provenaient
de bovins infectés: on les avait prélevés au
cours de I'étude ¢pidémiologique dirigée par
le Laboratoire zimbabwéen de recherche
vEtérinaire, avee 'appui de la FAO. Le pro-
fil que les anticorps monoclonaux ont tracé
de deux de ces isolats était similaire a celui
des isolats de 7" raurotragi du Kénya; celui
de tous les autres ¢tait semblable i celui de
T p parva. Iy avait une grande diversité
antigénique entre ces isolats, méme quand
ils venaient de bovins de la méme station, et
il semble bien qu'il y avait des infections
mixtes dans des isolats pris au méme sujet.
Au total, il n'y avait pas, a notre avis, un
profil spécifique, tracé par les anticorps
monoclonaux, qu’on pourrait considérer
comme caractéristique du type 7' p bovis.



IMMUNISATION PAR INFECTION
PLUS TRAITEMENT

En collaboration avec le Gouvernement tan-
zanien, la FAO ¢t un Development Project
de IlIrlande, 'ILRAD réalise dans les iles
de Zanzibar et Pemba (Tanzanie) une opéra-
tion d'immunisation contre la FCO. Nous
avons pris dans I'une et "autre iles deux
isolats de T parva, et nous les avons
caractérisés a 'ILRAD pour savoir s'ils con-
viendraient & des essais d’immunisation par
infection plus traitement.

Nous avons trouvé que deux isolats—un
pour chaque ile-—étaient pathogeénes et cau-
saient une sévere FCO. En immunisant des
sujets avee des souches dérivées de ces deux
isolats (7" parva Zanzibar sud et 1" parva
Pemba Mnarant). nous lcs avons protégds
contre deux souches pathogenes qui prove-
naicnt de la province kényenne de la Cote:
Mariakani et Marikébuni. Le criblage au
moyen d anticorps monoclonaux nous
appris que ces deux souches de Zanzibar
¢taient antigéniquement distinetes et don-
naient & penser que la souche Pemba Mna-
rani était clle-méme hétérogéne. On peut
maitriser infection produite par ces souches
au moyen d'une oxytétracycline a effet pro-
longé (Terramycine LA). et e résultat sem-
ble bien ¢tre une immunité sans danger,
effective et d'une large portée. Nous nous
servons maintenant de ces deux souches
pour des essais d' immunisation dans les
deux iles en question.

Nous avons fini. en collaboration avec le
Laboratoire zimbabwéen de recherche vété-
rinaire et la FAO, de caractériser les thei-
Iérias isolées au Zimbabwé (1" parva). On a
commencé en octobre 1986 2 faire des
essais d'immunisation avee ces souches-l:
les sujets immunisés devaient subir 1attaque
de Ta maladie sur le terrain a la saison des
pluies qui commencerait en décembre.

Amdéliorer infection mumunisante

Presque tous les buffles du Kénya sont por-
teurs, a ce qu'il semble, de 7' p lawrencei:
pourtant on a tres peu employé cette sous-

espece dans les essais d'immunisation par
infection plus traitement. En collaboration
avee le Laboratoire kényen de recherche
vétérinaire ct I'Institut kényen de recherche
agricole, nous avons préparé et controlé des
stabilats de cette sous-espece qui prove-
naicnt de tiques nourries sur des buffles cap-
tifs. Il s agissait de buffles infectés capturés
en deux endroits fort éloignés 'un de
["autre: a la station d"Ol Péjéta, non loin de
Nanyuki, et dans la Transmara.

Nous controlons actuellement ces stabilats
adiftérents degrés de dilution, ct nous
cmployons diftérents produits dans ce
régime d'infection plus traitement. Nous
nous servons de ces stabilats dérivés des
buttles pour produire expérimentalement
Iimmunité chez des bovins domestiques qui
sont exposés & T p parva et i T p laswrencei
dans les deux endroits ot Fon avait capturé
les deux buffles.

Amcéhorer le traitement immunisant

On emploie beaucoup 'oxytétracycline dans
les essais d'immunisation contie la FCO;
pourtant nous ne COMPICNONS pas encore
tres bien comment agit ce produit. Dans ce
domaine. nos recherches ont pour but d’a-
méliorer Pefficacité de 'emploi du produit
dans 'immunisation par infection plus
traitement, et aussi de laisser prévoir dans
quelles situations le produit risque de ne pas
¢tre efficace.

Les études in vitro nous ont appris que
Poxytétracycline ralentit la croissance des
cellules infectées. aussi bien dans les débuts
de I'infection qu'une fois que P'infection est
bien installée. Nous avons d*autre part con-
staté¢ que la prolifération s’arréte dans des
cellules lymphoides non infectées stimulées
par un mitogéne, la concanavaline A. Dans
les 24 heures du traitement & oxytétracy-
cline, nous avons décelé un effet sur la
synthese des protéines mitochondriales des
lymphocytes. Clest peut-Ctre ce phénomene
qui empéche le développement de la thei-
Iéria et son installation dans la cellule
infectée.
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ANTIGENES DES
SPOROZOITES ET
REACTIONS
IMMUNITAIRES

Les animaux qui survivent li o la FCO est
endémique ont acquis, a ce qu'il semble
bicn, une certaine immunité contre les thei-
Iérias. On a constaté que le sérum des bovins
de ces endroits contient des anticorps qui
neutralisent in vitro les sporozoites de Thei-
leria, cc qui peut conférer une protection
contre Finfection. La seconde des prinei-
pales de nos recherches sur la theilériose
coneerne fa possibilité de trouver un procédé
d immunisation gui consisterait i susciter
des réactions de 1'hote contre les sporo-
zoites. Le principal objectif est ici de savoir
de fagon certaine s7il y a en fait des réac-
tions de protection contre les sporozoites de
Theileria, et dans ce cas comment on pour-
rait les exploiter pour le plus grand profit
des bovins en danger.

Les Ctudes antéricures nous avaient appris
que les anticorps produits contre les sporo-
zoites d'une lignée de T p parva reconnais-
sent les sporozoites dautres lignée de 7'p
parva. ctausst ceux de lignées de 7p
lawrencei qui sont passées par des bovins
domestiques. Cela donnait & penser que des
anticorps antisporozoites pourraient procurer
unce large protection contre la FCO sur une
grande superficic. Nous avons fait des expé-
riences, en 1986, pour compléter ces résul-
tats, en nous servant d'une lignée de 7' p
lavwrencei qui provenait directement d'un
buttle. Nous avons pu constater que le
sérum de bovins ou de lapins immunisés
contre T pp parva neutralisait in vitro les
sporozoites de cette lignée de T p lawrenced,
ctque le sérum de lapins immunisés contre
T plawrencei (de cette lignée) neutralisait
les sporozoites de T p parva, D" autres expé-
riences nous ont montré que antisérum
contre 'une ou autre de ces deux sous-
espeees reconnaissait un certain nombre
d'antigenes sporozoitiques pareils ou simi-
laires. Un antigéne de 67.000 daltons ¢tait
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prédeminant sur les sporozoites de ces deux
sous-especes. Nous avons d’autre part con-
staté que les anticorps produits contre cet
antigene neutralisent in virro les sporozoites
de Theileria.

Nous cherchons maintenant de fagon tids
active & produire in vitro cet antigéne de
67.000 daltons, pour voir s'il pourrait susci-
ter chez les bovins une réaction immunitaire
de protection. L'analyse biochimique nous a
appris qu'il s*agit d’une glycoprotéine (un
compos¢ de protéine et d'hydrate de car-
bone). dont ¢*est apparemment la partic pro-
(¢inique qui provoque les réactions
antisomatiques. Nous avons obtenu une
séquence ,  ctielle des acides aminés de cette
protéine, et nous travaillons surtout main-
tenant a fabriquer, d"aprés cette séquence,
des peptides synthétigues pour immuniser
des bovins expérimentalement. Nous asso-
cions ces peptides synthétiques i diverses
protéines porteuses pour voir si clles peu-
vent provoquer chez les bovins des anticorps
neatralisants contre les sporozoites. Ce tra-
vail se poursuit en collaboration avee le
Wistar Institute des Etats-Unis.

Les chercheurs de et Institut, en procé-
dant différemment, se sont servis de la
séquence partielle d acides aminés de cette
protéine de 67.000 daltons pour synthétiser
plusicurs oligonuciotides, des séquences
d"ADN qui seraient éventuellement capables
de coder certains partics de la protéine.
Elles servent actuellement de sondes pour
cribler FADN total de Theileria et les col-
lections d’ADN. et déterminer ainsi le géne
qui code I'élément protéinique de antigene
en questior. Une fois ce géne identifié, nous
pourrons linsérer dans un veeteur d'expres-
ston, pour produire des protéines de fusion
qui contiendront I"antigene pertinent, pro-
téines qu’on essaiera sur des bovins.,

Lin cherchant & identifier les genes qui
codent les antigenes des sporozoites, nous
avons ¢riblé, avee antisérum de bovins
immunisés, notre collection d’ADN géno-
mique coupé de 7 p parva Muguga. Nous
avons identifi¢ ainsi cing clones qui codent
la protéine de 67.000 daltons.



Nous cherchons d’autre p. =5 sé-
quences génétigues qui codent plusicurs
autres antige. es sporozoitiques que recon-
naissent les bo /ins immuns. Le résultat de
cette recherche pourrait non seulement nous
aider & trouver w vacein du ¢Oté des sporo-
zoites. mais aussi & identitier des séquences
utiles pour caractériser les espéces et lignées
de Theileria.

INVASION DI=S
CiLLULILS

DI L HOTE PAR

LIS SPOROZOITES

Au titre de nos recherches sur les sporo-
Zoites. nous ¢tudions comnient les sporo-
zoites se lient auy cellules de lear hote, dans
espoir de pouvoir un jour intervenir dans
ce phénomene pour bloguer Mintection.
Nous nous sommes aussi intéressés i la fa-
qon dont des sporozoites irradiés s attachent
aux cellules de 'hote et les envahissent.

Les sporozoites de différentes lignées de
Theileria s"attachent, selon nos observa-
tions, aux mémes moléeules réeeptrices des
lymphocytes bovins. ce qui donne & penser
que les theilérias se lient aux cellules de
["hote selon un dispositit commun réeepteury
ligand. D apres nos ¢tades. les moléeules
réeeptrices situdes sur les eellules de I'hote
sont une glycoprotéine dont les sporozoites
se servent pour reconnaitre, s attacher ¢t
envahir.

Nous avons produit des anticorps mono-
clonaux qui. i virro, empéchent les sporo-
zoites d’envahir les cellules bovines, Ces
anticorps. & ce quil semble bien, reconnais-
sent une moléeule de 44,000 daltons i la
surface de diverses populations de lympho-
cytes bovins. Un de ces anticorps blogqueurs
reconnait aussi une moléeule de 200.000
dultons. Quand nous avons truité avee cet
anticorps des cellules auparavant mises en
incubation avee des concentrations satur-
antes de sporozoites, il a reconnu la molé-

cule de 44.000 daltons, mais nor celle de
200.000. Ce qui donne a penser que 1'¢lé-
ment de 200.000 daltons de Ta molécule
réeeptrice, & la surface des cellules bovines,
se clive peut-Ctre pendant que la theiléria
s'attache.

Les premicres recherches sur les effets de
Pirradiation sur les sporozoites de 1" parva
nous ont appris qu atténucs par 1'irradiation,
ICS Sporozoites suscitent diverses réactions
chez les bovins. Cette diversité nous avait
fait craindre que les sporozoites irradiés ne
soient pas un bon point de départ pour un
vacein 4 large effect contre ia FCO. Mais
ces Ctudes navaient pas examiné er détail
les changements structuraux qui oni neu
quand les sporozoites irradics pénctrent dans
les cellules bovines qu'ils visaient, ni les
réactions immunitaires que les sporozoites
irradics suscitent chez les bovins infectés.

On a récemment constaté que les sporo-
zoites de T parva ont une phase, dans la
tigue veetrice, ot ils sont sensibles & Iirra-
diation; cette constatation a ravivé I'intérét
pour la possibilité d'immuniser les bovins
avee des sporozoites irradicés. Nos expéri-
enees de TY86 nous ont appris que les sporo-
zees irradids s"attachent aux lymphocytes
bovins. in vitro, aussi efficacement que les
SporoZoites normaux, ce qui veat dire, sem-
ble-t-il. que irradiation n"affecte pas la
moléeule liante qu'il v ad la surface du spo-
rozoite. Lirradiation n'empéche pas les spo-
rozoites de pénétrer dans les lymphoceytes,
nuais tres pea de ces sporozoites iradiés
arrivent & devenir des schizontes.

Nous ¢tendons actuellement ces études a
I"examen de ultrastructure des schizontes
gui proviennent de sporozoites irradiés: nous
voulons savoir si ces schizontes sont capa-
bles dinciter les lymphocytes bovins & pro-
fiférer. Nous prélevons d'autre part des
lymphocytes bovins. les infectons in vitro
avee des sporozoites irradiés. et re-inoculons
ces cellules infectées & Fanimal dont elles
venaient, pour voir si elles vont déclencher
une infection et stimuler ainsi les réactions
immunitaires.
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REACTIONS
IMMUNITAIRES ET
CELLULES INFECTEES
PAR DES SCHIZONTES

Le troisieme des grands chapitres de nos
recherches sur la theilériose est celui qui
concerne la phase des schizontes, dans le
cycle vital des theilérias. Nous savons que
les bovins qui ont acquis I'immunité i 1'é-
gard de la FCO produisent des lymphocytes
cytolytiques (tucurs de cellules). lympho-
cytes qui tuent les cellules quinfectent des
schizontes de Theiléria. Ces cellules
tucuses. selon nous, reconnaissent, i la sur-
face des cellules infectées. un antigene pro-
voqué par les schizontes. En revanche. les
bovins sensibles qui souffrent d'une FCO
aigu¢ produisent des cellules cytolytiques
capables de tuer les cellules non infectées
comme les cellules infecteds. Ces cellules
tucuses jouent probablement un grand role
dans la destruction -lu systeme immunitaire,
trait caractéristique de la maladic.

L' immunité que confere zux bovins la
méthode «infection plus traitement» est
peut-¢tre due surtout aux réactions cytoly-
tiques contre ies cellules infectées par des
schizontes. Ce & quoi nous voudrions arriver
dans ce domaine. ¢’est micux comprendre
les réactions immunitaires d origine cellu-
laire. ainsi que les changements antigd-
niques. suscités par les schizontes, qui
déclenchent ces réactions. Micux com-
prendre les réuctions immunitaires des bo-
vins pourrait éventuellement nous amener i
touver de wcillewres rdthodes d'immunisa-
tion contre la FCO: mais cela pourrait aussi
nous apprendre i micux combattre Jd autres
maladies.

CARACTERISER LES TYPLES DE
CELLULES BOVINES

Pour comprendre les réactions immunitaires
des bovins, il importe de pouvoir identifier
différentes sortes de cellules bovines qui
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Jouernt un réle dans I'immunité. Nous avons
fait grand usage des réactifs dont nous dis-
posons 4 I'ILRAD pour étudier les sortes de
cellule que T parva infecte, pour définir les
cellules dont dépendent les réactions immu-
nitaires & Theileria, et pour distinguer divers
sous-ensembles de cellules de tagon i voir
les fonctions de chacun.,

On peut dire en gros que les bovins et les
autres mammiferes ont deux sortes de réuc-
tion immunitaire: la réaction antisomatique
et la réaction cellulaire, qui ont pour agents
diftérentes sortes de lymphocytes. Clest des
lymphocytes B que relevent les réactions
antisomatiques contre les sporozoites de
Theileria. et ¢'est des lymphocytes T. qui
marissent dans le thymus., que relévent les
réeetions cellulaires d'immunité contre les
cellules infectées par des schizontes. Les
lymphocytes T reconnaissent les antigene:,
¢trangers entrés en combinaison avee des
molccules de lu surface des cellules de 1ani-
mal lui-méme. moléeules qu'on appelle le
«complexe majeure d’histocompatibilité»
(CMH). Divers individus de la méme
espeee n'ont pas forcément les mémes
CMH. C’est pourquoi. d’une fagon généra-
le. les lymphocytes T ne reconnaissent que
les watigenes Gai se présentent sur des cel-
lules du méme animal, ou d'un animal
autre, mais qui a un CMH pareil. Clest ce
qu’on appelle la restriction par CMH.

II'y a deux sortes principales de molé-
cules du CMH. celles de classe T et celles de
classe . sortes qui ont des caractéristiques
biochimiques et fonctionnelles différentes.
De ce fait, on peut subdiviser les lympho-
cytes T en lymphocytes qui reconnaissent
les antigenes ¢trangers combinds i des
moléeules du CMIH de class 1 (restreints par
classe 1), et en lymphocytes qui les recon-
naissent quand ils sont combinés i des
molécules du CMH de classe T (restreints
par classe 11). Ces deux sous-populations de
lymphocytes T ont en général des fon-tions
immunologiques différentes.

Nous avons continué, en 1986, i chercher
des marqueurs antigéniques qui pourraient
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Figure 3. Diagrammes schematiques des populations de lymphocytes T dans le thymus et dans le
courant sanguin, avec la répartition des populations de cellules que reconnaissent les anticorps

monocionaux produits a I''LRAD,

servir icaméliorer la définition d'importantes
sous-populations de lymphocytes T et

d autres sortes de cellules qui jouent un role
dans 'immunité. Nous avons produit plu-
sicurs anticorps monoclonaux qui réagissent
a L plupart des lymphocytes T. 11y en a
deux groupes. Un de ces deux groupes
réagit & environ 80% de tous les lympho-
cytes du thymus, qu'ils soient arrivés ou
non & maturité. Ces anticorps reconnaissent
des moléeules de 55.000 daltons i la surface
des cellules; nous les avons appelées, ces

molécules, BoT2. parce que leurs propriéiés
sont analogues & celles des moléeules CD2
qu'ily a i la surface des lymphocytes T des
ctres humains. L'autre groupe d"anticorps
monoclonaux ne réagissent qu'aux lympho-
cytes T, arrivés & maturité, qui se trouvent
dans la médulla du thymus. Nous n'avons
pas encore pu identifier la molécule (ou les
molccules) qu'ils reconnaissent; mais, quand
nous traitons avee ces anticorps, in vitro,
des lymphocytes T au repos, cela incite les
lymphocytes & proliférer. Ce qui nous porte
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a croire que la meléeule que les anticorps
reconnaissent serait analogue i la molécule
CD3 qui se trouve sur les lymphocytes T
des étres humains: nous appelons done cette
molécule bovine—sous toutes réserves—
BoT3.

Plusicurs autres anticorps menoclonaux
définissent deux grandes sous-populations de
lymphocytes T arrivés & maturité, qu'on
trouve dans le courant sarguin et dans les
tissus lymphoides périphériques. Nous appe-
lons BoT4 et BoT8 les moléeules que ces
anticorps visent sur ces sous-ensembles de
Iymphocytes T, a cause de leur analogic
avee les moléeules CD4 et CDS des Gtres
humains. A fa différence des lymphocytes T
arrivés i maturité, une population de ces
cellules, non arrivées a maturité, qu'il y a
dans Ie thymus porte i la fois des moléeules
BoT4 et des moléeules BoTS. En coiorant
ces lymphocytes thymiques par immunoflu-
oreseence en deux couleurs, tout en colorant
des scetions de tissus. nous avons constaté
que la majorité de ces cellules non arrivées i
maturit¢ se trouve dans e cortex du thymws.
Nous décelons aussi dans le thymus et dans
le courant sanguin d autres populations.
moins nombreuses. de lymphocytes T qui
n'expriment ni BoT+4 ni BoTS (ligure 3).

En Ctudiant longuement des lymphocytes
T. clonés ou non. nous avons constaté gue
les cellules bovines qui portent la moléeule
BoT4 sont les lymphocytes T qui reconnais-
sent un antigene éranger sur les cellules qui
portent cet antigene en présence de mols-
cules du CMH de classe 11, tandis que les
lymphocytes qui ont la molécule BoTS
reconnaissent I"antigéne en présence de
molécules du CMH de classe . En analy-
sant les fonctions de ces cellules, nous
avons compris que les lymphocytes T qui
portent la molécule Bo'F4 jouent le role
d’auxiliaires. et que ceux qui ont la molé-
cule BoT8 sont les cellules tucuses: les lym-
phocytes & BoT4 produisent des facteurs
solubles de croissance qui rendent les lym-
phocytes & BoT8 capables de proliférer et
d"assumer une fonction cytolytique.

Nous nous sommes servis de ces réactifs,
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en 1986, pour chercher quelles sortes de
cellule sont attaquées quand des theilérias
infectent les animaux. Nous avons pu con-
stater que la majorité des cellules parasitées
sont des lymphocytes T. Parmi les lympho-
cytes T périphériques normaux, les molé-
cules BoT4 et les molécules BoT8
s'expriment sur des populations séparées;
mais, chez les animaux infectés, de 10 4
20% de tous les lymphocytes T expriment
les deux sortes (figure 4), ct, parmi les cel-
lules parasitées, la proportion de celles qui
expriment les deux sortes est notablement
plus fort. Il ressort de nos études in vitro
que certains des lymphocytes T qui n’expii-
maicent a origine que la moléeule BoT4
acqucraient la moléeule BoT8 quand on les
infectait avee 7 parva. On peut, in vitro,
infecter avee 7' parva différentes sous-popu-
lations de lymphocytes T, mais ces constata-
tions donnent & penser que, in vivo, un
important élément de la population infectée
provient de cellules qui exprimaicent 2 ori-
gine la moléeuie BoT4. 11 se peut que la
forte augmentation des cellules parasitées
qui expriment les deux moléeules reflete
leur degré d activation.

Nous cherchons d autre part i avoir des
anticorps monoclonaux qui pourraient servir
a identifier les lymphocytes B des bovins 2
leurs divers degrés de maturation. Nous
avons obtenu en 1986 un anticorps qui
reconnaissait spécifiquement un déterminant
monomorphique sur I'immunoglobuline
(1eM) des cellules B arrivées & maturité.
Nous en avons obtenu un autre qui réagis-
sait & une petite population de lymphocytes
qui n'a pas de marqueurs de cellules B ou
de ccllules T. Nous avons trouvé ces cellules
nulles dans les tissus lymphoides périphé-
rigues et dans la médulla Ju thyms. In
vitro, dans les réactions mixtes de leuco-
cytes, les cellules nulles proliféraient, i ce
quil semble en réaction aux antigénes du
CMH de classe IF qui provenaient du méme
animal. D"autres études nous donnent i pen-
ser que ces cellules pourraient jouer un role
dans I"activité cytolytique non spécifique qui
caractérise les formes mortelles de la FCO.
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Figure 4. Profils, par groupement de points fluorescents, des lymphocyltes analysés par le trieur
de cellules, aclive par fluorescence, dont dispose I'ILRAD. Nous avions coloré les préparations
(immunofluorescence en deux couleurs) avec des anticorps monoclonaus, spécifiques I'un de la
molecule BoT4, l'autre de la molecule BoT8. (a) Dans unc population de lymphocyles qui provient
d'un animal normal non infecté, 1a plupart des lymphocyles T montrent ou bien la molécule BoT8
(le long de t'axe verticale, a gauche). cu bien la molécule BoT4 (e long de I'axe horizontal, en
bas). (b) Dans une population de lymphocytes qui provient d'un animal infeclé par T p parva,
beaucoup de lymphocyles T montrent 4 la fois les deux molécules (verticalement depuis le milieu
de Faxe honizontal). Une grande proportion de ces lymphocyles bipositifs est parasitee.

Nous allons maintenant approfondir ces
recherches, pour élucider le rdle de ces cel-
lules dans les réactions immunitaires & 1'in-
fection par Theileria.

Nous avons obtenu deux anticorps mono-
clonaux qui réagissaient a la majorit¢ des
macrophages et des granuleytes, y compris
les macrophages non arrivés & maturité (les
monocytes) de la moélle. Nous nous
sommes servis de ces anticorps pour identi-
ficr les macrophages dans des populations
de cellules dont nous avions retiré les granu-
locytes. Apres plusicurs expériences, nous
avons constat¢ que I'un de ces anticorps
empCchait la prolifération, sous 'influence
d'un antigene, des lymphocytes I, en inter-
venant dans [a production ou la présentation
de "antigene; ce qui semble vouloir dire que
la molécule que reconnait cet anticorps a un

role régulatcur & 1'égard de la présentation
d'antigenes par des macrophages. Nous
avons obtenu deux autres anticorps mono-
clonaux qui réagissaient aux monocytes/
macrophages. L'un réagissait i unc propor-
tion variable de monocytes ¢t de macro-
phages arrivés a maturité; I'autre réagissait
spécifiquement, semble-t-il, aux macro-
phages pulmonaires.

Enfin, nous avons obtenu un anticorps
monoclonal qui réagissait: dans le thymus,
avee les lymphocytes T non arrivés 4 matu-
rité; dans les tissus lymphoides périphé-
riques, avee les cellules interdigitées/
dendritiques; dans la lymphe afférente, avec
une certaine proportion des grandes cellules
semblables aux macrophages. Nous organi-
sons de nouvelles expériences pour exam-
incr les fonctions de ces cellules accessoires.
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CLASSEMENT DES TYPES DE CMH

Etant donné le grand réle que les antigénes
du CMH jouent dans les réactions immuni-
taires, nous cherchons activement a caracté-
riser les untigénes du CMH chez les bovins
boran qui servent & nos recherches. Nous en
définissons le type d'apres leurs antigénes
du CMH de classe 1, au moyen d'une bat-
teric d'antis¢rums et d’aniicorps monoclo-
naux. Ce classement nous permet de choisir
les bétes qui conviennent, tant pour Iexpéri-
mentation que pour les groupes de reproduc-
teurs destings i produire des descendants qui
auront le type voulu de CMH.

Nous avons. en 1986, mis au point un
systeme de contrdle automatique par fluores-
cence qui peut servir & classer les cellules
bovines sclon leurs antigénes du CMH:
classe T ou classe II. Nous avons rendu com-
plétement automatiques tant la leciure
microscopique de 'épreuve que analyse de
ses résultats: les résultats sont rapides et trés
dignes de confiance. C'est en collaboration
avee I'Université de Strathelyde (Grande-
Bretagne) que nous avons composé les pro-
grammes d’ordinateur qui permettent de lire
les données et de les analyser: nous allons
mettre ces progranmmes a la disposition de
plusicurs laboratoires qui s'intéressent a la
question.

Ce classement a joud un role dans notre
recours au transfert d’embryons pour obtenir
de tel ou tel couple de reproducteurs une
nombreuse progéniture. Pour que les trans-
ferts d'embryons réussissent, nous avons
amélioré au maximum le traitement hor-
monal de fagon & synchroniser I'asstre de
nos vaches (Bos indicus) et i les inciter 2 la
surovulation. Grice & ces procédés., il nous
est né en 1986 51 veaux, dans des groupes
de CMH identique ou haplo-identique. pour
des saillies simples, plus une paire de
Jumeaux identiques produite par une divi-
sion d'embryon. Parmi les expériences aux-
quelles doivent servir ces bovins de CMH
identique. produits par transfert d'em-
bryons. il y a les cefforts que nous allons
faire pour essayer de conférer I'immunité en
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transférant d’un sujet immunisé a un sujet
indemne des lymphocytes T activés, spéci-
fiques de Theileria.

Tous les réactifs antisomatiques dont on
dispose actuellement pour définir les anti-
genes bovins polymorphiques du CMH
réagissent aux molécules de classe [; Ja plu-
part—peut-tre tous—réagissent aux pro-
duits d’un seul locus de géne de classe 1. 11
importe de pouvoir identifier tous les autres
antigenes du CMH, peur définir leur rdle
dans les réactions immunitaires et pour véri-
ficr d’éventuclles influences., du fait du
CMH, sur la sensibilité & la maladic. Pour
¢lucider cette question, nous combinons plu-
sieurs techiniques.

Un de nos objectifs est de savoir combien
ily a de Jocus génétiques dans la région du
CMH qui est de classe 1, et combien de ces
locus ont des produits fonctionnels. Pour
cela, nous produisons des lignées de cellules
mutantes ot nous avons détruit les génes qui
codent certaines moléeules superficielles, en
conscervant les autres. Les mutantes qui
résultent de cette opération, nous les cri-
blons avee une grosse batterie d'anticorps
monoclonaux et avee des lymphocytes T
clonés qui reconnaissent tel ou tel antigéne
du CMH de classe 1. Les réactifs qui recon-
naitraient I'antigéne dans une lignée de cel-
lules intactes réagiront peut-étre, ou peut-
¢tre ne réagiront pas, aux lignées mutantes,
selon que 'antigéne qu'ils reconnaissent a
ou non disparu. Si deux réactifs réagissent
différement 2 une lignée mutante donnée,
¢’est probablement quils reconnaissent cha-
cun un antigene diftérent.

On en sait moins au sujet des moléeules
du CMH de classe 11, chez les bovins, gu'au
sujet de celles de classe 1. Un des empéche-
ments a ¢té qu'il est difficile d’obtenir des
anticorps monoclonaux par les procédés
classiques. ceux qui recourent aux cellules
de souris. Pour résoudre cette difficulté,
nous nous sommes demandé s'il ne serait
pas possible d’obtenir des anticorps mono-
clonaux bovins au moyen de fusions
hybrides murines-bovines ou bovines-
bovines. Nos premicers cfforts dans ce sens




n’ont pas eu de succeés, mais nous recom-
mengons & examiner maintenant cette possi-
bilité, en collaboration avec I'Institut de
physiologic animale du Agriculture and
Food Rescarch Council (Grande Bretagne).
Toujours du ¢Oté des lignées de cellules
mutantes, nous nous sommes efforeés de
produire des cellules mutantes qui n’expri-
ment aucun antigene du CMH. Si nous y
réussissions, cela rendrait plus efficaces ct
plus praticables nos procédés expérimentaux
d'immunisation contre la FCO. Nous pou-
vons actuellement conférer 'immunité aux
bovins en leur inoculant des cellules infee-
tées de schizontes in vitro. Mais il nous faut
cmployer un tres grand nombre de ces cel-
lules. parce que le sujet rejette beaucoup de
ces cellules étrangeres avant que les schi-
zontes n"aient pu envahir son organisme. Ce
sont les antigenes du CMH que portent ces
cellules étrangeres qui suscitent ce rejet; si
nous pouvions eraployer des cellules parasi-
tées dépourvues drantigenes du CMH. il se
perarait beaucoup moins de cellules.

PROLIFERATION DS CLELEULES
INFECTEES

Si nous comprenions bien comment les
theilérias incitent & prolitérer les cellules de
leur hote. nous arriverions peut-¢tre a de
nouvelles méthodes pour maitriser 'infec-
tion ou pour réduire les séveres clfets patho-
genes de la [FCO. Nos recherches de 1985
nous avaient appris que les lymphoceytes T
infectés par Theileria produisent un facteur
de croissance analogue & interleukine 2
(IL-2), facteur de croissance des lympho-
cytes T facteur qui contribue peut-étre
maintenir 'état proliférant de ces lvimpho-
¢ytes. 2n 1986, nous nous sommes servis,
pour localiser et isol- 'ADN génomique
qui code 'IL-2 bovine. de la sonde ¢ui sert
pour I'ADN homologue qui code I'11.-2
humaine. Nous caractérisons cette sonde et
Femployons, avee une sonde d"ADNc¢ pour
I"IL-? humaine. pour définir ce facteur de
croissance, analogue a I'interleukine. que
produisent les lymphocytes T clonés qu'on a

infectés de T parva. Nous cherchons main-
tenant & produire des anticorps monoclonaux
anti-interleukine et & nous en servir pour
développer cette recherche.

Nous avons obtenu plusicurs anticorps
monoclonaux capables de reconnaitre les
antigénes qu'on trouve spécifiquement sur
les cellules bovines proliférantes, mais
qu’on ne trouve pas ou qu’on ne trouve que
tres peu concentrés sur ces cellules au
repos. Nous travaillons actucllement & ¢luci-
der les fonctions de ces antigénes ¢t leur
biochimic. Certaines de leurs fonctions sont
peut-Ctre dabsorker davantage d'éléments
nutritifs peri aceélérer la croissance, ou de
se lier a telle hormone ou tel facteur—
comme 1L-2—qui régit la croissance.

I2n collaboration avec le laboratoire du
Kernforschungzentrum de Karlsruhe (Alle-
magne fédérale). nous ¢tudions d autre part
Fidé¢ qu'il y aurait peut-Ctre des oncogeénes
qui joueraient un role dans le passage des
lymphocytes parasités & un état proliférant.
On sait que les oncogenes passent pour

jouer un role dans la transformation et la

croissance des cellules cancéreuses. 11 res-
sort de nos constatations préliminaires qu'il
y a des oncogenes transerits et transtérés
dans les cellules infectées par Theileria, et
qu’ils proviennent des cellules de 'hote.
Quand des oncogenes incitent des cellules
ase multiplier et a se transformer en
tmeurs, les enzymes gu’on appelle pro-
téine-kinases jouent, on 'a constaté, un cer-
tain role. Le phénomene que ces enzymes
déclenchent est Ia phosphorylation: la strue-
ture moléeulaire des protéines change parce
gue des phosphates 8’y attachent. En com-
paraint plusicurs populations clonées de lym-
phocytes T, les unes infectées de Theileria,
les autres non. nous avons constaté que "in-
fection augmente tres notablement la
phosphorylation des protéines cellulaires de
I"hote. Le phénomene altere au moins cing
protéines. Nous cherchons actuellement a
savoir si cette phosphorylation est due &
[Mactivation d'une certaine enzyme dans la
cellufe de I'hote, ou & la présence d'une cer-
taine enzyme venue des theilérias. Nous tri-
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vaillons aussi & caractériser les protéines
cellulaires de I’hdte qui sont les cibles de la
phosphorylation, et & repérer les génes qui
codent les protéine-kinases ct les autres
transformations.

VARIATIONS ANTIGENIQUES SUR
LIS CELLULLES INFECTEES

On a identifié des anticorps monoclonaux
qui réagissent aux cellules proliférantes des
bovins, mais on n’a pas produit d’antisérum
ou d"anticorps monoclonal qui détecte les
antigenes superficiels quand il sagit spéci-
iiquement de cellules infectées par des schi-
zontes. Nous cherchons actuellement &
trouver des méthodes indirectes pour identi-
ficr ces antigenes, au moycen de lymphocytes
T spécitiques de Theileria, les uns clonés,
les autres non clongs.

Nous avons constaté que les antigénes
que nous avions tirés de cellules infectées de
Theileria suscitaient prolifératicn de cultures
cellulaires mixtes qui provenaient de bovins
immuns. Il a fallu, pour cette réaction. la
présence de leucocytes irradics pris au
méme animal, ce qui donne & penser que ce
sont des macrophages qui présentent Ies
antigénes. Les cellules qui ont proliféré
Claient presque toutes des lymphocytes T
qui portaient I"antigene superticiel BoT4 et
n'étaient pas des cellules tucuses. Une expé-
ricnce préliminaire nous a appris que des
schizontes purifiés par congélation et dégel
suscitent cux aussi la prolifération.

Nous avons fractionné des cellules infec-
tées de Theileria et avons employé ces frag-
ments subcellulaires pour susciter la
prolifération de cultures cellulaires mixtes.
La prolifération a ét¢ forte avee des frac-
tions microsomales qui comprenaient des
membranes plasmiques., du réticulum endo-
plasmique rugueux et du Golgi. Nous
travaillons actucllement i fractionner davan-
tage ces préparations. en vue de repérer et
d"identifier I"antigene ou les antigénes dont
dépend sprcifiquement la prolifération.
Nous envisageons des expériences ana-
logues pour découvrir les antigénes qui sus-
citent les réactions cytolytiques.
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Quand nous aurons purifié les antigénes
qui suscitent la prolifération ou la cytolyse,
nous pourrons produire des aaticorps spéci-
fiques dont nous nous servirons pour cribler
nos collections d’ADN de Theileria et
découvrir ainsi les génes correspondants. Si
nous voulons savoir si tel ou tel des génes
de Theileria identifiés par ce procédé joue
un role daus la stimulation de la réaction
immunitaire, il faudra transfecter ces génes
dans des cellules non parasitées, porteuses
des meléeules bovines du CMH qui con-
viennent; il faudra ensuite nous servir de ces
cellules comme source d’antigene pour ke
controle que nous avons en vue. Nous tra-
vaillons donc & I'heure actuelle a élaborer un
systeme de transfection de génes, et essay-
ons pour cela diverses sortes de cellules
bovir.. . Nous n’excluons pas une autre
méthode, qui consisterait i transfecter un
gene bovin du CMH de classe 1 dans une
lignée de cellules de souris qui se préterait 3
de nouvelles transfections.

Nous avons aussi une autre méthode pour
identifier I"antigéne ou les antigénes dont
dépend I'immunité d'origine cellulaire;
ils"agit d'identifier les genes de Theileria
spécifiques de I"étape schizonte du cycle
vital du parasite. Nous nous servons pour
cela d*anticorps monoclonaux spécifiques
des schizontes et criblons avee ces anticorps
unc collection génomique d’ADN de
Theileria.

REACTIONS IMMUNITAIRES AUX
CELLULES INFECTERS

Nous avons continu¢ cn 1986 a étudier les
lymphocytes T cytolvtiques qui tuent les cel-
lules infectées de Theileria. Cette étude a
confirmé que les cellules eytolytiques T spé-
cifiques de Theileria expriment la moléeule
BoT8 ct sont restreintes & des moléeules du
CMH de classe I. Les réactions cytolytiques
correspondaient surtout a trois des six molé-
cules de classe I que nous avons examinées,
ce qui semble appeler Ia conclusion sui-
vante: ["antigene que la theiléria suscite 2 la
surface des cellules qu’elle infecte s'associ-
crait de préférence & certaines moléeules du



CMH. ou provoquerait plus cfficacement la
réaction immunitaire quand il rencontre cer-
taines molécules du CMH plutdt que telles
autres. Et cela pourrait ¢étre Iorigine de dif-
férences, du fait du CMH, dans la sensibi-
lit¢ a 'infection ou dans la qualité de
Pimmunit¢ conférée a différents animaux
par la méthode infection plus traitement.

Nous avons, en collaboration avec le
Laboratoire kényen de recherche vétérinaire,
¢laboré un controle par dilution limitative
pour vérifier la prolifération des lympho-
cytes T eytoloytiques spéeifiques de Theile-
ria chez les bovins immunisés. Il ressort des
données préliminaires que, dans une popula-
tion de lymphocytes du sang périphé-igue.
la fréquence des cellules eytolytiques était
d’environ 1:5.000 chez les sujets immu-
nisés, mais que cette fréquence n'était con-
statable qu™a partir de 1100000 chez les
sujets indemnes.

Une autre de nos recherches concernait le
role ¢ventuel de fa lymphotoxine—facteur
cytolytique seerété par les lymphoceytes T—
dans la destruction des cellules. destruction
caractéristique des phases terminales de la
theilériose. I ressort des données prélimi-
naires quaussi bien les lymphocytes infectés
de Theileria que les clones de lymphoceytes
T stimulés par des cellules infectées de
Theileria produisent de Ta lymphotoxine
invitro.

Specthicite a Pevard des Hignees

Pour savoir st la réaction cytolytique est spé-
cifique de telle ou telle lignée de Theileria,
nous avons examiné trois bovins immunisés
contre 1" p parva Muguga par infection plus
traitement, et attaguds ensuite avee la méme
souche, Muguga. Nous avons controlé, dans
des cellules prises a ces trois bétes. Pactivité
cytolytique a I'égard de lymphocytes T
clonés pris aux mémes bovins et infectés in
vitro avee T p parva Muguga, ou T p parva
Marikébuni. L action cytolytique gque nous
avons constatée dans les cellules de deux de
ces betes était completement spécifique.
notre avis, des cellules infectées de 7' p

parva Muguga; les cellules de troisiéme ani-
mal étaient, de pius, un peu cytotoxiques
contre les cellules infectées de T p parva
Marikébuni. Cette constatation s’ accorde
avee ce que nous ont appris nos expériences
d’interimmunité: une certaine proportion des
animaux immunisés au moyen de 7' p parva
Muguga sont sensibles & une infection par

T p parva Marikébuni. Elle constitue aussi,
cette constatation, la premicre preuve bien
claire du caractere spéceifique, a I'égard des
ligndes, des réactions cytolytiques in vivo.

Les expériences d’interimmunité nous ont
appris que les Bovins immunisés au moyen
de la souclic Marikébuni sont protégés
contre U'infection, qu'il s*agisse de 7' p
parva Marikébuni ou de T p parva Muguga.
Nous avons, en 1986, tiré 16 clones de lym-
phocytes T cytolyriques, spécifiques de
Theileria, d’un ammal immunis¢ au moyen
de T p parva Marikébuni. Tous ces clones
ont tué les cellules infectées par 'une ou
["autre souche de Theileria: cependant, & la
différence des lymphocytes cytolytiques
obtenus contre la souche Muguga, ils ne
tuaient en quatre heures que 15 a 70% des
cellules parasitées (figure 5). Ce phéno-
mene, jont a dautres. donne a penser que
"antigene que reconnaissent les lympho-
cytes eytolytiques spéeitiques de Marikébuni
s’exprime de fagon cyclique a la surface des
cellules parasitées. et differe probaklement
de I'antigene que reconnaissent les lympho-
cytes spéeifiques de Muguga.

Nous nous proposons de mettre diverses
populations clonées de lymphocytes T i I'¢é-
preuve sur une plus large gamme de souches
de Theileria, pour savoir si leur spécificité
est en corrélation avec les profils d'interpro-
tection. Les lymphoceytes T clonés qui
reconnaissent telle ou telle lignée de Theile-
ria pourraicnt devenir d utiles réactifs pour
caractériser les especes ou lignées de Thei-
leria avee plus de précision que ne permet-
tent & 'heure actuelle les anticorps
monoclonaux.

Cette recherche sur la spéeificité des réac-
tions cytolytiques a I'¢gard des lignées, nous
allons d'autre part continuer & I'adresser aux
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Figure 5. Specificite (a I'égard des ignées de Theileria parva) de deux clones de lymphocytes T
cyloiyliques qui provznaient, I'un d'un animal immunisé contre T p parva (Muguga), l'autre d'un
animal immunise contre T p parva (Marikebuni). On voit le pourcentage de cylolyses que nous
avons obtenu en essayant les clones sur des lymphocytes du méme animal, infectés in vitro avec

des theilerias de I'unc ou l'autre ligneée. Le clone quivise T p parva (Muguga) est spécifique

contre les cellules infectées avec la meme fignee. i

andis que le clone qui vise T p parva

(Marikébuni) tue les lymphocytes iniectés avec I'une ou l'autre ligrée.

cellules tirdes des animaux inimunisdés.
Nous préparons des expériences pour déter-
miner si la spéeificité de la réaction cytoly-
tique est en corrélation avee La sensibilitd 2
une infection ultéricure. 1 se peut que cette
spéeificité de la réaction corresponde i tel
ou tel type de CMH: nous choisirons done
pour ces expériences des sujets dont le type
de CMH est bien défini.

Comparaison avec les réactions immuni-
taires des buftles

Si nous comprenons bien comment les buf-
fles maitrisent les infections dues & 7' p
lawrenced, cela nous indiquera peut-étre
comment micux combattre la theilériose
chez les bovins, En collaboration avec le
Laboratoire kényen de recherche vétérinaire
et I'Institut kényen de recherche agricole, et
avee Mappui de Gouvernement néerlandais,
nous ¢tudions chez des buffles infectés les
réactions immaunitaires ou non immunitaires.
Nous savons grice aux études préeé-
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dentes que. in vitro, les sporozoites de
souches de Theileria prélevées sur des buf-
fles (mais non ceux de souches prélevées sur
des bovins domestiques) pénétrent facile-
ment les cellules des bovins comnie des but-
fles et y stimulent la prolifération. En 1986,
nous nous sommes surtout intéressés aux
réactions immunitaires de caractere cellu-
laire chez les sujets infectés. Wous avons
constar¢ dans les cellules de 15 buffles, trois
indemnes et 12 infectés, une réaction de
prolifération & des cellules autologues (priscs
au méme animal) infectées de Theileria,
mais cette réaction était plus forte quand il
s"agissait des sujets infectés. Nous avons
pris des cellules a huit des 12 buffles
infectés et les avons stimulées in vitro avee
des cellules autologues infectées de 7" parva;
nous avons constaté une réaction cytoly-
tique. Mais nous n*avons pas constaté cette
réaction quand il s*agissait de cellules prises
aux butfles indemnes, ou encore de cellules
priscs & des bulfles infectés, mais stimulées



avec des ccllules, infectées de T parva,
prises a des sujets différents. Nous en
concluons que la réaction cytolytique

est spécifique du parasite et qu'elle est géne-
tiquement restreinte. Ces conclusions sont
analogues a celles auxquelles nous étions
arrivés pour les bovins domestiques. On est
tenté d'en déduire que ce dispositif n'est
probablement pas seul en cause dans la
résistance plus grande des buffles i I'infec-
tion par Theileria.

Nous avons aussi mis a I'épreuve la spé-
cificité (a I'égard des lignées) de la réaction
cytolytique et de la réaction proliférante.
Nous avons pris i un buffle infecté de 7' p
lavwrencei (parasites qui provenaient cux-
mémes d'un buffle) une population mixte de
globules blancs (cellules mononucléaires du
sang périphérique). Ces cellules ont cu une
réaction cytolytique & I'égard de quatre iso-
lats de T p lawrenced, et notamment d'un
1solat qui différait antigéniquement des
autres, selon la réaction des anticorps mono-
clonaux aux schizontes intracellulaires, et
aussi & I'égard d’unc lignée de 7' p parva,
Kiambu-4, qui venait de bovins domes-
tiques. La réaction prolitérante, ¢n
revanche, ¢tait spécifique i I'égard des
lignées, & ce qu'il nous a paru, au moins
particllement. En poussant I'étude de ces
réactions. nous arriverons peut-Gtre & une
¢preuve qui completerait utilement les mé-
thodes dont nous disposons pour trouver des
lignées de Theileria & employer éventuelle-
ment dans nos essais d' immunisation.

IMMUNISATION
CONTRE LES TIQUESs

On sait que des bovins ont cu une réaction
Immunitaire (aux tiques qui les piquaient)

aprés avoir subi, sur le terrain, de multiples
attaques de tiques. Les animaux de labora-
toire, cux aussi, font de fortes réactions
d’hypersensibilité a retardement quand ils
sont sensibilisés par des piqires de tique ou
par I'inoculation ¢"extrait de glande salivaire
de tigue. Ce qui prouve qu'il se crée une
résistance, ¢’est que mains de tigues s'at-
tachent au sujet sensibilisé, et que les tiques
qui pourtant piquent et 52 nourrissent se
gonflent moins de sang.

Plusicurs chercheurs ont essayé de renfor-
cer cette résistance a infestation des tiques
en immunisant le bétail avee des antigénes
de tique—en général des extraits complexes
de tiques. Ces traitements n’ont pas accru la
résistance limitée acquise naturellement, et
ils s¢ prétent tres mial, d’autre part, a une
application sur le terrain. Nous avors fait
des recherches, & 'ILRAD, pour identifier
les antigénes de tique qui, étant spéeifiques,
auraicnt plus d'effet, dans diftérents sys-
temes adjuvants comme un vaccin contre les
tiques.

Les lapins et les cobayes qui ont cu une
réaction immunitaire & I'égard des tiques qui
les piquaient produisent des anticorps qui
reconnaissent plusicurs antigénes de tique.
Nous nous sommes servis d'antisérums de
ces animaux de laboratoire pour identifier 12
principaux antigénes de tique, dont la plu-
part s¢ trouvent dans la glande salivaire des
tigues ou dans leur cément. Cerains de ces
antigénes sont, it notre avis, communs i
plusicurs especes de tique. Un antigéne du
cément des tiques, antigéne commun
Rhupicephalus appendiculatus, R pulehellus
Ct R everisi, suscitait une réaction d’hyper-
sensibilit¢ retardée chez des lapins quand on
leur inoculait intraveincusement la moléeule
d’antigene purifié.



TRYPANOSOMIASE

Les agents de la trypanosomiase sont des
protozoaires parasites du genre Trypano-
soma. Différentes especes de trypanosome
infectent les bovins, les ovins, les caprins,
les porcs, les chevaux, les dnes, les cha-
mcaux, bien des sortes d’animaux sauvages,
ct les étres humains. Du point de vue écono-
mique, les plus importantes espeees de try-
panosome sont celles qui infectent les
ruminants domestiques en Afrique: Tivpano-
soma congolense, T vivay et T brucei bru-
cei. Des sous-especes tres voisines de

T brucei, T b rhodesiense et T b gambiense,
causent chez I"homme la maladie du
sommeil.

La transmission des trypanosomes sc fait
le plus souvent par environ 30 especes ou
sous-cspeces de glossine ou mouche tsé-tsé
(Glossina spp). Ces diptéres infestent toutes
sortes d’habitats sur environ 10 millions de
km? de I’ Afrique, soit sur 37% du conti-
nent. Dans les régions qu’infestent Ies glos-
sines, la typanosomiase chronigue réduit
gravement la productivité des animaux:
croissance médiocre, faible rendement cn
lait, moindre pouvoir de travail, infertilité.
Dans les endroits séverement infestés, il est
tres difficile d'élever méme du bétail, et
quelquefois iréme d’habiter 1.

La trypanosomiase sévit aussi en Amé-
rique centrale et en Amérique du sud, au
Levant et en Asie. Dans ces régions-1a, ce
sont les piqires de mouches qui transmet-
tent, mécaniquement, les trypanosomes qui
sont importants du point de vue vétérinaire.
T evansi attaque les chameaux, les chevaux,

30

les bovins et les buffles domestiques en
Alrnique, au Levant, en Asie et en Amérique
du sud.

II'y a prés de cent ans qu’on cherche &
maitriser la trypanosomiase. On a cherché
au début & maitriser la glossine vectrice, soit
en détruisant les populations de bétes sau-
vages que les glossines piquent pour sc
nourrir, soit en débroussaillant les fourrcs
dont les glossines ont besoin pour se repro-
duire ct s’abriter. Plus récemment, les pro-
grammes de lutte ont consisté surtout en
Uemploi d'insecticides, pratique renforcée
quelquefois par I'emploi de pieges a glos-
sines, de cibles ou de grillages. Ces
procédés ont cu du succés quand on 2 appli-
qué correctement I'usage des insecticides- —
cn particulier au Nigéria, au Botswana, ¢
Zambic ct au Zimbabwé. Malgré tout, en
dépit des efforts de lutte, la zone
qu’infestent les glossines s’élargit actuelle-
ment dans beaucoup de pays d’ Afrique.

Traiter régulierement avee des produits
trypanocides les animaux infectés est depuis
plus de 60 ans une importante méthode de
lutte contre la maladie. Elle réussit 13 ol la
gestion du bétail se fait avec compétence et
persévérance. On ne peut pas cesser d’appli-
quer les méthodes chimiothérapiques de
lutte contre la maladie, parce que le bétail
est exposé a des glossines qui ont piqué des
bltes sauvages, des bétes qui constituent un
immense réservoir de trypanosomes. 11 faut
aussi s’inquiéter séricusement de la nais-
sance ¢éventuelle d’une résistance anx pro-
duits chimiques parmi les populations



locales de trypanosomes; or il n’cst pas
apparu sur le marché, depuis 25 ans, un scul
nouveau trypanocide d’usage général.

Le but des recherches de I'ILRAD est
d’¢laborer de meilleures mesures pour com-
battre la trypanosomiase, des mesures qui
soient efficaces, sans danger et économique-
ment raisonnables. La base de nos
recherches est large, mais on peut les répar-
tir, ces recherches, en trois groupe - micux
combattre les trypanosomes, augn enter la
1¢sistance des hotes & I'infection, é.udier
I"épidémiologic de la trypanosomiase.

MIEUX COMBATTRE
LES TRYPANOSOMLES

Les trois principales especes de trypano-
some que transmettent les glossines passent
par plusicurs phases distinctes au cours de
leur cycle vital dans la glossine vecetrice et
dans I'hote mammifere. Quand une glossine
pique un animal infecté, elle absorbe des
trypanosomes en méme temps que du sang,
¢t ces trypanosomes ont une phase de leur
développement i I'intéricur de la glossine.,
T brucei se développe dans intestin moyen
du dipiere, dans son proventricule et dans sa
glande salivaire; 7 congolense s¢ développe
dans I'intestin moyen, le proventricule et les
picces buccales; 7 vivax a tout son dévelop-
pement dans les picees buccales. Ces
espeees terminent toutes les trois cette phase
de leur cycle vital sous la forme métacy-
clique. La prochaine fois que la glossine
piquera un mammifere, les métacycliques
intecticux pénctreront dans la peau de 'hdte
cn méme temps que la salive de la glossine.
Quand une glossine transmet & un animal
indemne 7" congolense ou T brucei, il peut
s¢ former i 'endroit de la piqtire une réac-
tion cutanée locale, de plusicurs centimétres
de diametre, qu'on appelle «chancre». Les
trypanosomes métacycliques continuent a se
développer dans ce chancre, puis envahis-
sent les vaisscaux lymphatiques locaux, et,
cn passant par le ganglion lymphatique
régional, parviennent dans le courant san-

guin. Ceux de ’espece T vivax partent eux
aussi de la peau par le réscau lymphatique
pour atteindre le courant sanguin, mais la
réaction cutanée locale st moins sévere, si
méme clle se produit.

Cz qui caractérise I'infection du courant
sanguin, ce sont des vagues successives de
parasitémie, les trypanosomes se multipliant
tres vite; mais la plus grande partic d’une
population meurt bientot, et il n’en survit
quc quelques-uns, qui recommencent a se
multiplier. On peut aussi trouver 7 vivax et
T brucer dans les tissus conjonctifs; aux der-
nicres ¢tapes de 'infection, des trypano-
somes des trois espeees peuvent aussi
cnvahir le systéme nerveux central.

Les métacycliques et les formes qui se
développent dans le sang des mammiferes
portent un manteau superficiel épais de 12 4
I5 nm. Ce manteau se compose de glyco-
protéines, qu'on appelle les glycoprotéines
superficielles variables, ou GSV. Les formes
du trypanosome qui se développent dans la
glossine ne portent pas de GSV tant qu’elles
n’ont pas atteint I'étape métacyclique,
moment ou le parasite est prét a sa transmis-
sion & un hote mammifere.

Quand un animal prend Pinfection, il pro-
duit des anticorps contre les GSV que porte
la premicre vague des trypanosomes enva-
hisseurs. Mais, avant qu'il ait pu éliminer
tous les trypanosomes de cette vague, il
apparait de nouveaux trypanosomes, revétus
de GSV différentes, qui esquivent la pre-
micre réaction immunitaire du sujet. Ces
trypanosomes se¢ multiplient vite, I’héte pro-
duit de nouveaux anticorps; mais il surgit
alors des trypanosomes véius d’autres GSV
encore: ils ont toujours un pas d’avance sur
la réaction de leur hote.

Cette remarquable aptitude a changer la
composition antigénique du mantcau super-
ficicl (on 'appelle la variation antigénique)
est essenticllement le dispositif’ qui empéche
la plupart des animaux domestiques d’ac-
qucrir unc véritable immunité a I"égard de la
trypanosomiase. Ce méme dispositif permet-
trait au trypanosome d’échapper & un vaccin
de type classique (qui aurait pour principe
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d’amorcer les réactions antisomatiques du
sujet contre un seul antigéne variable ou
seulement quelques-uns).

En vue d*améliorer la lutte contre les try-
panosomes, nous nous intéressons surtout, &
I'ILRAD, au mécanisme de la variation
antigénique, a sa base génétique. et i la
fagon dont les GSV sont synthétisées dans le
trypanosome et transportées & la surfuce.
Nous ¢tudions aussi les protéines non varia-
bles qui correspondent & telle ou telle étape
du cycle vital du trypanosome, ainsi que
divers ¢Otés du métabolisme des trypano-
somes. Notre objectif est de connaitie les
facteurs qu’on pourrait manipuler pour bou-
leverser le développement des trypanosomes
ou pour les rendre plus vulnérables aux
défenses de leur hote.

GLYCOPROTEINES
SUPERFICHELELES VARIABLES

Nous avons fait beaucoup de recherches, a
'ILRAD. sur les genes qui codent les GSV
des trypanosomes et sur la facon dont les
genes se redisposent quand il se produit de
nouvelles GSV i la surface du parasite.
Comme il y a tellement de genes, chez le
trypanosome. qui codent Ies GSV. nous
neus sommes préoceupés non pas d'identi-
ficr tous les genes de GSV, mais d'¢lucider
les mécanismes qui jouent quand I'expres-
ston saute d’un certain gene dr GSV avun
certain autre. et aussi de connaitre le chem-
inement de fa synthese des GSV et de leur
transport jusqu' fa surface de la cellule,
Nous avons pris une séquence i répétition
au génome de 7' b brucei et Navons clonée,
pour ¢valuer son usage éventuel en épidé-
miologic. Nous avons analys¢ de fagon
assez détaillée cette séquence, de 5.200
paires de base. Deux centaines dexem-
plaires de Ta séquence sont dissémindes dans
le génome des membres du sous-genre 7ry-
panozoon. Elle appartient, & notre avis, i la
classe des ¢léments généliques mobiles
qu’on appelle rétroposons, ¢léments qu'on
connait dans le génome de mammiferes et
celui dinsectes. s se disséminent probable-
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ment, ces éléments, quand des exemplaires
du premier transcrit d’ADN se rétrotranscri-
vent en de nouveaux sites du génome.
Qu’un tel élément existe chez les trypano-
somes suscite d'intéressantes questions sur
I"évolution des rétroposons et sur I'éventu-
alit¢ d’un échange génétique entre le trypa-
nosome ct ses hotes.

Nous avons fait des expériences pour
savoir si I'élément de 7" b brucei code une
protéine. Il semble bien ressortir de ces
expériences qu'en effet il y a une protéine
codée dans les formes sanguines des trypa-
nosomes, ¢t une protéine apparentée dans
les trypanosomes procycliques, forme
présente quand le parasite est dans la glos-
sine et n'est pas revétu d'un antigene varia-
blc. Nous faisons d’zutre part des
expéricnees pour savoir si fes séquences dis-
sémindes joucraient un roie dans certaines
des manaeuvres génétiques qui déterminent
le saut de I'expression de la GSV.

I} faut qu'au moment ob les trypano-
somes en sont a telle ou telle phase, leur
ARNm possede le transerit de tous les génes
actifs & cette phase de leur développement.
Si le clonage se fait bien, les collections
d’ADNc tirées de I'ARNm obtenu a telle ou
telle étape comme poncif devraient com-
prendre tous (ou presque tous) les transerits
de cette ¢tape. Nous avons constitué des
collections d"ADNc de T° congolense en
prenant pour poncif I'ARNm purifié tiré des
formes sanguines et des formes procycliques
cultivées de deux sérodemes. En comparant
les collections tirées de différentes étapes du
cycle vital des trypanosomes. nous avons
constaté que certains transcrits n'étaient
présents (ou n'étaient abondants) qu'a unc
scule ¢tape de leur développement.

Nous avons ainsi constat¢ que plusicurs
clones recombinants ne sont présents (ou ne
sont abondants) que chez les formes san-
guines du trypanosome: plusicurs de ces
clones ont des séquences qui codent les
GSV. Nous analysons maintenant des clones
uniguement (ou surtout) présents chez les
formes procycliques. pour connaitre la
nature des protéines qu'ils codent, I'endroit



du trypanosome ol elles se trouvent, et le
role régulateur de leurs génes au moment ol
Ie parasite se différencie. Nous étendrons
ces recherches & d'autres phases du dével-
oppement des trypanosomes, par exemple
aux ¢pimastigotes et aux métacycliques,
ainsi qu'aux autres souches ou clones de
T congolense dont nous disposons
'ILRAD. Nous nous intéressons tout parti-
culicrement aux séquences génétiques qui
codent les GSV portées par les trypano-
somes pendant leur phase métacyclique.
Des recherches antéricures, faites

FILRAD ou ailleurs. avaient donné a penser

que ¢’est peut-Ctre par clivage enzymatique
que les trypanosomes (7' b bruceiy rejettent
feur manteau de GSV lors de leur passage i
la phase proceyclique nue. Ce qui nous a
donn¢ I'idée de simuler pharmacologique-
ment I'enzyme agent de ce clivage—la
phospholipase-C (enzyme X)—et d’ex-
ploiter cette enzyme pour mettre au point de
nouvelles interventions chimiothérapiques.
Nous avons travaillé en 1986 i repérer le
véritable emplacement subeellulaire de cetie
enzyme, ¢t nous sommes servis pour cela
des procddés récemment rais au point pour
séparer les fractions de cclule et les organ-
ites des trypanosomes. Nows avons repéré
Fenzyme X. chez les formes sanguines de
T b brucei. dans la poche fazellaire. éven-
tucllement dans les organites membranaires
assocics i cette poche ou dérivés d'elle. de
plus petites quantités de 'enzyme apparais-
sant aussi dans "appareil de Golgi. Chez les
formes procycliques cultivées de 7 b brucei
¢t chez les formes sanguines de 7 vivay,
nous n'avons pas trouvé cette enzyme,
sinon ¢n tres petite quantité; chez les formes
sanguines de T congolense, nous en avons
trouvé une proportion intermédiaire. H res-
sort de ces Ctudes, & notre avis, que 1'en-
zyme X jouerait un role dans le systeme de
recyclage GSV-membrane du trypanosome,
Nous étudions surtout, & I'heure actuelle, le
recyclage des ¢léments des GSV quand le
trypanosome synthétise de nouvelles GSV,
ctaussi les molceules de I'hdte mammifere
qui pénctrent dans la cellule.

Les GSV de T vivax ont é1¢ 1objet de
moins de recherches que celles des autres
espeees principales de trypanosome, beau-
coup parce que les souches de T vivay
n'existent que chez des ruminants: il est
donc difficile de se procurer en quantité suf-
lisante des matériaux antigéniquement homo-
genes. Et pourtant il serait particuliérement
utile d’étudier vu sujet o cette espéee les
antigénes du parasite et les réactions iminu-
nitaires de son hote, parce gu'une bonne
proportion du bétail infecté par clle réus-
sit—du moins en Afrigue orientale-—i mai-
triser le parasite ¢t a gudrir.,

Nos recherches antéricures nous avaient
montré un manteau de GSV sur des formes
métacycliques de 7 vivax dont les souches
venaient tant d"Afrique orientale que d'Afri-
que occidentale. Le manteau superficiel de
ce fragile organisme est. semble-t-il, moins
dense que celui de 7'b brucei ou de T con-
golense: ce qui donne & penser que e man-
teau de GSV de T vivax protégerait moins
bien le parasite que ne fait celui d autres
espeees.

En collaboration avee des chercheurs de
I"Universit¢ de Victoria et de 1'Université de
Western Ontario (Canada). nous avons, en
1986, poursuivi nos recherches pour identi-
fier et puritier les GSV de T vivax, en nous
attachant au début 2 un clone bi.: i caractéri-
s¢ (ILDat 1.2) qui vient d’Africue occiden-
tale. Nos constatations de 'année semblent
bicn indiquer que la GSV qu’exprime ce
clone est une glycoprotéine relativement
petite dont Pancrage membranaire est ana-
logue & celui des GSV d’autres espeees.
Nos comparaisons avee d'autres clones du
méme sérodeme nous ont fait penser que
leurs GSV étaient elles aussi de relativerient
petites moléeules de base, qui existent peut-
¢tre aussi & différents états de glycosylation,
Nous avons déterminé la séquence terminale
N de la GSV ILDat 1.2; elle dit*ere beau-
coup. i notre avis, de "extrémité N de la
GSV d’autres trypanosomes. Nous nous
consacrons maintenant & I'étude structurale
des GSV d'autres clones du sérodéme
ILDaR 1 ou de clones, récemment adaptés
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aux rongeurs, d’autres sérodemes.

Une autre de nos recherches vise i trou-
ver de meilleures techniques de marquage
pour identifier les GSV—et peut-étre
d’autres molécules superticielles—des
farmes métacycliques de T congolense ci
1" vivax. Nous avons pris des cellules
vivantes, des cellules enticres brisées par
sonication, des fractions brutes de mem-
brancs cellulaires, et les avons marquées de
fagon covalente par de I biotine chimique-
ment réactive: nous avons ensuite mesurdé
I"acorporation du marqueur aux ¢léments
protéiniques. au moyen de I'électrophortse
sur gel de polyacrylamide au dodéevi-sultate
de sodium (SDS-PAGE) et au moyen des
taches Western. Comme on pouvait 5’y
attendre, les suspensions de ceiiules enticres
ou de membranes isolces de cellules traitées
a la biotine ont donné des bandes molécu-
laires essenticllement pareilles: en revanche,
les cellules brisées par sonication avant leur
traitement & la biotine. cellules dont il fallait
aussi marquer les éléments, montraient un
bien plus grand nombre de protéines mar-
quées. Nous raftinons actuellement ces tech-
niques. de fagon & pouvoir analyser de fagon
plus détaillée les moléeules superticiclles
des trypanosomes.

ANTIOENES INVARIANTS DES
TRYPANOSONIS

Le principal obstacle a la mise au point d'un
vacein efficace contre fa trypanosomiase
africaine est le phénoméene qu'on appelle
variation antigénique. Mais les typano-
somes ont ausst des antigenes gui ne sont
pas variables. et qui pourraient aider beau-
coup au diagnostic de la trypanosomiase,
pour déterminer I'espece et le sérodeme des
trypanosonies, peut-¢tre pour intervenir dans
leur développement & diverses ¢tapes de leur
cycle vital, ou méme pour trouver un vae-
cin. Nous avons, en 1986, ¢udi¢ deux
sortes d antigene invariant: des antigénes
superficicls des trypanosomes procycligues.
et des antigenes invariants spécifiques des
formes sanguines.
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Nous avons pris les formes procycliques
de 17 souches de trypanosomes (sous-
groupe T brucei: T congolense; T simiae), et
avons purifi¢ leur glycoprotéines superfi-
cielles. Le profil total de leur glycoprotéines
a ¢té Je méme pour les 17 souches. a I'ex-
ception de L souche de T congolense isolée
a Kilifi (Kénya). Nous avons trouvé chez
tous les trypanosomes examinés deux glyco-
protéines principales, et chez tous, sauf le
T congolense de Kilifi, un doublet de
86.000 daltons. Nous analysons maintenant
en détail les plus importantes des glycopro-
téines superficielles qui sont communes aux
diverses souches.

En procédant & des études préliminaires
sur les antigenes invariants éventuellement
présents a la surface de 7' vivax, nous avons
obtenu des anticorps monoclonaux contre
les antigenes superficiels des formes procy-
cliques de T vivay. Nous avions obtenu des
anticorps analogues contre les antigénes des
formes procycliques de 7' congolense ¢t de
T b brucer: incorporés aux repas de sang des
glossines. ces anticorps permettraient peut-
¢tre de bloguer le développement des try-
panosomes. Il ressort de nos premieres con-
statations que 'anticorps monoclonal obtent
contre les formes procycliques de T b brucei
pourrait bien susciter "agglutination de ces
procycliques dans Pintestin moyen de la
glossine. Quand nous avons, in vitro, mis
cet anticorps monoclonal ¢n présence de
procycliques de 7' brucei, nous avons con-
staté que les trypanosomes se groupaient et
que leur croissance ralentissait. Nous pour-
suivons actuellement des recherches ana-
logues avec les antigenes de T congolense et
de T vivay dans leur phase procycligue.

Nous avons, en collaboration avee
FUniversité du Massachusetts, d’Amherst
(Etats-Unis), recherché des antigenes inva-
riants qui soient spécifiques des formes san-
guines des trypanosomes. Nos premiers tra-
vaux au sujet de T congolense ont révélé la
présence de plusicurs protéines spéceitiques
de cette phase. et nos observations prélimi-
naires nous portent & croire que certaines de
ces protéines se trouveraient i la surface des



Frgure 6. Un des coupes (a I'epoxyresing) pratiquees a travers une cellule de lrypanosoma
congolense Nous avions auparavane mis cette cellule en incubation pendant une heure dans de
la transternne bovine asscciee a de For colloidal (particutes de 5 nm). On voll un rseau tubulaire
(T). contenant cet or, qur rejont (tele de fleche) une structure semblabie a un lysosome (Ly) Une
structure tubulaire plus petite (1) et deux vesicules (V) contiennent ausst 1'er marqueur. La
transfernne est une proteine gu apporte du fer aw cellules: elle se recycle normalement au debut
des chemmements endocytotiques Celte sere de coupes nous a montre un certan nombre de
compartiments prelysosonmiques gur contenaient de la transfernne bovine et semblaient tous lies

au lysosome

trypanosemes. ce qui en fermt d'éventuelies
candidates it des recherches en vae de 'im-
munisation. kn poursuivant cete recherche
cn TYSO. nous sonimes surtout préoceupés
d*¢laborer de melleure:. techniques pour
purificr ces prolémes: grice i quoi nous
avons pu conlirmer Pesistence dhau moins
deuv antigenes ivariants distinets qui sont
specitiques des formes sanguines. Nous
nous ctfor¢ons nmtenant de déterminer
feur situation: & intéricur du try panosome
ou i sisurlace.

Un caractere tortintéressant du eyele

vital des trypanosomes est que. dans le
courant sanguin d’un mammifere. ils pas-
sent d'une forme i division rapide & une
forme sans diviston. Ce passage & la forme
sins division atténue en partie Ly sévérité de
Finfection, en méme temps quil préparerait
les trypanosomes {lear transmission aux
glossines. Si nous comprenions micux le
mécanisme de cette transition et des autres
transitions que comporte fe eyele vital des
trypanosomes., celi nous conduirait peat-Gtre
a trouver des moyens spéeifiques d'em-
pecher leur développement.

‘»
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Nous avons entrepris en 1986 les expéri-
ences suivantes. Nous avons pris des formes
sanguines de T 5 brucei, les unes i division
rapide, Ies autres sans division. ct les avons
fractionnées en éléments subcellulaires dif-
férents: nous avons analvsé ces éléments
pour identifier les protéines éventucllement
spéetfiques de 'une ou autre de ces phases
sanguines. Nous avons mis en incubation
avee du phosphate radiomarqué des trypano-
somes (ou homogénats de trypanosomes) de
ces deux phases: puis nous les avons analy-
s¢s pour voir si les protéines phosphoryldes
avaient changé. Nous avons identitic et par-
ticllement purifi¢ une protéine phosphorylde.
bien plus abondante chez les trypanosomes
sans division. Nous ¢tudions maintenant de
fugon plus détaillée le phénomene de
phosphorylation et les enzymes qui en sont
les agents. Comme une enzyme. aconitase.,
augmente de fagon marquée chez les tormes
sans division. nous mettons au point. pour
cette enzymee, un colorts ui puisse servir i
distinguer les formes i division rapide des
formes sans division,

LEMETABOLISML DS
TRYPANOSONIES

Le but des études sur le métabolisme des
trypanosomes est de découvrir des fagons de
bloquer leur croissance. Cette recherche
POUITAIL Aussi nous amener i micux com-
prendre les effets pathogenes que les trypan-
osomes ont sur leurs hotes. et a trouver de
ce fait des fagons d'empécher ou d*alléger
les etfets les plus graves de Tinfection.

On pense que les trypanosomes ingerent
les moléeules biologiquement importantes—
celles qui les nourrissent, par exemple. ou
celles qui sont un signal de diftférenciation—
par une endocytose dont les agents sont les
vésicules vetues. En poursuivant les expéri-
enees que nous avions entreprises en 1985,
nous avons pris des formes sanguines de
T congolense et les avons mises en incuba-
tion dans une culture o des particules d'or
colloidal étaient associces a de albumine
de sérum bovin: nous les avons alors fixées
chimiquement et les avons examindes au
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microscope électronique. Nous avons trouvé
les particules d’or, ingérées in vitro par les
trypanosomes, dans plusicurs organites
intracellulaires: la poche flagellaire, des vési-
cules distinctes, sphériques ou cylindriques
situées pres de cette poche, des réscaux de
cysternes ou lysosomes grands ou petits, ou
de petites structures analogues A des lvso-
somes (figure 6). C'est une obervation
exceptionnelle: un réseau d’endocytose i
interconnexion. Nous cherchons maintenant
& savoir avee précision si ce cheminement
est Ie méme chez les trypanosomes vivants
ou s'il résulte de la mort des trypanosomnes.

Les expdriences faites avec les formes
sanguines de T brucei nous font supposer
que fes GSV du trvpanosome s endocyto-
sent selon les mémes voies que les éléments
nutritifs (figure 7). 1 est & présumer qu'il y
aendocytose des GSV, avant leur [ragmen-
tation ou leur remploi.

Nous avons purifi¢ et en partic caractérisé
les vésicules vétues des formes sanguines de
T b brucei. En nous servant des antisérums
produits contre ces vésicules purifides, nous
avons pu déeeler plusicurs moléeules gu'on
trouve dans le plasma des rats—normaux ou
infectés—et que sans doute les trypano-
somes avaient ingérées et encloses dans
leurs vésicules vétues.

Nous avons isolé. des formes sanguines
de 7 b brucei, des lysosomes dont nous
avons identifi¢ et en partic purific la pré-
dominante enzyme protéolytique (briscuse
de protcine). Quand nous avons mis du
sérum dilué de mammilere en contact avee
ces lysosomes purifiés, nous avons constaté
que action protéolytique totale augmentait.
Ce facteur d activation se rencontre dans le
sérum des rats. celui des lapins et celui des
bovins. Nous travaillons actuellement a le
caractériser et & le purifier. 1l se peut que ce
facteur, en pénétrant dans les lysosomes des
trypanosomes vivants, soit un régulateur,
tiré des mammiferes, de la protéolyse des
trypanosomes.

Nous avons dautre part ¢tudic, en 1986,
les enzymes que les trypanosomes introdui-
raient dans le courant sanguin de leur hote,
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Vésicules
endocytotiques

Figure 7 Coupe cryotomique mince (apres degel) d'une cellule de Trypanosoma brucer que nous
avions auparavant mise en incubation pendant une heure dans de Falbumine de serum bovin
associee a de Tor collodal (particules de 5 nmy. Nous avons marque celte coupe avee de
Fanticorps anti-GSV de tapim associe a de Tor colloidal-proteme A (particules de 10 nm). Les
pentes particutes marquent les cheminements endocylohiques. qur servent sans doute a
tabsorpton d'elements nutiifs Les grandes particules (Gun nous mdiquent [a presence de GSVY)
marquent la surface du trypanosomie (8) i poche flageilaice (PF) gue contient le flageium (F) el
plusieurs structures mtemes Beaucoup de vesicules endocyloliques contiennerd a la fois de
petites particules et de grandes particules. co qunous mdique que les GSV s'endocylosent selon
les memes chemmerments que les aiments s absorbent Une vesicule (V) ne contient que le

marqueur des GSY

enendommageant ses tssus et en contri-
buant ainsi it L pathologic de L try pano-
somiase. Nots avons trouve cher 170 bricei
Une peplicise sCrigue que nous ivons -
ticllement puritice: elle se répand dans fa
culture. d*apres nos observations. quand on
cndommage les iy panosomes en les nini-
pulint mal il se peat don s que les trypano-
somes Lrepandent dans le courant sanguin
de leur hote quand ils meurent. Nous avons
identific une antre peptidase dans le plasn
de rats que nous avions infectés avee 7h
brucei et eelut de bovins mfectes par 1 con-
golense. Celte enzynie nous parait provenir
des trypanosomies. et nous travaillons

actucllement & La caractériser de facon plus
précise,

Dans leur vecteur, la glossine. les trypi-
nosomes de Fespece 77 vivay se déveioppent
cnticrement dans Ta trompe de insecte,
selon nos observations. La calture de
T vivax invitro nous a permis de constater
un phénomene intéressant: la facon dont,
vers L fin de Teur ¢volution. Tes tormes san-
subnes s attachent aus perles de gel vert
Matrix A Amicon. Nos trovaux de TO8S
nous avaient appris que cette adhérence res-
semble beaucoup i fa fagon dont cette
espeee adhere & la trompe des glossines.
[."¢tude biochimique du phénomene nous i
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montré qu’il s’agit d’un rapport récepteur-
ligand. En isolant les molécules intéres-
sées—celles du trypanosome ou celles de la
glossine—, nous arriverons peut-Ctre & une
méthode originale pour maitriser le déve-
loppement des trypanosomes et la transmis-
sion de la maladic.

Nous nous sommes efforeés de détermi-
ner avee préeision la configuration des
molccules de teinture qui colorent les perles
en question; nous avons pour cela tenté de
bloquer I"adhérence des trypanosomes aux
perles par leur incubation avee des anti-
corps, produits chez des lapins, contre la
teinture Matrix A, ou avec diverses lectines
ou divers sucres. Les résultats de ces essais
n'ont pas ¢té concluants.

Dans le méme esprit. nous avons cherché
aidentifier la moléeule ligande de la surface
du trypanosome. Nous avons suivi la méth-
ode, décerite plus haut. de marquage @ la bio-
tine, nous avons pris aux dernicres formes
sanguines de 7' vivax des moléeules superfi-
ciclles, que nous avons marquées de fagon
covalente avee de la biotine chimiquement
réactive. Nous allons ¢tudier les protéines
que nous aurons ainsi identifices, pour
savoir si elles jouent un role dans les
rapports entre 77 vivax et les perles
de Matrix A.

CULTURE DES TRYPANOSONMES
IN VITRO

Nous avons mis au point, i I'ILRAD, des
systemes de culture ol les trois principales
espeees de trypanosomes africains peuvent
toutes se¢ développer d’un bout & I"autre de
leur cycle vital. Nous améliorons nos tech-
niques de culture in virro de fagon a fournir
a nos recherches biochimigues ou immuno-
logiques des quantités suffisantes de trypan-
osomes aux différentes phases de leur cycle
vital. Nous nous servons aussi de trypano-
somes €levés in vitro pour étudier I'action
des produits trypanocides et la résistance i
ces produits. Nous nous sommes surtout
occupés. en 1986, d’améliorer la production
des trypanosomes métacycliques, ct de
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micux les caractériser.

La premicre espece de trypanosome que
nous ayons ¢levée in vitro d'un bout
I"autre de son cycle vital avait éé T b bru-
cei. Nous avons pourtant trouvé difficile de
produire de grosses quantités des métacyc-
liques de cette espece. En 1986, nous avons
adopté un nouveau systeme, qui consiste i
faire passer les trypanosomes, de fagon cy-
clique, de la culture in virro a des souris, et
vice versa. Cette méthode a beaucoup déve-
lopp¢ la production des métacycliques infec-
ticux, ct abrégé le délai de leur apparition en
culture.

Parmi les diverses souches et les divers
clones de 7" congolense dont dispose
I"ILRAD pour produire des métacycliques in
vitro, la plus prolifique a é1é une souche iso-
Iée dans la région de Trans-Mara (Kénya).
Pendant fa seule année 1986, cette souche a
produit trente trillions de métacycliques.
Mais certains clones de cetie souche ne
prennent pas in vitro la forme d’épimasti-
gotes producteurs de métacycliques. Clest
pourquoi nous avons obtenu en 1986 plu-
sicurs nouveaux clones, que nous mettons
maintenant & I'épreuve pour choisir ceux qui
produiront le maximum de métacycliques
infecticux pour les animaux.

Les trypanosomes de I'espece T congo-
lense que nous avons isolés a Kilifi & 'occa-
sion de notre étude épidémiologique
different & plusicurs égards. d’apres nous,
de ceux qu'on isole ailleurs en Afrique,
notamment par ce que réclame leur culture
in vitro. Quand on s"était d*abord efforeé de
cultiver les souches ou clones de Kilifi selor,
les procédés qui réussissaient avee dautres
souches de T congolense, on n*élait pas
arrive & des résultats constants. Nous avons
reccuru en 1986 a un nouveau procédé, qui
nous a permis de produire en assez grand
nombre des formes métacycliques infec-
ticuses de 7" congolense du type Kilifi. A la
différence du procédé que neus employons
pour les métacycliques dautres souches de
T congolense, celui-ci s"appuie sur la pré-
sence de cellules des couches nourriciéres
de mammifere,



Brigure 8 Marquage antisomatque. par immunoftuaresence mdirecte. d'un intestin bovin, au
moyen dun anhicorps anti-aprotinne de lapin. st d'un anticorps bovin anti-tapin associe a de la
rhodamine: A Celte conpe cryotonuque demi-mimee (0.5 pm) pratiquec a travers une vitlosie
dun intestin bovin normal. apparait (apres degel) sous Feclarage Nomarsk contraste par
mterference differenticlle: On vait deus mastocytes granuares (fleches) B La meme plage de la
coupe. sous Feclarage dune lumiere fluorescente incidente: On vorl e marqueur Hluorescent
associe aux doax mastocytes granulates que ies fleches mdiquaent on A



Nous avons controlé la stabilité antigé-
nique des métacycliques, cultivés in vitro,
de T congolense du type Kilifi, en infectant
des souris avee des métacycliques obtenus
invitro, en les traitant & acéturate de dimi-
nazene («Bérénil» de Hoechst), et en les
attaquant 14 jours plus tard avee des méta-
cycliques: sur neuf souris, huit ont résisté i
infection, ce qui significrait une grande
stabilit¢ antigénique. Dans une autre expéri-
enee, nous avons infecté cing souris, nous
les avons traitées a Macéturate de dimina-
zene. et avons procédé sur elles i une
attaque «de renforcement», 1 jours plus
tard. avec des métacveliques obtenus in
vitro. Quand. trois semaines apres i trudic-
ment chimique. nous les avons attaquées—
par transmission par des glossines—avec
des métacycliques du méme clone. quatre
sur les cing ont résisté a Fintection: chez la
cinquicme. 'infection ne s'est déclarée que
42 jours plus tard.

Nous pouvons produire en cuiture un
arand nombre de métacveliques de 7 viva,
mais le caractere infecticux de ces formes
obtenues in virro est resté douteus. I faut
plus de 10.000 de ces trypanosomes obtenus
in vitro pour déterminer Uinfection d'une
souris, alors que la sowche en guestion
(IL1392) est infecticuse. nous le savons.,
quand ¢’est une glossine qui la transmet.
Nous avons fait des expériences. en 1986,
pour controler le caractere infecticux, pour
les chevres. des métacycliques de 77 vivax
obtenus inr vitro. Sur cing chevres. quatre
sont tombces matades apres inoculation de
5.000 trypanosomes; sur quatre chevres,
deux sont tombées malades apres Iinocula-
tion de SO trypanosomes seulement: ce qui
prouve que cette souche de 77 vivay est bien
plus infecticuse pour les chevres que pour
les souris,

Nous avons fail une autre expérience
encore pour controler la stabilité antigénique
de ces trypanosomes. Nous avons infecté
des chevres avee des métacycliques de
T vivax obtenus in vitro: nous les avons trai-
tées a I"acéturate de diminazene: puis nous
les avons attaquées avee des métacycligues
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similaires. Tous les animaux de 'expérience
sont tombés malades. D autre part, ce
procédé, qui confere I'immunité quand il
s"agit d"autres espéees de trypanosome, n'a
pas réussi non plus quand ¢'étaient des glos-
sines qui ¢taient les vecteurs de la nouvelle
attaque par métacyciiques de 7' vivax. Nos
investigations portent actuellement sur ce
phénomene.

MEILLEURES
REACTIONS DI L'HOTE
"AS LA PEAU D'ABORD

L aicre réaction de I'hote @ I'infection
des + anosomes est souvent I'apparition
d'unc réaction cutanée locale—qu’on
appelle chancre—a 'endroit ou la glossine
infectée I'a piqué. Des études antéricures sur
la dynamique des populations de cellules
dans le chancre nous avaient révélé I'énor-
me augmentation des leucoeytes polymor-
phonucléaires et des lymphocytes, une
augmentation aussi des cellules plasmiques,
des macrophages et des mastocytes. Les
mastoeytes sont d'un intérét particulier,
parce quil y en a & toutes les entrées éven-
tuclles des parasites. notamment la peau, les
poumons et le tube digestif, et qu’ils jouent,
a ce qui semble, le role de sentinelles dans
le systeme défensif de I'hote.

Les mastocytes seerétent plusicurs élé-
ments chimiques: médiateurs ¢t cnzymes,
qui déclenchent des réactions d’hypersensi-
bilit¢. soit immédiate soit retardée, et aussi
des réactions cytolytiques ou immunorégula-
trices. Il se peut aussi que les mastocytes
Jouent un réle central dans attraction
d’autres cellules de 1'hote vers le chancre.
Ltant donné cette éventuelle importance des
mastocytes dans la réaction du chancre,
nous avons travaillé en 1986 & trouver des
marqueurs biochimiques pour identifier les
mastocytes bovins et leurs produits.

Il ressort d'études réeentes qu'il y a aurait
dans les mastocytes de aprotinine, inhibi-
teur bovin de protéase. Nous avons done fait
des expériences pour savoir si 1'on pourrait



Figure 9 Coupe cryolomique mmce praliquec i ravers un mastocyte mtestnal bovin. On voit
fapres degel) des filaments cytoplasniques (FC) et des granules (Hleches et tétes de fleche)
Nous avions nus celte coupe: en mcub:ihon avec do Fanbcorps anti-aprotinine de fapin, associé a
de Tor colloidal-proteme A (parbicules de S5 nm) On voll sur certans des granules (fleches) de
grands nombres de parhcules. mas sur cerions antres (10tes de fleche) on n'en voit guere. lly a
quelques parhicules sur le cyloplasme sur e noyau fear nombre est neghgeable.

cmplover cette moléeule bien caractérisée
pour marquer les mastoevtes. Nous avons
tir¢ de Iuprotinine de poumons bovins,
Favons purifide. avons entrecroisé les
dimeres, et nous en sommes servis pour pro-
duire des anticorps chez des Tapins. Ces
anticorps antiaprotinine reconnaissent les
mastocytes, nous avons constaté. dans des
sections de divers tissus bovins: intestin,
mugucuse nasale, poumon. La microscopic
¢lectronique ne nous a montrd la coloration
de aprotinine qu’exclusivement daas les
granules des mastoeytes (ligures 8 et Y).

Ce sont souvent les animaux les plus
résistants a L trypanosomiase qui font les

chancres fes plus gros et les plus enflammds.,
On peut done penser qu un sujet iésistant est
capable de déverser le contenu granulaire
des mastoeytes, d attirer des reatrophiles et
des Iymphocyvtes, de produire des médi-
ateurs inflammatoires et de limiter ainsi le
taux de croissance des trypanosomes dans la
peau micux que les sujets sensibles. La
technique que nous avons ¢laborée en 1986
pour la coloration de aprotinine va per-
mettre d'étudier le role de la dégranulation
des mastoeytes dans L réaction aux trypano-
somes présents dans le chancre. permettre
ausst de comparer la réaction des bovins
résistants i celle des bovins sensibles. Nous
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pourrons aussi étudier les effets des sécré-
tions des mastocytes—notamment I'hista-
mine, les leucotricnes, les prostaglandines et
I’aprotininc—sur la croissance des trypano-
somes in vitro,

RAPPORTS DES TRYPANOSOMI:S
ET DELTHOTI DANS
LI COURANT SANGUIN

Nos premicies études sur I'infection par T b
brucei chez les bovins. chez le taurotrague
et chez le buffle d”Afrique nous avaient
appris qu'il 'y a deux réactions dans la lutte
de I'hdte contre la parasitémie: lutte conire
i meoissance des trypanosomes, par des
moyens non immunologigues: destruction
des trypanosomes. par les anticorps de
I'hote. Des études plus détaillées ont suivi,
depuis plusieurs années. qui portent sur des
hignées de souris dont les unes sont trypano-
résistantes et les autres trypanosensibles. Le
b de ces Etudes est de connaitre les dispo-
sitifs qu'on powrrait renforeer par des moy-
ens chimiothérapiques ot immunologiques.

Mattriser T crorssanee des trypancsomes

Nos Ctudes de 1986 in vitro ont confirmé
nos observations antéricures: les formes san-
guines de 7' b brucei se multiplient sous
Faction d*éléments de croissance qu'elles
tirent de leur hote. éléments nutritifs dont on
trouve des bribes dans le sérum des sujets
infeetds. La prolifération des formes san-
guines de b brucei dans une culture sans
cellules pourricicres était en corrélation,
nous I"avons constaté, avee la quantité de
sérum employée: il ressort d*études prélimi-
naires que les moléeules sériques qui favori-
sent la croissance ont un poids moléeulaire
supéricur & 100.000 daltons.

Ces moléeules du sérum qui permetient la
multiplication des trypanosomes pouvaient
bien &tre des protéines, mais ce n*étaient pas
des immunoglobulines, des lipoprotéines ou
des lipides. Elles ¢taient extrémement héié-
rogenes quant a leur taille et & d'autres para-
mietres; il faut probablement en déduire que
cette aide a la croissance vient de moléeules
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de plusicurs sortes. Nous travaillons
actuellement & caractériser de fagon plus
précisce ces moléeules sériques qui favorisent
la multiplication des trypanosomes.

Nous avions déja constaté qu’en injectant
a des souris des bactéries mortes de I'espéce
Corynebacteriim parvim, bactérie qui cst
un immunostimulateur non spécifique, on
les rend mieux capables de maitriser I'infec-
tion par 7" b brucei. La raison en est qu’on
accélere ainsi le passage des trypanosomes
de la forme a division a la forme sans divi-
sion (figure 10). En 1986, nos études in
vitro nous ont appris que de grandes molé-
cules du sérum des souris traitées de cette
fagon empéchaient e sérum normal de
souris ou le sérum foetal de bovin de fa-
voriser la croissance des trypanosomes
(T brucer). Ces molécules inhibitrices sont
hydrophiles. ct feur poids moléculaire varie
de 100.000 daltons 2 un million de daltons.

On pew aussi produire des moléeules de
caractere analogue en nourrissant avec ces
bactéries mortes des macrophages viables de
souris, pendant deux jours, in vitro, ou
encore—mais avee des effets 4.000 fois plus
faibles— -en laissant ces bactéries dégénérer
in vitre en absence d autres cellules. Cela
nous porte a penser que les macrophages
agissent sans doute sur ces bactéries mortes
ct donnent ainsi des produits de dégradation.
II est vraisemblable que ces produits se
lient, chez 7" brucei, aux récepteurs de fac-
teurs de croissance, mais sans provoquer de
croissance. Nous travaillons maintenant 2
icentifier ces inhibiteurs de croissance que
arocure C parviu.

La producton d anticoips puar 'hote

Les souris trés sensibles & la trypanosomiase
ne produisent pas, contre les trypanosomes,
d’anticorps que nous prissions déeeler. Nos
recherches antéricures nous avaient amenés
& penser que la présence des trypanosomes
empéche chez ces souris la séerétion d’anti-
corps par les lymphocytes B. Nous avons
voulu, en 1986, vérifier cette hypothese en
comparant des souris trypanorésistantes
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Figure 10. Influence du traitement prealable au Corynebacterium parvum sur le passage des
trypanosomes (T b brucei) a la forme sans division dans le sang de souris infectées. Nous avons
pris des groupes de 10 souris C57BI/6, les avons lrailés avec 1.4 mg de C parvurn tué par la
chaleur, et les avons infectes deux jours plus tard avec T b brucei GUTat 3.1. Nous avons
preparé jour apres jour des frottis minces du sang de leur queuc. les avons séches a l'air, fixés
au methanol, colores au Giemsa el examings au miCroscope pour voir si nous y trouvions des
organismes a deux kinéloplastes (formes a division) ¢l des organismes trapus (formes sans
division).

(C57BI/6) i des souris sensibles (C3H/He). les souris sensibles nont pas pu produire
Une fois infectées par 77 b brucei ou Fanticorps spécifique et n’ont pas pu mai-

T vivayx, les souris résistantes ont maitrisé la triser la premicre vague, bien que lears lym-

premicre vague de parasitémic en produisant phocytes B, devenus trés actifs, se soient

I"anticorps spécifique du type antigénique transformés cn celfules plasmiques i anti-

dominant des trypanosomes. En revanche, corps. En analysant in vitro les cellules de la
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Figure 11 Synthese et secrétion dimmunoglobuline par des cellules de rate prélevees sur des
lignees de souris. les unes resistantes (C57BI1-6). les autres sensibles (C3H/He), depuis leur
infection par T' b brucer GUTat 31 A partir du jour 6. 7% a 18% de toutes les populations de
cellules splemiques contenaient de Nmmunoglobuine (1g). Pour marquer les cellules, nous les
avons mises en ncubation i vitro avec ™ S methionine, precipité l'immunoglobuline-—tant celle
des cellules que celle gqui était deja secretee - Favons analysee par la methode PAGE au
dodecyl-sulfate de sodium. et avons fail secher les gels. dont Fautoradiographic a suivi. La lettre
u note une chaine lourde d'lgM. sa forme secrelee (m) est plus grande gue sa forme
ntracelutaire (¢) La leltre y note une chaine lourde d'lgG. LC note une chaine legere d'lg. Il est
clair que les souns sensibles synthelisent ¢t secretent beaucoup moins d'igM ou d'lgG. pendant
Finfechion. que les souns 1esistantes, encore que les unes el les autres aien® de Flg dans a peu
pres le meme nombre de cellules de leur rate

icme vague parasitémique. les cellules plas-
miques fonctionnaient mal. Phénomenes
concomitants: elles ne pouvaient pas pro-
duire d*anticorps. et la deuxicme vague s'est

rate des souris sensibles infectées par 77 h

brucei ou T vivax, nous avons constaté que
les cellules i anticorps induites par les try-
panosomes ¢taient deventes incapables de

synthétiser Manticorps comme de le seeréter

(figure 11).
En analysant les souris résistantes, nous
avons constaté qu’au moment de la deux-
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prolongée. Mais lu synthese de anticorps et
sa séerétion ont pris un rythme cyclique,
diminuant et augmentant alternativement,
grice & quoi la deuxicme vague s'est calmée
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finalement; ce qui nous fait penser qu'’il
existerait un dispositif d antisuppression,
dispositif’ qui finirait par rétablir le fonc-
tionnement des cellules plasmiques. Nous
¢tendons actuellement cette recherche aux
bovins domestiques, pour savoir si fe phéno-
mene observé chez les souris est dune
importance qui justifierait une analyse plus
poussée.

Les recherches que nous avons faites en
1986 sur I'infection par 7 vivay chez les
chevres avaient pour but de déterminer la
sorte de réaction antisomatique des sujets
infeetés et le niveau de cette réaction. ainsi
que le degré de protection quelle coniere.
L'expérience avait commencé en 1985,
Nous avons immunis¢ des chevres—par
infection au moyen de glossines. puis traite-
ment chimique—avec une souche est-afri-
caine de 7 vivax (IL2133) ou avee un clone
de cette souche (IL2710). Les chevres infee-
tées avec le clone sont devenues résistantes
au bout de deux ou trois immunisations
(cycles d'infection plus traitement), mais les
chevres immunisées avece la souche mere
sont restées sensibles @ la maladie: mais leur
infection se trouvait retardée et n'était que
passagere. Nous avons obtenu un résultat
analogue quand nous avons laissé les
chevres guérir toutes scules apres leur infec-
tion chronique avee la méme souche, et les
avons cnsuite attaquées.

Il se peut que les glossines infectées de
cette expérience aient transmis trop peu de
métacycliques pour susciter une réaction
immunitaire suffisante. ou que les trypano-
somes n aient pas disposé de tout ke réper-
toire d'antigenes variables que les chevres
ont subi lors de "attaque. Clest pourquoi
NOUS avons entrepris une autre expérience,
au cours de laquelle nous infectons les
chevres en les exposant a un tres grand
nombre de glossines infectées.

Nous avons trouvé des techniques pour
identifier et quantifier les différentes sortes
d"anticorps que produisent des chévres
infectées par trois souches différentes de
T vivax. 1l ressort des résultats préliminaires
que la concentration d'IgG, dans le sérum

ne change pas au cours de I'infection, mais
que celle d’1gG, augmentait chez certaines
chevres infectées, mais non chez toutes, et
que la concentration d'fgM augmentait 10
Jours environ aprés I'infection. C'est a peu
pres dans le méme délai que nous avons
décelé des anticorps contre les antigénes
communs de 7 vivax. ainsi que des anticorps
trypanolytiques. Nous allons poursuivre
notre recherche de ce coté en mesurant les
réactions antisomatiques ct en identifiant les
antigenes que les caprins et les bovins
reconnaissent dans I'infection par 7" vivay,

Un reactif de phase aigué

On appelle réactits de phase aigué des ¢lé-
ments du plasma de I'hdte dont la concen-
tration augmente notablement du fait de
certaines ¢tapes d'une maladic. Ces réactif's
sont des protéines, souvent d  lycopro-
téines, que produisent les ce..ales du paren-
chyme nepatique: on sait que beaucoup de
ces réactifs ont une fonction biologique.

Nous avons entrepris des recherches, en
1986, pour examiner les différences de con-
centration des réactifs de phase aizué, dans
Pinfection par T°b brucei. entre des souris
trypanorésistantes (C57BI/6) et des souris
sensibles & la trypanosomiase (C3H/He).
Nous avons constat¢ qu'une des protéines
¢tait beaucoup plus concentrée dans Ie
plasma des souris résistantes, ¢t qu'il s’agis-
sait dune sous-unit¢ de 'haploglobine, pro-
téine de phase aigué qui lic I'hémoglobine
libérée dans le plasma, et empéche ainsi le
rein d'étre malade et le corps de perdre son
fer. Cette plus forte concentration d’hapto-
globine dans le plasma des souris résistantes
est due. d'apres nos observations, & une plus
forte synthese de ceite moléeule dans le foie
du sujet. Quant aux souris sensibles, clles
produisent, dans leur réaction & d’autres
atteintes, autant de cette moléeule que les
souris résistantes: on ne voit done pas tres
bicn pourquoi clles different dans leur réac-
tion d’haptoglobine a I'infection par des
trypanosomes.
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BOVINS TRYPANOTOLERANTS ET
BOVINS SENSIBLES

Les études faites sur le terrain ont prouvé
que les bovins ndama (Bos taurus) d° Afri-
que occidentale sont micux capables de mai-
triser I'infection par des trypanosomes et de
résister aux signes clinigues de la maladie
que les zEbus (Bos indicus) ou les races
taurines d’Europe. Nous avions commencé
en 1985 des recherches tres actives sur le
mécanisme (ou les mécanismes) de la résis-
tance des Ndamas & la trypanosomiase.
Nous nous servions pour cefa de 10 Ndamas
importés de Gambic par transfert d’em-
bryons: ¢t nés i 'ILRAD. Dans nos expéri-
ences de 1986, nous avons examind les
ctiets d'infections répétées—avec dilférents
sérodemes de ¥ congolense—sur des Nda-
mas trypanotolérants et sur des Borans
sensibles.

Nous avons termé deux groupes de huit
bites de 13 mois. 'un avee des Ndamas,
I"autre avee des Borans, et les avons
attaqués tous deux avee T congolense
(ILT180) transmis par des glossines.
Lnsuite, nous les avons tous traités, 164
Jours plus tard. & I'acéturate de diminazéne.
Nous avions traité plus 0t les bétes qui
avaient fait une sévere anémic. manifestée
par la chute. jusqu'a 15%. de leur hémato-
crite. Au moment du traitement final, nous
avons aussi traité¢ huit Borans du méme age,
non infectés; et 25 jours plus tard. nous
avons attaqué les 24 bétes avee un deuxicme
sérodeme de T congolense (1L2642). trans-
mis par des glossines. Nous avons traité
toutes ces betes. 127 fours apres cette
attaque. a acéturate de diminazene. Nous
avions, I encore, traité plus tot les sujets
dont I'hématocrite était tomb¢é o 15% .
Comme dans le cas précédent, nous avons
traité en méme temps que les bétes infectées
un groupe de huit Borans du méme age, non
infectés. Nous avons alors ataqué les 16
bovins du groupe primitif. plus les huit Bo-
rans non infectés, avee un troisicme séro-
deme de 7 congolense (1L1587). transmis
par des glossines. Ensuite, 149 jours plus
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tard, nous les avons traités a I"acéturate de
diminazeéne (plus tot, dans ce cas encore, si
leur hématocrite était tombé a 15%). Nos
analyses préliminaires ont porté sur les réac-
tions des Ndamas aux trois attaques consée-
utives. Pour mesurer la virulence des trois
sérodemes de 7' congolense, nous avons
comparé la réaction & chaque attaque des
groupes boran jusque-la non infectés.

Aucun des Ndama+ infects n’a cu besoin
d’un traitement anticipe, tandis que la plu-
part des Borans ont exigé le traitement anti-
cipé apres chaque attague. Cela montre que
les Ndamas étaient notablement plus résis-
tants que les Borans, et aussi que les trois
sérodemes de T congolense étaient d'une
virulence analogue.

Parasttemiv ot andmie

Les débuts de Ta parasitémic étaient trés ana-
logues pour les deux races, quant a la force
¢t au moment de la premicre pointe. Les
Ndamas ont commencé & nzaitriser la ) arasi-
(¢mic tout de suite apres cette premicre
pointe, et la plupart ont cu une parasic€mic
faible jusqu’au moment de leur traitement
(figure 12). Dans cing des 24 cas possibles,
des Ndamas avaient guéri tout seuls avant le
traitement chimiothérapique, comme 'a
confirm¢ la subinoculation de leur sang a
des souris. Lanalvse statistiquic du degré de
parasitémic n’a pas révélé d amélioration
chez les Ndamas, au cours des trois infec-
tions conséeutives, quant i la maitrise des
trypanosomes.

En revanche, ces Ndamas ont micux mai-
trisé I'anémic au moment de la troisieme
infection (figure 12). s ont manifesié de
I"anéraic lors des trois attaques, mais le plus
bas des hématocrites moyens était de 22%
lors de la premiere infection et de la deux-
itme, et de 26% a la troisiéme. La remontée
de I'hématocrite. apres sa chute premicre, a
clle aussi ¢1¢ plus rapide apies chaque infec-
tion conséeutive. Les Borans soumis aux
trois infections n'ont pas manifesté de
progres quant a la maitrise de 'anémie. La
meilleure maitrise de I'anémie par les Nda-
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Figure 12. Evolution de la parasitémic ¢! de I'anémic chez des bevins ndama et des bovins boran
au cours d'infections répétées par differents sérodemes de 7 congolense. Nous avons pris 8
Ndamas et 8 Borans, tous ageés de 13 mais. les avons altaques. au moyen de glossines.
successivement avec trois sérodemes de T congolense: IL1180, 1L2642 ot IL1587. el les avons
traites a l'aceturate de diminazene. de quatre a six mois apres chaque attaque. Les graphiques
donnent le nombre de trypanosomes (chiffre moyen estimatif) par ml de sang jugulaire pendant la
premiere infection (A) et la troisieme (B) et d'autre part I'hémaltocrite moyen aprés la premiére
infection (C) et la troisieme (D). Nous avons trait¢ a l'acéturate de diminazéne six Borans vers le
jour 41 de la premicre infection, et cing vers le jour 39 de la troisieme. Aucun des Ndamas n'a eu
besoin de traitement. Chez les Ndamas. I'anémie etait micux maitrisée, mais non la parasitémie,

pendant les trois infections consecutives.

mas peut tenir a une plus grande résistance
de leurs globules rouges aux effets patholo-
giques de la trypanosomiase, ou & une plus
rapide production de nouveaux globules
rouges dans la moélle.

Pris individuellement, Ies Ndamas se sont
comportés de fagon constante, penlant les
trois infections. dans leur lutte contrz la para-
sitémie et contre anémic: tel ou tel d'entre
cux a régulicrement réussi micux ou moins
bicn que tel ou tel autre. Pourtant, ceux qui

ont bicn maitrisé "anémie n’étaient pas les
mémes que ceux qui ont bien maitrisé la
parasitémic. Nous pouvons donc penser
qu'il'y a deux dispositifs qui fonctionnent
indépendamment, un plus grand nombre de
trypanosomes n’entrainant pas forcément
unc anémic plus sévere.

Apres cette premicre étude viendra une
analyse plus détaillée des dispositifs de
résistance 4 la trypanosomiase. Pour étudier
la maitrise de I'anémice, nous examinerons
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les variations que peut subir la production
des globules rouges par réaction i I'infection
par les trypanosomes. En vue de cette
recherche. nous avons trouvé en 1986 les
techniques dont nous aurons besoin pour
nous procurer des spéeimens de moélle
bovine et pour en cultiver les cellules
stromales in vitro.

Changements des populadons de
alobules blancs

La base de la trypanotolérance nous échappe
encore; mais on a émis 'idée que des réac-
tions immunitaires antitrypanosomes d’ordre
supCricur pourraient y jouer un grand role.
Pour commencer a creuser cette possibilité,
nous avons survelll¢ les changements que
subissaient les populations de globules
bluncs. chez les huit Ndamas et les huit Bo-
rans, pendant leur deuxieme infection par
T congolense. Tous les jours, nous avons
fait le comptage des globules blanes: comp-
tage total et comptage par catégorie. pendant
30 jours, depuis le début de Iintection: deux
fois par semaine ensuite pendant 60 jours
encore. Nous avons évalué le nombre des
lymphocytes, des neutrophiles, des mono-
cytes et des Cosinophiles. Nous avons anii-
lysé les populations de lymphocytes au
moyen des anticorps monoclonaux produits
a 'lLRAD. pour nous renseigner sur les
sous-groupes de lymphoceytes T. les lympho-
cytes B et les cellules nulles. Les popula-
tions de lymphocytes T que nous avons
identifiées sont celles qui exprimaient le
marqueur pan-T BoT2, les cellules auxili-
aires qui exprimaient la moldeule BoTd, et
les cellules tueuses qui exprimaient BoTs.
Avant leur infection par des trypano-
somes. les Ndamas avaient plus de globules
blancs au total. plus de lymphocytes T et B,
de neutrophiles et de cellules nulles que
n'en avaient les Borans; mais il n'y avait
pas de grosses différences pour les autres
sortes de cellule. Jusqu™au moment ot il a
fallu traiter les Borans, le total des globules
blancs ct le total des lymphocytes ont été
paralltles chez les deux races: fes deux po-
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pulations de cellules ont heancouy diminué
entre le début de I'infection et la premiére
pointe de parasitémie, celles des Ndamas
restant constamment supérieures (figure 13).
II'y a cu diminution paralléle des deux sous-
populations de lymphocytes T (celle qui est
positive pour ["antigene BoT4 et celle qui
est positive pour BoT8). Le nombre des
ncutrophiles est resté stable pendant toute la
période; celui des monoceytes et celui des
¢osinophiles a varié. mais sans tendance
reconnaissable.

Le nombre des lymphocytes B a été nota-
blement plus grand chez les Ndamas que
chez les Borans depuis 'infection jusqu'a 22

Jours plus tard, moment oir il a fallu traiter

le premier Boran. Pendant ces 22 jours, le
nombre des monocytes a vari¢ sensiblement,
mais il n’y a cu ni diminution ni augmenta-
tion d’ensemble, ni grande différence entre
les races. Pendant ces mémes 22 jours, le
nombre des cellules nulles a diminué dans
les deux groupes. mais est resté plus grand
chez les Ndamas que chez les Borans. En
partant de ces constatations, nous allons
pouvoir examiner plus en détail les réactions
des globules blancs & P'infection par les try-
panosomes, et le role qu'ils jouent peut-¢tre
comme agents de la résistance supéricure
des bovins trypanotolérants.

Pords. gain de poids vil, reproduction

Au moment de la premiere infection, guand
les 12 sujets avaient 13 mois, leur poids
¢tait en moyenne de 154 kg pour les Nda-
mas et 139 kg pour les Borans. Comme il a
fallu traiter presque tous les Borans par
anticipation apres chaque infection, ils ne se
sont trouves infectés que pendant 190 jours
sur les 567 qua duré 'enquéte. tandis que
les Ndamas ont tous ¢té dans cet état pen-
dant 432 jours. Malgré cela, quand les bo-
vins, a Ja fin de L troisieme infection,
¢laient dgés de 32 mois, le poids moyen
¢tait analogue chez les deux races: 319 kg
pour les Ndamas et 309 ke pour les Borans.
Le gain de poids vif par jour était, en moy-
cnne mensuelle, a peu pres le méme au
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Figure 13. Analyse chronologigue du nombre total de globuies blancs, de lymphocytes et de
neutrophiles par ul de sang. chez huit Ndamas (bleu) et huit Borans (noir). pendant leur infection
par T congolense (IL2642). Les deux races ont fait. vers le guinzieme jour. une lcucopeénie
caractensee par la lorte diminution des globules blancs et des lymphocytes (en nombre absolu),
le nombre des neutroptiles ne changeant pas beaucoup. Avant Faltaque et pendant toute
I'nfection. les Ndamas avaient un bien plus grand nombre de globules blancs el de lymphocyles.
Ncus nindiquons les totaux. pour les Borans. que jusgu'a 21 ours apres lattague. moment ou
AOUS &vons commence a en trater un chimquement

cours de ces 367 jours: 297 ¢ pour les Nda-
mas ¢t 302 ¢ pour les Borans.,

Chez les deux races, les taurcaux ont
cu de plus forts gains de poids vil que les
génisses, et un plus gros poids final. La try-
panosomiase ne semble pas avoir affecté le
poids ni le gain de poids vil chez les Nda-
mis: trois taurcaux ndam infeetés avaient,
a 13 mois et d 32, 4 peu pres le méme poids
que deux taurcaux ndanmi non infectés qui
nous servaient de témoins, ¢t ils ont cu i
peu pres le méme gain quotidien de poids

vil. Au contraire, les Borans infectés et
traités ont cu un gain quotidien de poids vif
iféricur de 22% . en moyenne, & celui des
témoins non infectés.

Les génisses ndama infectées ont mani-
festé de Iaestre pour la premiére fois @ 1'age
de 23 mois. au cours de la deuxieme infec-
tion par 7" congolense. Apres le traitement et
pendant toute fa troisicme infection, nous
avons prélevé du plasma chaque jour et
déterminé la quantité¢ de progestérone, pour
les génisses ndama comme pour neuf gé-

o
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nisses boran infectées. Chez les Ndamas,
nous n’avons pas constaté de différence
dans Iactivité cyclique entre avant 'infec-
tion et pendant infection: le cycle durait
20.4 jours (= 0.2). la phase lutéale était de
12,5 jours (= (1,3), ¢t la croissance, la
fonction et la régression du tissu litéal
¢taient sans changement. Au contraire. trois
seulement des génisses boran avaient leur
cycle au moment de la troisieme infection,
ctelles ont arreté toutes Ies trois deux ou
trois semaines plus tard. Leur activité cy-
cligue a repris irrégulicrement il est vrai,
40 jours en moyenne apres Ie traitement.

EPIDEMIOLOGIE

CARANCTERISER TES
TRYPANOSONES

Nous avons cherché & mettre au point des
¢preuves simples. précises et sensibles pour
déceler les trypanosomes tant chez les mam-
miferes que chez les glossines, ¢t pour en
déterminer I'espeee et le sérodeme. Ces tra-
vaux sur les méthodes de diagnostic ont une
double importante: d*abord pour le diagnos-
tic lui-méme, mais aussi quand il $agit
d*évaluer les résultats de la prophylaxic ou
du traitement. Disposer de meilleurs moyens
de déceler des trypanosomes chez les glos-
sines serait utile aussi, par exemple pour
prévoir la gravité du risque de trypanoso-
aiiase en un endroit donné, avant d'y ame-
ner du bétuil sensible.

Classement sérologique

L'ILRAD a produit, nous I'avons dit, des
anticorps monoclonaux qui distinguent les
trois principales especes africaines de try-
panosome: T congolense, T vivax et T bru-
cei. On peut s’en servir pour déeeler des
antigenes trypanosomiques dans le courant
sanguin des bétes infectées. Nous avons
aussi, en 1986, employ¢ les anticorps mono-
clonaux produits contre 1" brucei et T congo-
lense pour déceler des trypanosomes dans
des spécimens de repas de sang de glos-
sines. Nous travaillons actuellement 3 isoler
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ct purificr les antigénes spéeifiques que
reconnaissent ces anticorps. Notre but est de
produire ces antigeénes en quantités suffi-
santes pour le diagnostic de la trypano-
somiase ct aussi pour la mise au point
d’épreuves simples & pratiquer sur le terrain.

Nous cherchons depuis 1982 4 trouver de
nouvelles méthodes pour identifier les séro-
demes des trypanosomes. Nous nous
sonmes servis, dans cette recherche, de
souches de 7" congolense isolées sur des
bovins de Kilifi. dans la province kényenne
de la Cote. Une technigue qui nous semble
prometteuse est celle qui recourt a I'élec-
trophorese des chromosomes. Les popula-
tions de trypanosomes gai apparticnnent au
méme sérodeme ont. d’apres nos constata-
tions, le méme profil de bandes chromoso-
miques. méme quand elles manifestent, au
moment de I'épreuve, des GSV différentes.

Nous avens employé la méme technique
pour caractériser 20 isolats de T b rhode-
siense pris i des sommeilleux de Busoga
(Ouganda). Les résultats de cette Epreuve,
résultats confirmés par des ¢preuves d'inter-
neutralisation au moyen de sérums d'infec-
tions chroniques. ont montr¢ que les 20
isolats appartenaient sans doute i un seul
sérodeme. Nous cherchons maintenant 2
confirmer ces constatations en analysant les
antigenes des métacycliques. Clest avee
I'Organisation ougandaise de recherches sur
la trypanosomiase que nous avons procédé i
cette recherche.

Emplor de sondes d"ADN

Ce qu'il faudrait idéalement pour identifier
les trypanosomes sur le terrain serait une
méthode spccifique. sensible, facile & appli-
quer. et dont les résultats seraient sans ¢qui-
voque. Nous avons, pour identifier les
trypanosomes d"Afrique, trouvé, en nous
servant de sondes d’hybridation de I'ADN,
des méthodes qui répondront a ces critéres.
Pour obtenir des sondes spécifiques d’ADN,
nous sommes partis de 7' b brucei, de

T congolense, de T congolense Kilifi, de

T simiae. ct de populations cst-africaines ct



ouest-africaines de 7" vivax. Pour obtenir les
sondes 4 employer sur le terrain, nous
sommes surtout partis, au début, de

T congolense.

Nous avons identifié des séquences tres
répétées d’ADN dans le génome de 15 iso-
lats de T congolense qui venaient de six
pays d’Afrique, celui de T congolense (Ki-
lifi), et celui de 7" simiae. espeee impossible
a distinguer morphologiquement de 7" con-
polense. Nous avons cloné chacune de ces
trois séquences, ¢t nous avons pu constater
qu’elles s"hybridaient spécifiquement et
exclusivement avee 'ADN des trypano-
somes de la méme espeéee ou sous-espece.
Elles ne s hybridaient pas 'une avee autre,
ni avee FADN d aucune des autres espéees
quc nous leur avons présentées. La distine-
tion constante entre T congolense en général
et 1" congolense Kilili nous a surpris. ces
populations étant morphologiquement
identiques.

Nous avons travaillé. en 1986, i rendre
ces sondes plus sensibles. capables de déce-
ler une faible parasitémic chez les animaux
mfeetés. Nous y sommes arrivés en clonant
les séquences d*ADN sous lorme polymere,
cten amélicrant le plus possible leur mar-
quage ¢t leur hybridation. Nos deux sondes
de T congolense peuvent déeeler 2.5 pe
d’ADN de trypanosome au bout de 12
heures. ce qui correspond i 25 individus
cnviron. Au bout d*une semaine. clles peu-
vent toutes deux déeeler I'éguivalent, en
ADN, d’environ cing trypanosomes. La
sonde de 7" simiac. que nous n"avons pu
obtenir que sous forme monomere, peut
déceler environ 1.000 trypanosomes au bout
de 12 heures, 100 au bout d’une senaine.

II'se peut que. du fait de la diversité gé-
nomique de 7" congolense. nos deux sondes
de T congolense ne découvrent pas tous les
trypunosomes, en provenance de divers
endroits d*Afrique. qui sont du type 7 con-
golense. Cest ce que nous travaillons
actucllement & vérifier avee tous les isolats
de T congolense dont nous disnosons 2
'ILRAD.

Pour obtenir des sondes d"ADN avee les-

quelles déceler I'infection par T vivax, nous
sommes partis d’abord d’une lignée ouest-
africaine de T vivav., qui venait du Nigéria,
ct plus récemment d'une lignée est-africaine
isolée & Galana (Kénya). Nous avons, en
1986, controlé la spécificité de ces sondes,
en nous servant de 7' vivax en provenance
du Kénya, de 'Ouganda et du Nigéria, et en
prenant pour témoins négatifs 7 b bruced,

T congolense et T musculi. Les deux sondes
distinguaient les isolats de T vivax des iso-
lats d"autres especes: mais elles ne distin-
guaient pas bien clairement entre ceux
d"Alrique orientale et ceux d”Afrique occi-
dentale. Nous cssayons maintenant ces
sondes sur des isolats de 7" vivax qui pro-
viennent de diverses régions d’Alrique, et
nous cherchons d'autre part a déterminer
leur sensibilité.

En créant ces sondes d"ADN, nous avions
pour but. & I"origine. d’avoir un instrument
pour déeeler les trypanosomes dans des
spécimens de sang pris a des bétes infectées;
mais clles se sont aussi montrées utiles pour
déceler des trypanosomes chez les glossines.
Nos expériences préliminaires nous ont
appris qu’on peut facilement découvrir ainsi
T congolense dans des suspensions de 'in-
testin moyen des glossines. ou dans leur
trompe: qu'on peut découvrir T b brucei
dans des suspensions de 'intestin moyen ou
de la glande salivaire, et aussi, mais non
sans difficulté, dans la trompe. Pour ce con-
trole. il faut disséquer Ies organes de la
glossine: cette méthode n'est done gutre
plus simple que L fagon traditionnelle de
disséquer la glossine et de 'examine; au
microscope. Nous avons fait des recherches,
en 1986, pour trouver des méthodes plus
commodes & appliquer sur le terrain. La plus
simple méthade que nous ayons trouvée est
de couper la partic distale de I"abdomen de
la glossine, et de vider le contenu de Nabdo-
men ainsi ouvert sur un filtre de nylon. Les
premiers resultats de cette méthode de la
«tache abdominale» étant prometteurs, nous
envisageons de la mettre & I'épreuve sur le
terrain, ct de comparer ses résultats avee
ceux des méthodes traditionnelles.
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Analyse des isoenzymes et des protéines

Une des fagons de discerner la diversité
génétique des organismes est de mesurer les
différences de mobilité électrophorétique de
leurs enzymes. En 1985, nous avions com-
par¢ la mobilité électrophorétique des
enzymes de plusicurs souches de Nanno-
monay isolées a Kilifi avee celle des
enzymes de plusicurs groupes de 7' congo-
lense originaires d"autres régions d*Afrigue.
Nos analyses de 1986 nous ont appris que
les trypanosomes (Nannomonas) isolés i
Kilifi constituaient un groupe génétique dis-
tinet, qui differe séricusement d*autres
aroupes de T congolense.

En comparant les protéines radiomarquées
des trypanosomes. sur des gels i deux
dimensions. nous avons aussi constaté que
T congolense ct'T congolense Kilili consti-
tuent deux groupes dorganismes gui sont
génctiquement distinets. Ce qui nous
incite & penser quil existerait un large
spectre de diversité génétique parmi les
trypanosomes qu'on classe actuellement
dans I'espeee T congolense: il n'est pas
impessible qu'il aille reviser la situation
taxinomique de ce groupe.

Nous avons analysé, aussi sur gel i deux
dimensions, les protéines des formes pro-
cycliques de T°b brucei, T b rliodesiense et
T b gambiense. Comme on pouvait s’y
attendre. ces trois sous-espeees de 7 brucei
different notablement des autres espeees de
trypanosome: mais il nous a ¢été difficile de
discriminer entre clles. Nous sommes
arrivés i radiomarquer les protéines de
T vivax:en les analysant sur gel i deux
dimensions, nous avons constaté des dif-
férences. quant & leur composition en
protéines, entre divers isolats.

Plusicurs laboratoires. aprés avoir ¢tudié
des trypanosomes procyeliques éleves in
vitro, ont cherché i savoir si ces procycli-
ques sont ¢quivalents & ceux qui se dévelop-
pent dans Fintestin moyen des glossines.
Nous avons, par "analyse sur gel a deux
dimensions. compard les protéines de pro-
cycliques de 7" b brucer ¢levés in vitro avee

‘N
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celles de procycliques prélevés sur des glos-
sines. Cette comparaison, jointe a des com-
paraisons immunologiques, biochimiques, ct
ultrastructurales. nous ont montré qu’on
peut considérer les procycliques obtenus i
vitro comme équivalents aux formes trou-
vées duns I'intestin moyen des ¢lossines.

PRODUCTION DU BETAIL EN
DANGER DETRYPANOSOMIASE
Produits trypanocides: leur détection
ct leur controle in vitro

A cause des problemes qui se posent quand
on veut entreprendre et poursuivre des pro-
grammes de maitrise des glossines, et faute
d’un vaccin efficace contre la trypanosom-
iase. I'élevage dépend presque entidre-
ment. dans les vastes régions d”Afrigue
qu’infestent les glossines. des produits try-
panocides. tant pour préveair la trypano-
somiase que pour traiter les bétes infectées.
Depuis bientot 30 ans, il n'est pas apparu
sur le marché de produit trypanocide nou-
veau: dautre part. apparition de résistance
aux produits chez des populations de trypa-
nosomes a limit¢ le choix de produits actifs
qui s’offre aux vétérinaires et aux éleveurs.
Un des principaux obstacles auxquels se
heuarte la création de nouveaux trypanocides
a usage médicale ou & usage véiérinaire est
quessayer ces produits sur des animaux, i
titre expérimental. colite tres cher.

Nous nous servons maintenant des svs-
temes que nous avons mis au point pour cul-
tiver les trypanosomes. & 'ILRAD. pour
vérifier, in vitro, les effets des trypanocides
sur différentes espeees ou souches de try-
panosome. I est certain que action qu'un
compos¢ trypanocide exerce en laboratoire
ne correspond pas toujours avee préeision i
son action sur le terrain; pourtant, les résul-
tats du controle in vitro ouvrent de belles
perspectives i une meilleure lutte contre la
trypanosomiase.

Une de nos recherches de 1986 avait pour
but de simplifier notre systeme de contrdle
in vitro des effets des trypanocides. Jus-
qu’ici, controle se fait en présence d’une
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couche nourriciére de cellules. On a pra-
tiqué, ailleurs qu'a I'ILRAD, un systéme de
culture, pour T hrucei, qui consiste  cul-
tiver les trypanosomes d’abord sur une
couche de cellules nourricieres pendant 10 3
20 jours, puis sans ces cellules. Nous avons
essayc ce systeme avee T vivax et T congo-
lense, mais sans sucees jusqu’ici.

Nos recherches antéricures nous avaient
appris qu’on peut micux prévoir les réac-
tions des formes sanguines de 7" vivay et
T congolense aux produits trypanocides
quand les trypanosomes, apres un entier
cycle vital in vitro, étaient des formes san-
guines de «deuxieme génération». Mais
beaucoup de laboratoires d*Afrique ne sont
pas ¢quipds pour garder des trypanosomes
invitro d'un bout & Iautre de leur cycle
vital. C'est pourquoi nous avons cherché en
1986 o t Laver comment controler in virro
I"action du produit trypanocide en se servant
de trypanosomes sanguins préleves directe-
ment sur des souris ou sur des bovins.

Pour mesurer Iaction trypanocide. nous
calculons dans quelle mesure le produit
empeehe fes parasites de se multiplier, et
considérons dautre part 'elfet que ce pro-
duit a sur le caractere infecticux des trypa-
nosomes i F'égard des souris. Quand nous
avons cherché & mesurer ainsi Ieffet trypa-
nocide dans le sérum de bovins auxquels
nous avions inoculé du chlorure d'isomé-
tamidium («Samorin» de May and Baker),
nous avons rencontré une difficulté: le
séruim de certain des sujets empéchait nor-
malement les trypanosomes de se multiplier
ctd’Ctre infecticux. méme en "absence du
trypanocide. Nous n"avons pas trouvé de
corrélation entre cette propric¢té inhibitrice et
le profil des protéines de ce sérum. ou sa
richesse en lipoprotéines de forte densité et
de faible densité,

Une de nos expériences a consisté 3 -
dier comment, une fois exposés au sérum de
bovins ainsi piqués au chlorure d’isométa-
midium, les trypanosomes 7" congolense
ILT180. population sensible wu chlorure d'i-
sométamidium, perdaient leur pouvoir de
croissance et leur caractére infecticux. Nous

avons administré ce produit (0,5 mgrkg) a
cing boeufs boran que nous avons attaqués
30 jours plus tard avee un isolat de 7" vivax
de Kilifi (Kénya), par 'intermédiaire de
glossines. Trois de ces beeufs sont tombés
malades. Nous avons prélevé du sérum sur
ces trois bétes & plusieurs reprises: juste
avant 'administration du produit; le jour de
Fattaque avee 7 vivax: sept jours apres at-
taque: 14 jours apres Fattaque. Nous avons
mis ces spécimens de sérum en incubation
avee notre culture de 7' congolense pendant
24,48 ¢t 72 heures. Iy a cu dans tous Ies
cas inhibition de la croissance: plus les try-
panosonies sont restés longtemps en incuba-
tion avee le sérum qui contenait le produit,
¢t plus Iinhibition de la croissance était
marquée. Quand nous avons mis les spéci-
mens de2 trypanosome en incubation pendant
24 heures avee des sérums différents et les
avons ensuite injectés & des souris, seuls les
sérums prélevés apres administration du
produit empcehaient les trypanosomes d'étre
infecticux.

Nous avons repris les deux beeufs gui n'é-
taient pas tombds malades lors de la pre-
micre expérience. et les avons attaqués une
deuxicme fois avee le 7 vivay de Kilifi deux
mois apres les avoir piqués au chlorure d'i-
sométamidium. Les deux bétes ont pris 'in-
fection: mais icur sérum préleve le jour de
Fattague empéchait et la croissance et le ca-
ractere infecticux de 7" congolense L1180
apres 24 heures d'incubation in vitro. 1l
semble done bien que les populations de
T vivax Kilifi se multiplizient. chez les cing
bacufs. en présence d'une concentration du
produit qui aurait empéché 7' congolense de
s¢ multiplicr et d &tre infecticux. Trois mois
apres les avoir piqués au chlorure d'isomé-
tamidium, nous avons attaqué ces cing
baeuts avee 7" congolense L1180, par I'in-
termédiaire de glossines. Aucun d'entre cux
n'est tomb¢ malade. ce qui confirme les
résultats obtenus i vitro.

Poursuivant cette recherche. nous avons
entrepris de mesurer la sensibilité de notre
technique de controle in vitro. Chaque
semaine, nous avons pris du sérum i trois
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veaux auxquels nous avions inoculé une fai-
ble dose (0,25 mg/kg) de chlorure d'isomé-
tamidium. Nous avons mis ¢n incubation
avec cc sérum des formes sanguines de

T congolense 11L1180, ¢t les avons ensuite
injectées a des souris. Quand I'incubation
avait duré 24 heures, seuls les sérums preé-
levés sept jours et 14 jours apres le traite-
ment au chlorure d'isométamidium
empéchaient completement le caractere
infecticux. Quand I'incubation avait duré 48
heures., les sérums prélevés jusqu'a 42 jours
apres le traitement empéchaient les trypano-
somes de devenir infecticux. Ces trois
veaux, 42 jours apres le traitement, se sont
monti¢s réfractaires a une attague & la
seringue par la méme population de

T congolense.

Nous avons mis en incubation dans les
mémes sérums une population de 7" vivax
d*origine nigériane et prélevée sur des bov-
ins: les résultats de Iexpérience ont ¢I¢ tres
Inconstants quant au caractere infecticux i
I'¢gard des souris. Cette population de
T vivax s est montice beaucoup plus sensible
que T congolense H.A T8O aux propridtés.
favorables ou défavorables a la croissance.
du sérum de tel ou tel animal, ce qui dissi-
mulait I'éventuel effet trypanocide de Ta
présence du produit. Quand nous avons
¢leve chez des souris cette population de
T vivax, et I'avons ensuite mise en incubation
avee le sérum de ces mémes veaus. tous les
sérums prélevds jusqua 4 jours apres ad-
ministration du produit ont empéché le ca-
ractere infecticux d'apparaitre chez de
nouvelles souris: mais les sérums rélevés
plus tard n’y réussissaient pas.

I ressort des résultats de cetie expérience
qu’on pourrait employer, comme signe indi-
rect de fa résistance (au produit trypanocide)
d’une population de trypanosomes, la
croissiance et le caractere infecticus de cette
population dans e sérum d animaux traités
au produit en guestion. Empécher appari-
tion du caractere infecticux nous parait of(rir
un meilleur parametre (plus sensible)
qu’empceher Ta croissance: la corrélation est
plus ¢troite avee 1action du produit in vivo,
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Produits trypanocides: leur détection et
leur controle i vivo

Il est tres difficile de traiter la trypanosom-
iase avee sucees une fois que les trypano-
somes ont pénétré dans le systeme nerveux
central, parce que tres peu de trypanocides
peuvent traverser les barrieres physiolo-
giques nawrelles qui séparent du courant
sanguin ce systeme nerveux central. Si nous
comprenions micux comment agissent les
trypanocides et comment ils se répartissent
chez 'animal hote. nous arriverions sans
doute & de meilleures méthodes de traite-
ment. Pour attaquer ce probleme, nous
avons mis au point un systeme de canulation
pour surveiller le fluide cérébrospinal des
chevres., et des controles biologiques ainsi
que des techniques de chromatographice en
milicu liquide de haute performance (HPLC)
pour déceler les produits trypanocides. Nous
menons cette enguéte avee appui de
"'OMS.

Les chevres quiinfectent 776 brucei fomt
une trypanosomiase sub-aigué qui cause leur
mort en cing a huit semaines; leur systeme
nerveux central est atteint, des Iésions de
méningite ¢t de choroidite dans leur cerveau
le montrent. Si l'on traite les chévres
atteintes a I'acéturate de diminazéne (10 mg/
kg). clles souffrent d'une rechute, accom-
pagnée d'une méningo-encéphalite sévere,
parcille & celle que I'on constate chez les
¢tres humains dans les formes avancées de
la maladic du sommeil.

Quand nous avons traité & "acéturate de
diminazene (par pigare intramusculaire) des
chevres non infectées, nous avons pu déce-
ler le trypanocide dans le plasma, mais non
dans le fluide cérébrospinal. Le produit avait
son maximum de concentration (1 pg/ml)
en moins de 24 heures du traitement. con-
centration qui diminuait vite pendant les
cing jours suivants: huit jours apres le traite-
ment, nous pouvions déceler une concentra-
tion de S0 ng/ml.

Nous avons 1ait une recherche analogue
avee la suramine («Naganol» de Bayer).
Nous avons dénaturé chinigiement des



spécimens de plasma pour extraire et
mesurer plus facilement le produit, qui se lie
fortement aux protéines du plasma. Cela
nous a permis de récupérer environ 30% du
produit. Quand nous avons injecté intravei-
neusement une seule dose de suramine (20)
mg/ke) a des chevres non infectées, nous
avons pu, 24 heures plus tard. déceler <
leur plasma une concentration de 10 4 20
pg/ml de ce produit. Dix jours plus tard, il
y avait encore des concentrations du produit
qui dépassaient le minimum de détection
(200 ng/ml); mais nous n"avons pu it aucun
moment déeeler de Fa suramine dans le flu-
ide cérébrospinal.

Nous avons pris des chevres équipces
d"une canule, les avons infectées avee 7' b
brucei. et les avons traitées a acéturate de
diminazene ou il suramine. Nous n"avions
daucun moment pu déeeler de la suramine
dans le fluide cérébrospinal de chevres non
ifectées: nous analysons pourtant mainten-
ant le fluide cérébrospinal de chévres qui
soutfrent d'unce rechute de infection par
T b brucei et que nous avons traitées 2 la
suramine. [ se peut que fa suramine aticigne
une coneentration trypanocide dans le sys-
teme nerveux central quand 1infection a
[és¢ Ta barricre entre le courant sanguin et le
cerveau. Nous poursuivons une ¢tude du
meme genre avee le mélarsoprol («Arsobal»
de Spécia). produit trypanocide capable
de pénétrer dans le systéme nerveux
central.

Toujours dans le cadre des recherches
actuclles qui visent & rendre plas précise la
mesure des trypanocides, nous appliquons
actuellement des techniques de digestion par
enzyme pour aider a leur extraction du
plasma et du liquide cérébrospinal. Nous
essayons ausst la détection par fluorescence
¢t par radiomarquage pour rendre nos
mesures plus précises. Nous mettrons en
corrélation les concentrations ainsi déeelées
ct celles que permettent de mesurer les con-
troles in vitro. Une fois conjugudes. ces
méthodes devraient permettre de juger de
Iefficacit¢ du traitement appliqué aux ani-
maux infectds.

Produits trypanocides: ¢valuer la
protection conlérée

Bicen que les trypanocides soient d'un usage
géncral, on est tres peu renseigné sur la
fagon dont ils agissent in vivo ou sur les fac-
teurs dont dépendent Iefficacité ou la durée
de la protection qu'ils conferent. Les
recherches que nous poursuivons dans ce
domaine bénéficient de appui de I'Over-
scas Development Administration (ODA) du
Gouvernement britannique. Nos recherches
de 1985 nous avaient appris que les bovins
traités au chlorure d'isométamidium (1 mg/
kg) sont protégds pendant au moins cing
mois contre attaque mensuetle de deux sé-
rodemes, non apparentés, de 7" congolense
transmis par des glossines. Elles nous
avaient appris aussi:

L. Qu’il y a un rapport direet entre la
dose du produit et la durée de la protection
conférée.

2. Que. sily avait déja une infection au
moment ou 'on a trait¢ animai, cela ne
semble pas influer sur la protection mainten-
ant conférée.

3. Que Fintensit¢ de IMattaque par les
métacycliques ne semble pas influer sur la
durée de Ta protection conférée.

4. Que la production danticorps ne joue
sans doute pas un role protecteur chez les
bovins soumis & un régime chimioprophy-
lactique, parce qu'il faut, pour susciter la
réaction antisomatique chez ces animaux,
une attaque métacyclique bien plus violente
que celle & Taquelle on peut s*attendre sur le
terrain.

Nous avons, en 1986, fait des expéri-
ences analogues pour connaitre la durée de
la protection conférée contre T vivax par le
chlorure d'isométamidium. Une expérience
préliminaire a conlirmé que des trypano-
somes (1" vivax) originaires du Kénya et du
Nigéria ¢taient sensibles & ce produit. Nous
avons infecté 10 boeuts boran, par I'intermé-
diaire de glossines, cing avee un clone de
T vivax en provenance du Kénya (IL2969) et
cing avee un clone de 7 vivay du Nigéria
(IL2968). Onze jours plus tard, nous avons
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Infection constatée
Lignée de Numéro Jours aprés
T vivax du sujet Mois l'attaque mensuelie
Nigériane D335 Rien jusgu’a cing mois
(1L2968) D339 Rien jusgu'a cing mois
D343 11
D359 4 1
0363 4 1
Kényenne D338 2 7
(IL2969) D340 2 9
D347 1 12
D350 1 23
D355 1 24

Figure 14. Efficacité de I'emploi de chlorure d'isométamidium contre I'altaque de T vivax chez les
bovins domestiques. Nous avons divisé dix beeufs boran d'un an en deux groupes de cing; nous
leur avons inoculé du chlorure d'isomeétamidium (0.5 mgrkg). =t les 2vons alors attaques avec une
souche nigériane (IL2968) ou une souche kényenne (IL2969) de T vivax. Celte altague s'est faite
au moyen de 10 glossines infectées. mensuellement a partir d'un mois apres le traitement
chimigue. Nous avons aussi attaqué chaque mois, avec I'une et l'autre souche, deux beeufs

lemoins non traités.

trait¢ les 10 beeufs au chlorure d'isométami-
dium (2 la dose de 0,5 mg/kg). 'y acu
guérison complete de quatre des beeufs
infectés par le clone nigérian et des cing
baeuts infectés par le clone kenyen. Nous
avons zasuite inoculé & d autres boeufs
boran une seule dose prophylactique (0.3
mg/kg) de chlorure d'isométamidium. et les
avons soumis i "attaque mensuelle, par 1'in-
termédiaire de glossines, des mémes clones
de T vivax: ils se sont montrés compléte-
ment protéges contre le clone nigérian pen-
dant au moins deux mois. mais moins d’un
mois contre le clone du Kénya (figure 14).
L’¢tude sérologique nous a montré une
corrélation complete entre le début de la
parasiténiie et Papparition (décelable) des
anticorps: aucun des animaux traités n'a
manifesté une réaction immunitaire qui
aurait pu contribuer & la protection conférée
par le produit. Le sérum de bovins sensibles
a Pattaque du 7" vivay du Kénya s'est
montr¢ trypanocide, comme il est dit ail-
leurs, & I'¢gard de T congolense (ILT18()
in vitro, bica que nous ayons prélevé ce
sérum unc fois toutes ces bétes infectées
pai T vivay.
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Nous avons cherché i déceler le chlorure
d'isométamidium chez les cing baeufs
tombés malades du fait de 7 vivay du
Kénya, ct avons pour cela traité ces mémes
sujets avee une dose curative (3.5 mg/kg)
d"acéturate de diminazene 75 jours apres le
traitement au chlorure d'isométamidium.
Nous avons aussi piqué a 'acéturate de dim-
inazéne quatre bovins témoins, deux aux-
quels nous avions inoculé du chlorure
d'isométamidium mais que nous n'avions
pas infectés, et deux que nous avions
infectés avee le méme clone de 7 vivax,

D ais que nous n'avions pas traités. Nous
avons attaqué tous ces beeus’s 18 jours plus
tard, avec T congolense IL1180, par I'inter-
mdédiaire de glossines. Tous les témoins sont
devenus parasitémiques 17 jours apres cette
aitaque; mais aucun des beeufs qui avaient
auparavant ¢t¢ sensibles a Mattaque par le

T vivax du Kénya ne s’est révélé infecté par
T congolense, ce qui montre que le chlorure
d'isométamidium était encore chez cux i
dose trypanocide.

Voici en résumé les conclusions qu'on
peut tirer de ces expériences:

I, Nous n’avons pu déceler de réactions



immunitaires chez les animaux protéeés de
I’infection par I'administration de chlorure
d’isométamidiom.

2. Les beeufs attaqués par le 7 vivax de
Nigéria étaient pendant deux mois compléte-
ment protégés; les beeufs attaqués par la
souche kényenne ne I'étaient que pendant
moins de quatre semaines.

3. Quand nous nous sommes servis de
chlorure d’isométamidium pour traiter I'in-
fection due & I'une ou "autre population de
T vivax, ces populations se sont montrées
I"'une et "autre pleinement sensibles i la
dose de 0,5 mg/kg de ce produit.

On a connu dans le passé des trypano-
somes résistants au chiorure d'isométami-
dium: le systeme infection plus traitement 2
permis de le constater. L'expérience que
nous venons de rapporter concerne un clone
kényen de £ vivay qui est sensible & action
thérapeutique du chlorure d'isométamidium
(selon sa définition sur le terrain), mais
résiste & son action prophylactique. C'est
pourquoi nous sommes d'avis que. pour les
¢tudes futures sur des trypanosomes sup-
posés résistants au chlorure d'isométami-
dium, il faudra pour bien faire suivre la
méthode relative a 1action prophylactique.

LES GLOSSINES VLCTRICES DE LA
TRYPANOSOMIA st

Li recherche que nous avions conduite en
1985 avee un financement particllement da
a I'AIEA nous avait permis de mesurer le
pouvoir vecteur des méles sexuellement sté-
riles et des méles sexuctiement [Econds de
septespeees de glossine quant i la transmis-
sior. de souches, tant est-africaines que
ouest-alricaines, de 7 vivax, T congolense ct
T b brucei. La conclusion de cette recherche
avait ¢t¢ que les miles stériles transmettent
les trypanosomes avee juste autant de succds
que les miles féconds, et que par consé-
quent, en lichant un grand nombre de miles
stériles pour réduire 'infestation des glos-
sines, on pourrait bien augmenter. dans 'en-
droit en cause, le risque de trypanosomiase.
Pour résoudre ce probleme, nous avons

cherché cn 1986 i trouver unc méthode pour
réduire le taux d'infection chez les glossines
stériles. Nous avons stérilisé aux rayons
gamma des glossines males (G m centralis),
des leur arrivée a la forme adulie; nous leur
avons fait artificicllement absorber du sang
qui contenait du chlorure d'isométamidium
(Bug/ml), et leur avons fait piquer, deux
Jours plus tard, des chevres infectées par

T vivax, T congolense ou T b brucei. Ce
traitement a réduit & zéro le taux d'infection
par T vivax ou T b brucei chez les glossines
arrivées i maturité, et a séricusement dimi-
nué le taux dinfection par " congolense.
Quand nous avons poussé & 12 g par ml de
sang le dosage du produit, puis avons laissé
les glossines piquer des chevres infectées 10
Jours apres le traitement. il y a cu une com-
plete absence d'infection par les trois
espeees de trypanosome. On peut conclure
de cette expérience qu’on pourrait, en don-
nant aux glossines males stérilisées. avant
de les lacher, un repas de sang qui contien-
drait du chlorure disométamidium, réduire
le risque @ccru de trypanosomiase que va
représenter leur liacher.

On sait assez peu de chose du développe-
ment de 7" vivax dans les picees buccales des
glossines, ou de la capacité veetrice des dif-
[Erentes espeees de glossine & 1'égard de
cette espeee de trypanosome. Nous avons
cherché en 1986 4 contrdler la capacité vee-
trice des sept especes de glossines que nous
avons a FILRAD, & I'égard de quatre
souches de 7' vivax, deux d*Afrique orien-
tale et deux d”Afrique occidentale. Nos
deux souches d'Afrique orientale venaient
d'une chevre de Likoni (Kénya) et d’une
viiche de Galana (Kénya): celles d'Afrique
occidentale venaient du Nigéria, I'une d’une
vache et Fautre d'une glossine.

Nous avons pris des glossines males des
leur arrivée a I'état d*imago et leur avons
fait piquer pendant 24 jours des ve ux boran
infectés par les quatre souches en question:
nous les avons alors disséquées pour déter-
miner les taux d'infection. Pour les deux
souches est-africaines, le taux d'infection a
¢t¢ fort chez G centralis et G brevipalpis,

57



allant de 36,2% & 75,3%. Chez les cing
autres especes de glossine (G austeni, G
palpalis palpalis, G p gambiensis, G fus-
cipes fuscipes et G tachinoides), le taux
d’infection a été faible, allant de 0% A 5%.
En revanche, le taux d’infection des deux
souches ouest-africaines a été tres fort chez
toutes les especes de glossine: de 55.5% i
97,1%.

Nous avons trouvé dans 'intestin moyen
des glossines des enzymes fibrinolytiques.
qui probablement contribuent a protéger les
glossines des cffets éventueilement dange-
reux de la coagulation de leur repas de sang.
Nous avons, en collaboration avee 1'Univer-
sité de Nairobi. identifi¢ cing cnzymes fibri-
nolytiques chez les glossines, purifié les
deux plus actives. et constaté qu'il s’agit de
protéases du sérum. Des lapins immunisés
contre une de ces enzymes ont produit des
anticorps qui interréagissaient avee 1autre,
ce qui donne & penser que ces deux enzymes
ont ¢n commun certains déterminants
antigéniques. Pourtant, ces anticorps ne
bloguent pas I'action fibrinolytique des
enzymes en question sier ey substrats
synthétiques, ce qui voudrait dire que nos
anticorps ne s adressent pas aux sites actifs
des enzymes. Nous poursuivrons nos
recherches dans ce domaine en collaboration
avee I'ICIPE.

RESEAU AFRICAIN DU BETAIL
TRYPANOTOLLERANT

L'ILRAD et le CIFEA participent ar: rescau
qui, en Afrique occidentale et centrale, étu-
die I'état de santé ¢t la productivité ‘e bo-
vins, ovins ct caprins, typanotolérants ou
non, qui sont exposés i un plus ou moins
grand risque de trypanosomiase du fait des
mouches tsé-ts¢é. Les recherches de ce
Réscau ont licu en Il endroits (t:ois au
Zaire, deux au Togo, deux en Cote-d’lvoire,
deux en Gambice, un au Gakon et un au
Nigéria), ainsi qu'en deua annexes (une au
Kénya et une en Ethiopic). Des recherches
vont aussi s"entreprendre v Sénégal, au
Bénin ct en Guinée. Dans tous ces pays,
nous conduisons nos recherches en étroite
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collaboration avec les éleveurs eta, - le
service officiel de I’élevage. Le CIPEA a
publi€ en 1986 un rapport qui renseigne: en
détail sur le Réseau et sur chacune de ses
stations.

Le Réscau s’intéresse particulicrement
aux races de Bos raurus indigénes de I’ Afri-
que occidentale qui se sont montrées résist-
antes a I'infection due aux trypanosomes:
les Ndamas ct les Shorthorns ouest-afri-
cains. Nous pouvons, dans certaines des sta-
tions de recherche, comparer 1'état de santé
et la productivité de ces races avee ceux de
bovins plus sensibles élevés dans les mémes
conditions. Nous constatons aussi chez les
races locales de moutons ct de chévres une
certaine résistance & la trypanosomiase,

Certaines des stations du Réscau prati-
querit des stratégies de luttz contre la trypa-
nosomiase, telles que le traitement préventif
régulier au moyen de trypanocides, en con-
signent les résultats, qu'elles analysent. On
consignera aussi, dans le cadre du Réseau,
les résultats des programmes de lutte contre
les glossines.

La part de I'ILRAD dans ce programme
général cat de former et diriger des spécia-
listes de cette surveillance des populations
de giossines, de ce controle des taux d'in-
fection par trypanosomes chez les glossines
ct chez les animaux ainsi que de I'état de
sant¢ du cheptel sur lequel porte toute
I'¢tude. Le CIPEA aide a rassembler des
données sur la production des bétes et sur
leur nutrition; ¢’est & lui qu’il incombe de
traiter et analyser les données relatives a la
santé et a la productivité.

Comme il cst essenticl que les différentes
stations rassemblent ¢t analysent avee la
plus grande précision les données perti-
nentes, les agents d’exécution qui travaillent
pour le Réscau regoivent une formation
intensive ct sont I'objet d une attentive sur-
veillance. 11y a chaque année a I'lLRAD
deux stages de formation de sept semaines,
I"'un en anglais ¢t I'autre en (rangais. Arri-
vée la fin de 1986, 53 membres du person-
nel du Réseau avaient regu une formation &
'ILRAD.



— Attaque moyenne des glossines —
Pays Endroit 1984 1985 198€ Ensemble
Zaire Mushi 16.8 155.7 46.0 728
Céte-d'lvoire Boundiali 14.1 18.2 46.2 26.2
Ethiopie Toliey — — 22.9 229
Kénya Muhaka 304 10.2 6.8 15.8
Gabon OGAPROV 7.5 1.8 59 8.4
Togo Sokod¢ 4.0 8.4 6.2
Ethiopie Ghibé — — 39 3.9
Zaire Idiofa — — 3.2 3.2
Céte-d'lvoire Tengréla 7.4 1.1 0.4 3.0
Togo Avetonou — 0.2 0.1 0.2
Zaire Kolo 0.0 0.0 03 0.1

Figure 15. Moyenne de l'attague des glossines dans 11 stations de recherche du Réseau africain
du beétail trypanotolérant. Ce chilffre est le produil de la densité relative des glossines (nombre
des glossines par piege et par jour) et du laux d'infection par trypanosomes dans la population

des glossines.

A huit stations, dans cing pays. ont pris
fin en 1986 les Ctudes relatives au bétail try-
panotolérant: bovins, ovins, caprins. Elles
rasscmblaient les renseignements recucillis
depuis deux ans sur les facteurs dont dépend
la morbidité par trypanosomiase et sur les
effets que cette infection exerce sur la santé
du bétail et sa productivité. Le rapport pu-
bli¢ par le CIPEA & la fin de 1986 indique
les résultats obtenus de 1983 i 1985,

La densite des glossines et feur taux
d’infection
Dans les 11 stations du Réseau, nous avons
identifié neuf especes de glossine: Glossina
Juscipes, G tachinoides, G palpalis,
G tabaniformis, G nashi, G brevipalpis,
G pallidipes, G austeni et G morsitans
submorsitans, qui représentent les trois
principaux groupes taxinomiques de
Glossina: morsitans, palpalis i fusca.
Toutes les stations du Réseau mesurent la
densit¢ des glossines pendant cing a 10 jours
de suite tous les mois, au moyen de picges
biconiques. Elles expriment cette densité par
le nombre moyen des glossines prises par
picge chaque jour. Les chiffres consignés se
traduisent par unc «densité relative». selon
unc technique normalisée que chaque station
suit pour faciliter la comparaison. Cette

«densité relative» est fonction de la densité
réelle des glossines, de la fagon dont elles se
comportent ¢t se nourrissent, de la position
des picges, et du temps qu'il fait. La densité
relative est plutdt faible dans toutes les sta-
tions du Réseau: sa moyenne générale allait,
de 1984 4 1986, de 5.9, & Mushi (Zaire), &
0.1, & Avétonou (Togo).

Les agents du Réscau dissequent et exa-
minent la trompe, I'intestin moyen et la
glande salivaire des glossines capturées,
pour déterminer I'espees des trypanosomes
ct le taux d'infection. Ce taux d'infection est
plutdt fort dans beaucoup de stations du
Réscau: la moyenne de trois ans va de
16,1%, a la station OGAPROV du Gabon,
a0,4%, a la station de Kolo du Zaire.
D’une fagon générale, le taux d'infection
des glossines est fort dans les stations olt la
morbidité par trypanosomiase che - e bétail
est connue comme forte; ¢’est & quoi on
pouvait s’attendre [i ol les glossines se
nourrissent surtout du sang d’animaux
domestiques.

Pratiquement toutes les infections par try-
panosomes que nous déeelons chez des glos-
sines sont dues a 1" congolense ou a T vivax,
Les infections du type vivax sont fortement
prédominantes chez les glossines du groupe
palpalis (G palpalis et G tachinoides) et
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chez G tabaniformis et G nashi, du groupe
Jusca. Les infections du type congolense
prédominent chez G brevipalpis, clle aussi
du groupe fiisca, et chez G pallidipes et

G austeni, du groupe morsitans. ’une fa-
gon générale, ces constatations du Réseau
s'accordent avec les conclusions d'autres
¢tudes.

Evaluation du danger des glossines

Nous avons procédé i une évaluation préli-
minaire du danger des glossines pour les 11
stations du Réscau, d'apres la densité rela-
tive des glossines et le taux moyen de leur
infection par des trypanosomes. La figure
I5 rassemble les résultats de cette évalua-
tion. On peut voir que le danger est faible
(saut' & Mushi, au Zaire): ¢’est & quoi on
pouvait s"attendre s agissant d'endroits ou
I'Clevage est économiquement viable.

D’autre part. nous analysons les repas de
sang des glossines, pour micux comprendre
comment clies se nourrissent. Ces analyses
nous permettront de préciser nos évaluations
dn danger des glossines en tenant compte de
la propoxtion. dans les repas des giossines,
du sang des animaux que nous étudiens.
Nous avons, en 1986, recueilli 639 repas de
sang de stations du Réseau situces en Cote-
d’Ivoire, au Gabon, en Gambic, au Kénya,
au Togo et au Zaire, pour les analyser i
'ILRAD. Nous avons produit des anticorps
monoclonaux pour identitier les repas de
sang qui viennent de bovidés (vache, buf-
fle), daleéphinés (gnou, bubales: harte-
heest, kongoni. topi), de tragélaphinés
(guib, taurotrague), d*antilopinés (impala,
gazelle de Thompson gazelle de Grant), de
caprinés (chevre, mouton). de suidés (pha-
cochere, potamochere, pore domestigue).
et de reptiles,

Plusicurs facteurs compliquent la compa-
raison entre stations: différences dans la
capacité vectrice des diverses espeees de
glossine, par exemple. ou possibilité de la
transmission mdécanique de trypanosomes
par la morsure de mouches d'autres
familles.
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Infection du bétail par les trypanosomes

Dans les huit stations du Réseau gui ont ter-
miné une part de leur enquéte en 1986, Ta
morbidit¢ par trypanosomiase ¢tait analogue
chez les deux races bovines trypanotoléran-
tes (de 7.3% a 11%), et plus faible chez
clles que chez les races sensibles (de 25,9%
a30,6%), les hybrides se plagant & mi-
chemin (de 15,2% & 16,5%). La ot 'on éle-
vait ensemble plusicurs sortes de bétail, la
morbidit¢ ¢tait analogue chez les chévres ct
chez les mout s, mais elle était plus forte
chez les bovins.

Nous comparons nos caleuls du danger
des glossines. chaque mois ¢t dans chaque
station du Réseau, avee la morbidit¢ (con-
statée) par trypanosomiase et avee |'appari-
tion de nouvelles infections dans le cheptel.
Nous constatons une corrélation positive
d’ordre général entre fa moyenne annuelle
du danger des glossines, dans sept stations
du Réscau, et la morbidité par trypanoso-
miasc chez les bovins trypanotolérants (fi-
gure 16). La corrélation est analogue quand
il s"agit de moutons. 11 se peut que les mé-
thodes que nous employons pour évaluer le
danger des glossines et déeeler Iintensité de
la morbidité du bétail ne soient pas assez
sensibles pour traduire une corrélation entre
moyennes mensuelles d’une station donnde,
sauf dans le cas de gros changements.

L analyse détaillée des résultats de Boundi-
ali et de fengréla (Cote-d’lvoi, ., a bien
montré I'importance de facteurs locaux, tels
que I'étenduc des déplacements des trou-
peaux, les picges a glossines & proximité des
troupcaux, la fréquence des traitements try-
panocides consignés ou non, ¢t la sensibilité
variable des diverses races.

Pour identifier les espeees de trypano-
some, nous examinons directement le sédi-
ment blanchitre, et nous avons des frottis de
sang, colorés. Pour classer les trypanosomes
qui infectent les glossines, trois groupes: le
type vivay, le type congolense, le complexe
T brucei. Les méthodes dont nous nous ser-
vons ont leurs faiblesses: elles surestiment
un peu les infections du type congolense et
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Figure 16. Comparaison de l'attaque des glossines el de la morbidite par trypanosomiase chez
les o /ins trypanotolerants en huit zndroits du Réscau africain du belai! trypanotolerant. La
corrciation est positive. Nous avons pris les moyennes annuelles de 1984, 1985 ot 1986 pour
Mushi et Kolo (Zaire). et Boundiah ol Tengrela (Cote-d'Ivoire). Nous n'avions que lgs moyennes
annuclies de 1984 et 1985 pour la station OGAPROV (Gabon), dz 1985 ot 1986 pour Avétonou
(Togo). ct de 1986 pour Idiofa Plateau et Idiofa Forot (Zaire): soit au total 18 situations a

comparer.

sous-cstiment un peu 7 b brucei. Pendant
deux ans, i sept stations, T congolense
dominait chez les bovins, mais T vivax chez
les moutons et les chévres.

Le tava d'infection des bovins selon leur
dge dépend, d notre avis, du régime de ges-
tion du bétail: quand on gére i peu pres de
lameme fagon tous les groupes d'age, les
cas de trypanosomiase sont d'une fréquence
analogue chez tous. D'une annnée a 1autre.
la morbidit¢ par trypanosomiase differe
notablement chez Ies bovins, mais nous
n“avons clairement distingué des différences
saisonnicres qu’en une seule station: a
Boundiali (Cote-d’Ivoire).

Anémie

L’anémic cst un des signes cliniques les plus
importants de la trypanosomiase. Les agents
du Réseau mesurent I"hématocrite—sir indi-
cateur de I"anémic—de toutes les vaches et
tous Ies veaux sur qui porte I'étude. Par
analyse régressive, nous avons trouvé un
rapport constant entre I'infection par trypa-
nosomes ¢t I'hématocrite moyen: I'infection
est fortement lie a la baisse de I'hémato-
crite. L'importance de cette baisse est pro-
portionnelle i la durée de I'infection, ce qui
donnc & penser que des infections contin-
uelles ou répétées pourraient bicn avoir pour
I"anémic un effet cumulatif, au moins cn
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partic. Que le trypanosome auteur de I'in-
fection chez les bovins soit 7 congolense ou
T vivax, rien n’indique qu’une espéce cause
unc anémic plus grave que I'autre.

Reproduction et poids vil

Une station de recherche du Gabon a pu
constater que la trypanosomiase nuit séri-
cusement au pouvoir de renroduction des
vaches (la saison de reproduction n'y dure
que trois mois). Au Zaire, dans unc station
ou il y a reproduction toute 'année, la
fécondité des vaches infectées était quelque
peu réduite. On n'a pu y attribuer directe-
ment qu'a I'infection la diminution de leur
taux de velage, et non a une perte de poids
qui serait concomitante. De fagon constante,
une bonne {écondité est allée de pair avee
un hématocerite élevé,

On a coutume de signaler la perte de
poids et le rabougrissement parmi les princi-
paux cffets que la trypanosomiase a sur Jes
bovins. Or cette maladie n'a pas cu d’effet
marqué sur le poids vif ou le changement de
poids des bovins trypanotolérants observés
en cing des stations du Réseau.

L productivire des N en Gambie

Dans le cadre du Réseau africain du bétail
trypanotolérant, le CIPEA et I'ILRAD
avaient, en 1985, entrepris en Gambic une
recherche financée par la CEE. 1 s"agissait
d’¢tudier la productivité des bovins trypano-
tolérants dans I'élevage villageois. Cetie
recherche se fait en étroite collaboration

avec la recherche sur les glossines que
finance I'ODA, ainsi gu’avec la vaste opéra-
tion de progrés de I'élevage que finance la
BAD. Ces trois travaux de recherche vont
avoir pour base le Centre international de la
trypanotolérance, qui vient de se fonder.

Un inventaire épidémiologique prélimi-
nairc a cu licu & la fin de 1985; les controles
réguliers ont commencé en janvier 1986; ils
portent sur un total de 1.000 Ndamas,
¢levés dans deux villages: Gunjur, ol I'atta-
que de la trypanosomiase (transmise par
G palpalis gambiensis) est faible, et Kénéba,
ou I'infestation des glossines (G morsitans
submorsitans) est modérée. Le domaine de
cette ctude s'est Elargi en juin de fagon
inclure 500 bovins dans les villages de Pi-
rang ct de Jattaba. ot I'on estime que 1'in-
festation des glossines est plutot modérée.

L ¢quipe CIPEA/ILRAD ¢rudie I'état de
santé et la productivité des bétes sur les-
quelles porte I'étude, en contrdlant la mor-
bidit¢ par trypanosomiase: 1'anémic que
traduisent les hématocrites; la productivité
que traduisent Ies taux de vélage. les
changements de poids, la production laitiére;
la présence d anticorps antitrypanosomes; ct
la fréquence d'autres maladies infecticuses.
L ¢quipe financée par 'ODA rassemble des
données sur la répartition et la densité des
glossines et sur leur taux d'infection par des
trypanosomes dans les quatre endroits de
I'étude.

La figure 17 donne les résultats prélimi-
naires des 10 premicrs mois de rassemble-
ment des donnces dans deux de ces endroits.

Pourcentage
Groupe d'age d'infection Hematoente(%) Poids en kg
(moyennc) Gunjur Kéneba Gunjur Keneba Gunyur Kéneba
Avanl sevrage 0.4 3.0 26.3 254 58.8 555
Apres sevrage 0.4 17 272 257 138.7 1334
Jeuncs adulles 2.0 51 292 26.6 2374 2183
Vieux adulles 1.1 4.2 26.2 240 2496 2238

Figure 17. Moyennes du taux d'infection par trypanosomes, de I'hematocrite et du poids chez des
bovins ndama de quatre groupes d'age a deux slations de Gambie: Gunjur, ou la densilé des
glossines est faible, et Kéneba, ol clie est modeérce.
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Production de lait (kg) Gunijur Kénéba
Lait destiné a la consommation humaine 2724 260.3
Croissance de veaux 399 27.7
Lait consomme par les veaux (chifire estimatif) 3591 2493
Production lotale de lait (chiffre estimatif) 6315 509.6

Figure 18. Lail destine a la consommation humame et lait consomme par les veaux (chiffre
estimatif) nés de vaches ndama aux villages de Gunyur el de Kéneéba (Gambie). Les chiffres de
production (fait et veaux) sont des moyennes relatives a 69 vaches observées pendant huit mois

en 1986.

Comme on pouvait 8"y attendre dapres les
taux d'infestation. la trypanosomiase est
plus fréquente & Kénéba qu'a Gunjur. Cette
morbidit¢ coincide avee de plus faibles
hématocrites et de plus taibles poids moy-
ens. pour tous les groupes dige. Clest chez
les jeunes adultes. dgés de trois a neuf ans.
que la morbidité¢ par trypanosomiase ¢tait la
plus forte: mais ¢’est chez les bétes agées de
10 ans et davantage que 'hématocrite était
la plus table. Les variations constatées
mensucHement dans le gain de poids tien-
nent surtout. selon nous. & des facteurs de
nutrition.

Nous avons caleulé la production laitiere
d'apres un échantillon de 69 vaches aux
deux villages, pendant une période de huit
mois. Nous avons évalué le lait consommé
par les veaux d apres leur croissance. selon
la formule classique: 9 kg de lait corres-
pondent i 1 kg de croissance du veau: et

nous avons ajouté cette évaluation au chiffre
du lait fourni & la consommation humaine.
Le total de la production laiticre a ¢té remar-
quablement haut dans les deux villages,
comme le montre la figure 18. Le rapport
entre le lait trait pour la consommation et le
lait bu par les veaux a é¢ en moyenne de 47
a53.

Nous avons analysé les anticorps spéci-
fiques anti-trypanosomes dans un échantil-
lon de 1.000 bovins des quatre villages de
I"¢tude. Nous avons trouvé une forte con-
centration d*anticorps chez la plupart des
vicux animaux. mais trés peu d*anticorps
spécifiques anti-trypanosomes chez les ani-
maux de moins de cing ans. La concentra-
tion des anticorps variait selon les endroits,
selon les saisons et selon les espéees de try-
panosome. Certains sujets dotds danticorps
i un certain moment de notre étude n'en
montraicnt pas six mois plus tard.



SERVICES DE FORMATION
ET D’INFORMATION

FORMATION

L ccuvre de formation de I'ILRAD prend
plusicurs formes: programmes individuels
pour chercheurs ou pour techniciens venus
de laboratoires ou de postes sur le terrain.,
d*Afrigue ou d"autres régions en développe-
ment. formation supéricure pour des licen-
CI¢s qui visent la maitrise ou le doctorat,
postes de formation post-doctorale pour ren-
forcer les connaissances professionnelles et
Iexpérience de jeunes chercheurs venus de
bien des pays. Outre cette formation indivi-
duclle. il y a chaque année des stages,
congres ou cercles de formation sur des
sujets ¢troitement lids aux recherches de
FILRAD. Il s*agit essenticllement., dans
toutes ces opérations de formation. de déve-
lopper, dans tous les pays d”Alrigue ot la
trypanosomiase et la FCO représentent de
gros problemes de santé animale, la
recherche vétérinaire et les moyens de lutter
contre ces maladies. Les dépenses de forma-
tion constituent pres de 10% du budget total
de 'LLRAD.

L:in 1986, 22 chercheurs ou techniciens
sont venus ctudier a I'ILRAD pendant des
périodes qui allaient d'une semaine &t deux
mois. Nous avions organisé pour cux des
programmes individuels selon les besoins
des institutions qui nous les envoyaient. Les
pays d"Afrique qu'énumere la figure 19
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nous avaient envoyé 19 d'entre cux. Deux
avaient le parrainage de la FAO, un celui de
la DSE/GTZ (Deutsche Stiftung fiir interna-
tionale Entwicklung/Gesellschaft fiir tech-
nische Zusammenarbeit). le reste celui de
FILRAD. Tous dépendaient chez cux d'une
université, d'un centre de recherches ou du
service vétéringire. 11y a cu en outre trois
stagiaires parrainés par des universités de
pays développés: deux venaient d'ltalie, un
des Etats-Unis.

Certains des stagiaires combinent leur
travail & 'ILRAD avec une formation dans
dautres centres de recherche de la région de
Nairobi, commie I'ICIPE. F'Institut kényen
de recherche agricole ¢t le Laboratoire kén-
yen de recherche vétérinaire. Ce genre de
formation en collaboration se généralise
entre les centres de recherche du Kénya
dont les objectifs de lutte contre les mala-
dies sont apparentés.

Iy acud 'ILRAD, en 1986, 15 étu-
diants licencidés, titulaires d'une bourse
d*¢tudes d'une durée d'un i quatre ans (fi-
gure *9). 11y a cu aussi trois boursiers tem-
poraires, pendant de plus courtes périodes.
Ces boursiers d'¢tudes travaillent avee des
chercheurs de 'ILRAD sur des sujets
¢troitement liés a notre programme de
recherches. L'ILRAD a financé les 14 bour-



Pays 1985 1986 Pays 1985 1986

Formation technique spécialisee
Burundi 2 Somalie — 2
Burkina-Faso — Tanzanie — 2
Republique centrafricaine — 1 Ouganda 2 —
Ethiopie 1 2 Zambie 2 —
Kénya 2 5 Zimbabwe 2 2
Nigéria 2 1 Italic —- 2
Rwanda —_ 2 Etats-Unis — 1

Formation de licenciés
Ghana 1 1 Belgique 1 —
Kénya 10 8 ltalie 2 2
Nigéna 1 2 Allemagne fedérale 1 —
Soudan — 1 Pays-Bas 1 1
Tchad 1 Royaume-Uni i 1
Ouganda 1 1 Etals-Unis 1 —
Zaire 1 1

Formation post-doctorale
Kenya 2 3 Allemogne fedérale 1 1
Rwanda 1 — Irlande — 1
Australie — 1 Japon 1 —
Belgique 1 Royaume-Uni 1 2
France 1 1 Etals-Unis 5 4

Figure 19. Formation individuelle a I''LRAD en 1985 et 1986. Nombre des participants aux

differentes ecres de formation, par pays d'origine.

siers d'études qui venaient de pays dAfri-
que: six d'entre cux bénéficiaient aussi du
soutien de leur pays, un du souticn des
Pays-Bas. et un du souticn de 'OMS.
Quatre boursiers d'études venus de pays
développes recevaient d ailleurs leur
linancement. L:n plus des boursiers d'¢tudes
quil accueillait & Nairobi, I'ILRAD a
envoyd aux Ltats-Unis. pour des éudes
avancées. un Kényen qui travaille a I'opéra-
tion «Faune» de I'ILRAD ct du Laboratoire
kényen de recherche vétérinaire,

Iy a depuis 1985 a I'ILRAD des bour-
siers d'¢tudes avancées. De jeunes cher-
cheurs qui travaillent dans des universités ou
instituts de recherche, dAfrique principale-
nient, viennent passer plusicurs mois i
'ILRAD pour errichir leur expérience de la
recherche. En 1986, ces boursiers étaient
trois: un du Kénya, un de I'Ouganda, un de
la Tanzanic.

L'ILRAD engage internationalement ses
boursiers titulaires du doctorat, mais cherche
surtout & avoir de jeunes chercheurs bien
qualifiés qui viennent de pays &’ Afrique. 1ls
passent normalement deux ans au Labora-
toire, & des travaux qui doivent contribuer
directement & sor programme de recherches.
En 1986, il y avait & 'ILRAD 13 boursiers
titulaires du doctorat: quatre des Etats-Unis,
trots du Kénya, deux du Royaume-Uni, et
un de chacun des pays suivants: Allemagne
f¢dérale. Ausiralic. France et Irlande.

Outre cette aeuvre de formation indivi-
duclle, FILRAD a organisé en 1986 cing
stages de formation. Un stage d'un mois qui
a cu licu en avril concernait le diagnostic
des maladies hémotropiques des bovins, ct
particulicrement de la ficvre de la Céte ori-
entale. Les 17 participants venaient des pays
suivants: Burundi, Ethiopic, Kényva, Mozam-
bigue. Ouganda, Rwanda, Somalic, Sou-
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dan, Tanzanic, Zambic, Zimbabwé. Un
d’entre cux travaillait avee le BIRA/QUA,
un autre pour une opération PNUD/FAO,
les autres venaient d'universités, centres
de recherche ou services vétérinaires de
leur pays.

Iy a cu. en avril et mai, un stage de
deux mois sur la trypanosomiase et autres
maladics parasitaires. 11 s’adressait aux
agents anglophones d’exécution du Réscau
africain (CIPEA/ILRAD) du bétail trypano-
tolérant. Les cing participants venaient
d’Ethiopic, du Kénya, de Gambic et du
Nigéria. En octobre et novembre. il y a cu
un second stage, cette fois-ci surtout pour le
personnel francophone du Réseau. Quatre
participants venaient de stations du Réseau
situdes au Gabon, en Cote-d’Ivoire et au
Zaire, lex deux autres de la Républigue
centrafricaine et du Rwanda.

De septembre & novembre, il y a cu i
FILRAD vn stage de trois mois sur la
préparation et 'emploi de réactifs pour
le diagnostic des maladies bovines it héma-
tozoaires. Il comptait neuf pariicipants,
venus de faboratoires vétérinaires nationaux
ou d"universités du Burundi, du Kénya, du
Mexique., du Mozambique, du Nigéria, de
I"Ouganda, du Rwanda, du Sénégal et de
la Somalie.

Il'y a cu en novembre., sous le double
patronage de la FAO et de la Section de la
santé et de la production des animaux
(AIEA). un stage de formation d'un mois
sur 'emploi d'immunocontroles radiolo-
giques ¢t enzymatiques dans les études sur
la reproduction des animaux et sur le dia-
gnostic de leurs maladies. Le stage avait licu
a I"'Université de Nairobi, a I'lnstitut kényen
de recherche agricole eta I'ILRAD: le
Service de formation de P'ILRAD ¢était
chargé de son administration financicre. 11y
acu IS5 participants, venus des services de
recherche vétérinaire du Bénin, du Burkina-
Faso, du Burundi, du Ghana, du Kénya, du
Mali. du Nigéria, de la Somalie, du Soudan.
de la Tanzanic et de la Zambic.

Des chercheurs de 'ILRAD ont, en 1986,
enseignd aux deux stages organisés i
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I'ICIPE sur les tiques et les glossines, et des
membres de ces stages ont visité I'ILRAD.
Le Laboratoire, d’autre part, a procuré du
matcriel de formation a I'Université de Nai-
robi, au Laboratoire australien de recherche
vétérinaire, et i la GTZ.

Des techniciens de laboratoire de
'ILRAD peuvent étre admis 2 suivre, au
Kenya Polytechnic, des programmes de for-
mation de deux ou trois ans qui ménent au
diplome (ou au diplome avancé) de techno-
logic du laboratoire médical. Six techniciens
de FILRAD ont bénéficié de cet avantage en
19806: trois ont obtenu, i la fin de I'année, le
diplome avancé.

REUNIONS

Il'y a cu en octobre 4 I'NLLRAD une réunion
internationale d*étude sur I'échange géné-
tique chez les trypanosomes: les participants
venaient du KETRI, du Laboratoire de
recherche vétérinaire, de I'ICIPE et de
ILRAD: il y avait aussi 22 spécialistes
¢minents venus du monde entier. La possibi-
lité d’un échange génétique chez les trypa-
nosomes, qu'il se fasse sexuellement ou
autrement, a de profondes répercussions sur
I"épidémiologic de la trypanosomiase, sur-
tout quant a I'évolution de la diversité
antigénique et a la diffusion de la résistance
aux trypanocides. L’Institut tropical suisse
ayant récemment réussi & obtenir des trypa-
nosomes hybrides, plusicurs laboratoires ont
pu engager des recherches tres actives. La
plupart des spéctalistes de la question ¢taient
venus & cette réunion d'étude pour rendre
compte de leurs dernicres observations et

en débattre. Les Services d'information de
ILRAD ont publi¢ le compte-rendu
sommaire de cette réunion d'étude.

Au long de I'année, les chercheurs de
'ILRAD et ceux qui y travaillent tempo-
rairement ticnnent des colloques ot ils font
connaitre les résultats de leurs recherches du
moment. ils invitent & ces collogues les
chercheurs d’autres institutions de recherche
de la région de Nairobi. En 1987, il s'est
tenu o I'ILRAD 37 collogues de ce genre;



[3 concernaient la trypanosomiase, 10 la
FCO, et 14 des sujets connexes.

D’autre part, I'IlLRAD met ses installa-
tions de conférence 4 lo disposition des
réunions ou stages patronnés par d’autres
organisations. Notons, pour 1986, les
réunions suivantes: les stages de formation
organisés par le CIPEA ct par le Centre
international de la pomme de terre (CIP); le
collogue organisé, au sujet de la volaille,
par le Ministere de "agriculture des Etats-
Unis; les réunions de ' Association vétéri-
nairc du Kénya. de la Société de production
animale du Kénya et du Ministere kényen
du progres de I'élevage: la réunion scienti-
fique de I'Association vétérinaire du Kénya
ctde la «Famille» de Nairobi: la réunion
d’¢tude patronnée par le Programme d"appui
aux recherches conjointes sur les petits
ruminants.

SERVICES

D’ INFORMATION

En 1986, les Services d'information de
'ILRAD ont publié le Rapport annuel
(ILRAD 1985), les quatre bulletins tri-
mestricls, ILRAD Actualités, ainsi que le
bulletin hebdomadaire ILRAD Iniernal
Newslenrer. Le Rapport annuel et les bulle-
tins trimestricls paraissent en anglais et en
frangais, le bulletin hebdomadaire en anglais
¢t en souahéli.

La Cambridge University Press a publié
en 1986 le recueil des communications
faites & une conférence internationale tenue
a 'ILRAD. Ce volume de 570 pages. The
Rumiinant Inunune System in Health and
Discase, traite du systeme immunitaire des
ruminants domestiques, ct en particulier de
leurs dispositifs " immunit¢ et de résistance
& I'égard des maladies infecticuses. Clest
W.1. Morrison, chercheur de haut grade i
ILRAD, qui avait présidé i la rédaction
de ce livre, avee lappui de nos Services
d’information.

L'ILRAD a publié un autre recueil de
communications: Inumunization against East

coast fever: report of a workshop on collec-
tion, handling and analvsis of performance
and productivity data: il rend compte des
débats du collogue international tenu en sep-
tembre 1985. Nous avons aussi fait paraitre
en 1986 la liste mise & jour des textes pub-
liés par des membres de I'ILRAD en 1984
et 1985, et la liste particlle des publications
de 1986. C’est aussi le département des
services d'information qui a contribué—tant
pour la rédaction que pour la production—
a trois documents administratifs, celui qui
coneerne e programme et le budget de
PILRAD (document annuel), ¢t ceux qui
concernaient 'examen externe des pro-
grammes ¢t de la gestion,

Nous avons achevé en 1986 notre pre-
micre production audiovisuclle. 11 s agit
d'un ensemble cassette-diapositives qui ex-
pose la création de I'ILRAD ct son dévelop-
pement, ainsi que son qeuvre de recherche et
de formation. Nous le projetons dés main-
tenant devant beaucoup de nos visiteurs. Le
Gouvernement japonais nous a fait don, en
1986, d’un equipement de vidéo: caméras,
magnctophones, outillage de cinématogra-
phic microscopique, matériel de revision, de
projection ct d*écoute. Nous avons déja pro-
duit de courts documentaires sur la culture
des trypanosomes in vitro, sur les tech-
niques du transfert a’embryons chez les
bovins, ¢t sur la pathologic de la cowdriose.

Notons, parmi les principaux articles
parus en 1986 dans les guatee livraisons
d* ILRAD Actalités, ceux qui concernent
les ¢tudes d*épidémiologic de la trypano-
somiase sur la ¢ote orientale du Kénya, les
essais d'immunisation contre la FCO., les
recherches sur le role de I'immunité cellu-
laire dans la FCO. ct le résumé du second
examen externe des programmes de
ILRAD et de sa gestion. Pour la deuxieme
fois, ce bulletin trimestricl de I'ILRAD a
requ le prix d'excellence des Agricultural
Communicators in Education, association de
rédacteurs spécialistes des Etats-Unis.

Des membres de I'ILRAD ont, en 1986,
publi¢ 39 articles dans des revues interna-
tionales, outre 23 chapitres ct six rapporrs
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Pays Institutions, Individus
Région 1985 1986 1985 1986
Afrique anglophone 24 25 851 745
Afrique francophone 24 23 378 268
Europe anglophone et divers 20 19 286 235
Europe francophone 2 2 42 41
Amerique N et S 27 25 317 277
Levant, Extréme-Orient 34 31 248 233
Total 131 125 2122 1799

Figure 20. Répartition d'ILRAD Actualités & la fin de 1985 el 4 la fin de 1986

détaillés ou livres entiers. Ces publications
scientifiques, jointes aux nombreuses com-
munications faites & des conférences interna-
tionales, constituent le gros de la production
documentaire que FILRAD fournit i son
public de chercheurs spécialisés. Les
Services d'information s"attachent beaucoup
a assurer la distribution de ces textes aux
chercheurs ou agents d'exceution <os pays
en développement qui risquent de n*avoir
pas accees a un large répertoire de publica-
tions scientitiques. Dans accord conclu
avee la Cambridge University Press pour la
publication de /e Ruminant humune Sys-
tentin Health and Discase figure une clause
qui prévoit que 'TLRAD s'en réserve des
exemplaires pour les distribuer gratuitement

& des chercheurs des pays en développement.

Le Rapport annuel et les bulletins trimes-
tricls s adressent & des lecteurs moins spéci-
alisés, et surtout tant aux spécialistes
africains de médecine animale qu'au person-
nel des organisations donatrices qui soutien-
nent Peeavre de recherche et de formation
de 'LRAD. Nous distribuons ILRAD Actu-
alités ct, i 'occasion, de courts commu-
nigués aux journalistes de beaucoup de
pays. Nous avons fait en 1986 un gros tra-
vail de vérification et de mise a jour sur la
liste des adresses auxquelles nous envoyons
ces publications (figure 20). Cette revision
nous a permis d'identifier de fagon plus pré-
cise les lecteurs des publications de
ILRAD, done de réduire beaucoup nos
frais de production et de distribution. Nous
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pouvons dire que pratiquement cent pour-
cent de ceux qui figurent sur notre liste
d’adresses communiquent activement avee
nos Services d’information.

LA BIBLIOTHEQUE
DL L'ILRAD

Les usagers de la bibliotheque de 'ILRAD
sont: les membres du personnel, les cher-
cheurs en service temporaire, les partici-
pants du programme de formation, ainsi
que le personnel d'autres institutions de
recherche, de services de Etat et d*univer-
sités du Kénya. Notre brochure, The ILRAD
library: user's guide. explique 1'organisation
de la bibliotheque et indigue quelle collec-
tion de livres et de revues on y trouve,

Cette collection est spécialisée, et con-
cerne avant tout les sujets liés aux re-
cherches de 'ILRAD. Elle fait une grande
place aux revues scientifiques. Elle est abon-
née a 210 revues, qui traitent notamment de
parasitologic, d'immunolegic, de biochimie,
d’entomologic, de cytologic, de médecine
vétérinaire; plusieurs de ces revues sont des
bibliographies ou des recueils de résumés.
Nous revisons tous les ans notre liste d'a-
bonnements selon les recommandations de
nos chercheurs. Notre collection d’ouvrages
scientifiques de référence s'accroit réguliére-
ment: nous avons acquis en 1986 200 nou-
veaux livres,

La bibliotheque de I'ILRAD fait partie
d’un réscau de préts mutuels qui comprend
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aussi celles de I'Université de Nairobi, du
Laboratoire kényen de recherche vétérinaire,
du Service des recherches vétérinaires de
PInstitut kényen de recherche agricole, du
Ministere de la santé, et de I'lCIPE. En
1980, le personnel de I'ILRAD a emprunté
a ces bibliotheques 600 volumes. et notre
bibliotheque Teur en a prété 100. Notie bi-
bliotheque a fait don de plus de 200 livies
etde plus de 30 tomes de revues i d autres
bibliotheques de la région de Nairobi.

Pour tenir le personnel au courant, L bi-
bliotheque fait connaitre ses dernicres acqui-
sttions par des notes hebdomadaires dans
Pinternal Newslener. et elle est abonnée a
trois mensuels de diftfusion sélective:
BIOSIS (Biosciences Information Services).
AGRIS (Reseau international " information
sur les scieneer et techniques agricoles) de
L FAO. et les résumés des CAB (Common-
wealth Agriculural Burcaux). De plus. clle
procede. grice & ses correspondants on
[urope et en Amérique du Nord. i des
recherches sur ordinateur pour le personnel
de P'ILRAD.

Quand des articles scientifiques demandés
par le personnel de 'ILRAD :ont introuva-
bles au Kénya, la bibliothéque les com-
mande. Elle a ainsi acquis en 1986,
principalement du Service de prét de la Brit-
1sh Library, environ 200 articles.

Elle fournit sur demande, aux chercheurs
ou agents d’exéeution de bien des pays, les
tirages @ part d'articles scientifiques. En
1980, clle a distribué gratuitement 600 de
ces tirages & part, surtout a des spécialistes
de pays en développement.

En septembre 1986, [a bibliotheque a
acquis un ordinateur [BM PC/AT et un logi-
ciel INMAGIC. équipement apte 2 mettre
en ordinateur le catalogue et les nouvelles
acquisitions. Elle avait déja, a la fin de 1'an-
née. incorperd at systeme plus de 1.000
titres. et comptait disposer, au milicu de
1987, d'un catalogue enticrement sur ordi-
nateur: elle met aussi en ordinateur, de fagon
graduelie. certaines de ses autres fonctions.
L:lle v renseigné et conseillé, au sujet de ces
techniques, plusicurs bibliotheques du
Kénya et une du Mala .
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SERVICES AUXILIAIRES

LABORATOIRIE GLOSSINE

L’ILRAD a cu, en 1966, sept colonies de
reproduction de glossines: Glossina morsi-
tans centralis (de Tanzanie continentale),

G ansteni (de Zanzibar), G palpalis palpalis
(du Nigéria), GG p gambiensis (du Burkina-
Faso), G fuscipes fuscipes (de République
centrafricaine), G tachinoides (du ‘Tchad),
G brevipalpis (du Kénya). Ces colonies sont
représentatives des trois groupes taxino-
miques de mouches tsé-tsé: morsitans,
palpalis, fusca.

On peut Elever des trypanosomes in vitro
cts’en servir pour infecter, par pigares, les
amimaux de laboratoire ou le bétail; mais,
normalement, les trypanosomes passent
dans des glossines plusicurs phases de leur
vie. Les trypanosomes élevés et transimis
artificiellement different & plusicurs égards
de ceux quiune glossine infectée transmet
par sa pigare. CTest pourquor une grande
partic des recherches de PILRAD sur la try-
panosomiasce se servent de trypanosomes qui
se sont développés dans des ¢lossines. Les
travaux relatifs au développement des try-
panosomes et i la transmission de la trypa-
nosomiase se font en étroite collaboration
avee le personnel du laboratoire glossine.

Nous entretenons une température de 25
degrés dans toutes nos colonies de reproduc-
tion, et nourrissons les glossines cing jours
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par semaine en leur faisant piquer les
oreilles de lapins (hybrides de la race &
oreilles tombantes). Nous maintenons une
humidité relative de 70% pour les glossines
du groupe morsitans, mais de 85% pour les
autres colonies. La figure 21 indique com-
ment les colonies de reproduction se sont
comportées en 1980.

Nos colonics ont pu fournir toutes les
glossines dont I'ILLRAD a cu besoin en 1986
nour ses recherches, et aussi celles dont se
sont servis les deux stages de formation du
Réseau africain du bétail trypanotolérant
(CIPEA/ILRAD). Elles ont aussi permis de
fournir des pupes et des glossines adultes i
des collegues de I'Université de Nairobi, du
KETRI, de I'Institut tropical suisse, de I'In-
stitut de médecine tropicale Prince Léopold
(Belgique), de I'nstitut japonais de méde-
cine tropicale, de I'Université de I'Alberta
(Canada), et de I'AIEA.

LABORATOIRE TIQUE

Les recherches de I'ILRAD qui concernent
la FCO réclament de grands nombres de
sporozoites infecticux de Theileria parva.
On ne peut & ’heure actuelle obtenir suffi-
samment de sporozoites de theilérias qu'en
faisunt constamment passer ces parasites de


http:ganhkin.is

Femelles Mortalité des  Pupes par femelle Poids moyen
Espéce réeproductrices femelies par par semaine des pupes Pupes
de glossine (moyenne)  jour (% moyenne) (moyenne) (mg) par an
G m centralis 10.348 0.49 0,61 32,7G 329.295
G austeni 1.151 0,39 0.64 26,50 38.198
G p palpalis 1.122 0.82 0.53 31,33 30.844
G p gambiensis 2.033 0.69 0.70 29,37 73.953
G f fuscipes 2.157 0.40 0,45 35,87 50.502
G tachinoides 1.201 0,71 0,63 19,88 39.433
G brevipalpis 2.363 0,95 0.53 73.68 65.370

Figure 21. Rendement des sept colonies de reproduction de glossines dont I''LRAD disposait en

1980

tiques veetrices a des hdtes mammiferes et
vice versa. Au laboratoire tique de
'ILRAD. nous infectons des tiques en leur
faisant piquer des bovins infectés par des
theilérias. Nous les disséquons ensuite. et
prélevons les sporozoites qui se trouvent
dans leur glande salivaire. Notre laboratoire
tique fournit des sporozoites, des tigues et
des tissus de tique & toute une séric de
recherches.

Nous ¢levons des colonies d’ixodes
(tiques dures). infectées ou non, en leur fai-
sant piquer des bovins ou des lapins. L'es-
peee la plus importante est Rhipicephalus
appendiculans. principal vecteur de 7' p
parva et T p lavwrencei, Nous avons des co-
lonies de laboratoire de plusicurs lignées de
cette espece, ainsi que disolats, recucillis
sur le terrain en divers endroits d°Afrique
oricntale. Nous avons aussi des colonics,
plus petites, de plusicurs autres espéces de
tique: Amblyomma variegatum et A gemma,
vectears de Cowdria ruminantinm et de
deu s especes de Theileria qui sont relati-
vement bénignes, T mutans et T velifera;
Boophilus decoloratus et B microplus. qui
transmettent Babesia spp et Anaplasma
marginale; deux autres espeees de Rhipice-
phalus, R everisi evertsi ¢t R pulchellus.

Nous poursuivons les ¢tudes qui visent i
déterminer les facteurs du développement
des theilérias dans R appendiculatus, notre
but étant d"arriver a un taux d'infection uni-
formément ¢levé. Progres important: nous

avons fait usage de corticostéroides de
synthese pour empécher la réaction immuni-
taire des bovins infectés que nous faisons
piquer par nos tiques. Malgré tout, il reste
de grosses différences inexpliqudées dans le
taux d’infection des tiques nourries sur des
individus diffirents. Cela provient peut-étre
du caractere plus ou moins infecticux des
diverses souches de Theileria, ou de la plus
ou moins grande sensibilité des diverses
populations de tiques. Nous sélectionnons
actuellement les populations de tiques qui
ont eu les plus hauts taux d'infection, en
vue d’obtenir des souches particulicrement
sensibles aux lignées de Theileria dont nous
nous servons 4 'LRAD.

Nous nous préoccupons aussi de trouver
des méthodes pour nourrir les tiques artifi-
cicllement, ce qui nous permettrait, en
réglant micux les variables, d'étudier de
fagn plus précise le développement des
tiques et la transmission des theilérias, et
nous permettrait aussi d’employer moins de
mammiferes. Pour qu'un systeme d'alimen-
tation artificielle des tiques réussisse, il faut
qu'il donne envie aux tiques de piguer une
membrane, et aussi que le régime alimen-
taire qu'il leur procure leur plaise assez pour
qu’elles restent fixées jusqud s'étre gorgées.
Mais les ixodes sont difficiles dans leur ali-
mentation. Nous sommes bien arrivés a
nourrir plusicurs espeees i travers une mem-
branc de peau de lapin, mais clles ont refusé
toutes les membranes artificielles proposées
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jusqu’ici; nous continuons 4 essayer divers
Zléments d’attraction. Nous avons mis a 1'é-
preuve deux sortes de régime: le sang défi-
briné de différents mammiferes, et du sang
entier additionné de divers anticoagulants.
Dans certains cas, nous avons pu, pendant
jusqu’it deux jours, remplacer le sang par
des ¢léments simples. Pour certaines tigues,
il nous a fallu joindre au régime du triphos-
phate d’adénosine, pour éveiller leur appétit.

Nous avons procéd¢ i d’autres expéri-
CNCes, pour savoir comment, sous un réginme
d’alimentation artificielle, les tiques absor-
bent des theilérias, des marqueurs radioactifs
ou d’autres substances. Nous avons nourri
artificicllement des nymphes d*Amblvomna
variegattm avee le sang d'une vache infec-
tée de cowdriose. et avons réussi i trans-
mettre ses parasites a un veau sensible.
Nous faisons actuctlement des expériences
analogues pour controler la transmission des
theilérias par Rhipicephalus appendiculatus.
Nous nous servons aussi de I"alimentation
artificiclle pour étudier la réaction immuni-
taire humorale aux tiques en train de se
NOUITIr.

PRODUCTION
DE BETAIL

Nos installations bétailleres ont ¢t¢ combles
en 1986, avee 557 bovins et 385 caprins
destinés & nos expériences. Dans 'ensem-
ble, 55% des bovins ont servi aux
recherches sur la theilériose, 30% aux
recherches sur la trypanosomiase., 10% i la
caractérisation du CMH. et 5% & des opé-

rations diverses, telles que la production
d’antigénes. La plupart des chévres ont servi
aux recherches sur la trypanosomiase. La
station de I'I[LRAD (Kapiti Plains Estate) a
fourni presque tous les bovins qu'il nous fal-
lait, mais nous avons acheté les chévres a
des éleveurs locaux.

A Kapiti, la production de bovins a fait
des progres réguliers depuis 'acquisition de
la station en 1981. Le troupeau reproducteur
(1.194 vaches ou génisses) nous a donné en
1986 1.112 veaux, soit un taux de vélage de
93%. La principale raison de ce progres est
que nous avons fini de mettre au point notre
systeme de paddocks, qui nous permet de
micux régler le pacage et les mouvements
du bétail. La figure 22 montre comment la
construction graduelle des clotures a permis
depuis cing ans les progres réguliers du
cheptel et du véiage.

En 1986, Ia station de Kapiti a fourni aux
recherches de 'LRAD 337 veaux boran, 52
veaux de Bos taurus, 16 beeufs et 8 génisses,
et elle a vendu ailleurs 626 bétes. Le Stud
Book du Kénya a accepté d'immatriculer
comme troupeau de base 25 vaches boran
du troupcau reproducteur. Notons, parmi
les progres matériels réalisés o Kapiti pen-
dant 'année, la construction d’une grange
a fourrage, d’une station de pompage, d’un
nouveau réservoir d'cau et de logements
pour le personnel.

Plus de 100 des veaux boran nés a Kapiti
en 1986 avaient pour géniteurs des taurcaux
dont le CMH ¢était d'un type choisi; 51 pro-
venaient d'un transfert d’embryon, vaches
¢t taurcaux ¢tant aussi d'un type de CMH
bien déterminé. Nous développons régu-

Total du cheptel
Année a la fin de I'année Naissances  Departs
1982 2.365 707 692
1983 2.406 858 759
1984 2.563 999 781
1985 2813 1.029 715
1986 2818 1.112 1.039

Figure 22. Produclion de bovins a Kapiti Plains Estate, 1982-1986.



licrement nos transferts d’'embryon: contréle
et amélioration des techniques de traitement
des embryons, ¢t comment synchroniser
"ovulation des vaches meres et celle des
vaches réeeptrices. Nous comptons mainte-
nant produire des veaux ndama par transfert
d’embryons: nous avons fait saillir en no-
vembre 1986 les cing génisses ndama nées a
I"ILRAD en 1984: nous avons prélevé huit
embryons ndama ct les avons transtérés par
chirurgic dans des vaches réceptrices boran.

Iy acud Kabété des cas de la maladic
nodulaire cutanée, mais nous I"avons trés
vite maitrisée. Des cas de fievre aphteuse
§"Clant déclarés pres de la station de Kapiti,
il a fallu pendant quelques jours interrompre
la fourniture de veaux i I'ILRAD.

ANIMAUX
DE LABORATOIRE

Le service des animaux de laboratoire four-
nit régulicrement a 'ILRAD. pour ses expé-
ricnces, des rats. des souris et des lapins: il
entretient aussi de petites colonies de cam-
pagnols (Microtus montanus) et de cobayes.,
dont les recherches ont quelquefois besoin.
Le logement et entretien de tous ces ron-
geurs sont conformes aux conventions inter-
nationales sur la protection des animaux.

Tous les rats élevés a FILRAD sont
exogamiques ct proviennent de la lignée
Sprague-Dawley. 1ls servent surtout i pro-
duire des trypanosomes. Pour micux accor-
der IMotfre et la demande, nous avons, en
1986, réduit de 25% nos colonies de repro-
duction, tout en procurant le méme nombre
de rats aux recherches de 'ILRAD.

Nous nous servons des souris surtout
pour étudier la résistance a la trypanosomi-
ase, les différentes lignées de souris n*ayant
pas la méme sensibilité a 'infection par les
trypanosomes. Nous nous ¢n servons aussi
pour produire des anticorps monoclonaux.
Nous employons de plus en plus de souris
exogamiques suisses parce gu'elles sont plus
productives et grandissent plus vite que les
souris endogamiques. Nous avons toute
["année, pour répondre aux besoins spéciaux

de la recherche, des colonies de trois lignées
cndogamiques: BALB/c, C3H/He et CS7BI/6:
nous avons aussi deux lignées d’hybrides:
C3H/He x C57Bl/6 et BALB/c x F, suisse.
Nous n’employons pas actuellement la pre-
micre de ces deux lignées d'hybrides, mais
nous scrvons beaucoup de la seconde pour
produire les ascites qu’il nous faut pour des
anticorps monoclonaux.

Notre systeme d'isolement pour animaux
de laberatoire fonctionne maintenaitt i plein;
nous avons importé, pour les trois lignées
de souris endogamiques que nous avons i
I"ILRAD., des couples i pedigree élevés en
isolateur. Nous tenons en isolateur toutes
nos colonies primaires et tous les couples i
pedigree, et nous mettons aussi en isolateur
toutes Ies autres souris importées, pour
qu’elles ne contaminent pas nos grandes
colonies de reproduction et n’en soient
pas non plus contamindes.

Nous nous servons des lapins principale-
ment pour produire des antisérums et pour
alimenter nos colonies de glossines et de
tiques. Notre colonie de lapins a augmenté
lentement d'année en année: il nous a fallu
acieter des lapins a I'extéricur, en courant le
risque d’introduire des maladies dans notre
¢levage. On a attribug la forte mortalité des
lapins de P'ILRAD & une ventilation en par-
tie insuffisante; aussi, des qu'ils sont sevrés,
nous gardons la plupart de nos lapins dans
des clapiers en plein air. A la fin de 1986,
pour la premicre fois, notre élevage de
lapins a pu nous fournir tous les lapins
nécessaires a nos recherches.

Ln 1986, I'OMS a donné a I'ILRAD une
petite colonie (de fondation) de rats du coton
(Stgmodon hispidus). On a émis I'idée que
les rats du coton pourraient avoir un anti-
corps naturel contre 7" vivax; ¢’est cette pos-
sibilité que nous étudions actuellement i
ILRAD.

La figure 23 donne le nombre total des
rats, souris et lapins produits ¢t employés en
1986. La demande de souris a baissé de 9%
sur 1985: celle de rats et de lapins n’a pas
changé.

Non seulement nos colonies de reproduc-
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Quantités fournies

Espéce, lignée Sevrages aux chercheurs
Rats 16.141 13.075
Souris

Suisses exogamiques 29.608 20.967

BALB/c endogamiques 18.189 10.751

C3H/He endogamiques 7.766 4.685

C57Bl/6 endogamiques 5729 2412

BALB/c x Suisses F, 6.835 4.760
Lapins 820 1.301

Figure 23. Rats, souris et lapins produits et fournis aux chercheurs de ILRAD en 1986.

tion fournissent presque tous les animaux de
laboratoire employés a 'ILRAD, mais clles
fournissent des souris et des rats a plusicurs
autres organisations; il s"agissait en 1986
des institutions suivantes: ICIPE, KETRI,
Institut kényen de recherche médicale, Insti-
tut de recherches sur les primates, Départe-
ment de biochimic de I'Université de
Nairobi, Laboratoire kényen de recherche
vétérinaire, musées nationaux du Kénya,
Soci€te protectrice des animaux du Kénya,
plusicurs ¢tablissements secondaires du
Kénya, le Laboratoire vétérinaire national de
Kigali (Rwanda).

SERVICES CLINIQUES

ET DIAGNOSTIQUES

Le laboratoire diagnostique procede & plu-
sieurs sortes d’analyses régulicres dont ont
besoin les chercheurs de I'ILRAD et les sec-
tions de production animale. 1l a analysé en
1686 un total de 37.008 spécimens: 26.362
Claient sérologiques, 4.851 bactériolo-
giques, 2.986 hématologiques, 2.809
helminthologiques.

Nous criblons les échantillons de sérum
du bétail pour voir s'ils conticnnent des anti-
corps contre sept hématozoaires: Theileria
parva, T mutans, Trypanosoma brucei bru-
cei, T congolense, T vivax, Anaplosma mar-
ginale, Babesia bigemina. La plupart des
cnblages réguliers qui visent les theilérias ou
les trypanosomes se font par immunofluo-
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rescence indirecte. Nous employons aussi
la méthode immuno-enzymatique indirecte
(ELISA) pour rechercher dans le sérum
bovin des anticorps & Ananlasma marginale
ou Babesia bigeming air Ju'aux trois
espeees de Trypanosoma. Deux grandes
réalisations de 1986: nous avons mis au
point la méthode ELISA indirecte pour cri-
bler les anticorps contre Theileria mutans, ct
unc méthode ELISA ponctuelle (ELIDOT)
pour diagnostiquer la trypanosomiase
bovine.

Outre les services qu'il rend aux cher-
cheurs de 'ILRAD, le laboratoire diagnos-
tique a continué & aider d’autres institutions
ou d’autres opérations. Il a fourni divers é1¢-
ments (antigénes, conjugats, lysats de lym-
phocytes, sérums de controle) au Centre
international de trypanotolérance (Gambic),
a unc opcration de la GTZ au Burundi, a
unc opération de la FAO au Zimbabwé ct &
I"Université d’Ibadan (Nigéria). Il a crible
20 spécimens de sérum pour des anticorps
contre Theileria parva pour le compte de
"opération de la FAQO au Zimbuabwé, ct 250
spéeimens pour opération de lutte contre
les tiques que la FAO dirige au Kénya.

Des membres du Jaboratoire diagnostique
ont aidé & diriger le stage de formation de
trois mois qui concernait la préparation et
emploi de réactifs pour le diagnostic des
maladices bovines 4 hématozoaires, ¢t qui
comptait des participants de neuf pays en
dévcloppement. Ils ont aussi apporté leur



contribution au stage régional de formation
qui portait sur ’emploi d'imniunocontroles
radiologiques ct enzymatiques dans les
Ctudes sur la reproduction des animaux ct
sur le diagnostic de leurs maladies. De plus,
six vétérinaires venus de pays en développe-
ment ont reqgu au laboratoire une formation
individuelle.

BIOSTATISTIQUE ET
INFORMATIQUE

Le service de biostatistique et d'informa-
tique de 'ILRAD. ¢n collaboration avee
U"Université de Strathelyde (R.U.), conseille
nos chercheurs en matiére de statistique
ainsi qu’au sujet des micro-ordinateurs, de
leur installation ¢t de leur emploi. Princi-
pales opérations de 1986: appui statistique
aux essais pratiqués sur le terrain, contre la
FCO, dans la province kényenne de la Cote.
aux expériences faites. en maticre de trypa-
nosomiase, sur les bovins ndama et les bov-
ins boran, aux inventaires de glossines
dressés en Afrique oceidentale par le Réscau

africain du bétail trypanotolérant, et a "ana-
lyse isoenzymatique des différentes espéces
de trypanosome. Ce service a constitué a
I"ILRAD plusieurs bases de données, par
exemple sur les types d'HCM des bovins,
sur la production des tiques et sur leur taux
d’infection, et sur tous les stabilats de try-
panosomes ct de maladices transmises par les
tiques dont dispose I'ILRAD. 11 a dressé
aussi des programmes pour 'analyse des
données relatives aux types d'HCM; il en
dresse maintenant pour I"analyse des don-
nées obtenues au moyen du tricur de cel-
lules, activé par fluorescence, dont dispose
'ILRAD.

Autre important progres de 1986: nous
avons mis en place un meilleur systeme de
t¢lécommunications. En installant un nou-
veau standard. nous avons pu nouer des
liens entre les ordinateurs de I'ILRAD, et,
en recourant a des modems extérieurs,
cntrer en contact avee des bases internatio-
nales ainsi qu'avee le CGNET du GCRAL.
Nous mettons aussi en ordinateur les opéra-
tions de la bibliotheque de I'ILRAD qui
concernent le catalogue et les commandes.
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Directeur de la National Agricultural
Chemicals and Fertilizers Lid

Nairobi (Kénya)

Dr W.K. Ngulo

Directeur adjoint

Ministry of Livestock Development
Nairobi (Kénya)

Dr A.R. Njogu

Directeur

Institut kényen de recherches
sur la trypanosomiase

Muguga (Kénya)

Professor E.N.W. Oppong
Chargé de I'élevage et de
la santé animale
Organisation des Nations Unies pour
Malimentation et agriculture (FAQ)
Jos (Nigéria)

Prof W.R. Pritchard (Président)
School of Veterinary Medicine
University of California at Davis
Davis. Californic (Etats-Unis)

Dr K.S. Warren

Dircctor for Health Sciences
The Rockefeller FFoundation
New-York (Etats-Unis)

Dr K.I©. Wells
Consultant en agriculture
Ottawa (Canada)



PERSONNEL

(en poste pendant tout ou une partie de 1986)

ADMINISTRATION
A.R. Gray

Directeur général
P.R. Rowe

Dirccteur d' Administration
1.1 Doyle

Dircctor de Recherches
B.C. Lloyd

Controleur financier
M.A. Craig

Chel administratit
G. Migwi

Pirecteur du Service du Personnel
DL ING Kanyi

Principale administrateur
M.W. Holt

Ingcnicur en Chef
M.A. Lobo

Ingénicur ¢lectronicien
S. Kascera

Responsable des Achats
G. Mzera

Responsable des Magazins
A. Mathenge

Chef de fa Sécurité
L. Hartley

Responsable des Transports

PARASITOGLOGH: DE LA
TRYPANOSOMIASI:

V.M. Nantulya
Chercheur/Directeur
de Projet
P.R. Gardiner
Chercheur
G. Knowles
Chercheur
T.W. Pearson
Chercheur Visiteur
D. Whitelaw
Chercheur Visiteur
R.A. Masake
Chercheur Post-Ucectoral
W. Isharaza
Boursier d"Etudes Supéricures
L.M. Mutharia
Boursicr d’Ctudes Supéricures
R.W. Hampton
Boursier d'Etudes
V.0O. Taiwo
Boursicer d'Etudes
J.G. Vos
Boursicr d’Etudes
K. Nguli
Chercheur Associé

83



84

A. Adema

Technicien de Laboratoire
H. Gathuo

Technicien de Laboratoire
N. Suaigar

Technicien de Laboratoire
V. Nyzmbuti

Teennicien de Laboratoire
R. Thatthi

Technicien de Laboratoire
B. Gichuki

Technicien de Laboratoire

BIOCHIMIL ET BIOLOGIE
MOLLCULAIRI:

O. ole MoiYoi
Chercheur Sénior/Directeur
de Projet
D.J. Grab
Chercheur
J. Lonsdale-Eccles
Chercheur
J.R. Young
Chercheur
. Baumann
Chercheur Visiteur
J. Ntambi
Chercheur Visiteur
K. Tams
Chercheur Post-Doctoral
B.A. Kukla
Chercheur Post-Doctoral
P. Majiwa
Chercheur Post-Doctoral
T. Aboagwe-Kwarteng
Boursier d'LEtudes
W.0. Endege
Boursier d'Etudes
M.K. Limo
Boursier d'Etudes
L. Gobright
Chercheur Associé
B. Kimmel
Chercheur Associé
M. Mucklin
Chercheur Associé
G. Mpimbaza
Chercheur Associé



A. Nayar

Technicien de Laboratoire
J. Verjee

Technicien de Laboratoire

BIOLOGIE CELLULAIRE

H. Hirumi
Chercheur Sénior/Directeur
de Projet
W.R. Fish
Chercheur
B. Honigberg
Chercheur Visiteur
T. Yanagi
Chercheur Visiteur
N.K. Borowy
Chercheur Post-Doctorl
R. Kaminsky
Chercheur Post-Daoctoral
H.K. Waithaka
Boursier A" Etudes
K. Hirumi
Chercheur Associé
R.T. Nelson
Chercheur Associé
L. Omolo
Technicien de Laboratoire

IMMUNOBIOLOGIE

S.J. Black
Chercheur Sénior/Directeur
de Projet
W.C. Barry
Chercheur
S.Z. Shapiro
Chercheur
J. Naessens
Chercheur Visiteur
S. Mahan
Chercheur Post-Doctorl
C. Sendashonga
Chercheur Post-Doctoral
S. Kinuthia
Boursier d’Etudes
V. Lutj
Boui~ier d'Etudes
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J. Olobo
Boursier d’Etudes
K.S. Logan
Chercheur Associé
J. Magondu
Chercheur Associé
J. Newson
Chercheur Associd
P. Malde
Technicien de Laboratoire

PARASITOLOGIE DE
LA THEILERIOSE

A.D. Irvin
Chercheur Sénior/Directeur
de Projet
A.J. Musoke
Chercheur Sénior/Directeur
de Projet
T.T. Dolan
Chercheur
S.P. Morzaria
Chercheur
V. Nene
Chercheur
C. Sugimoto
Chercheur Visiteur
P.A. Conrad
Chercheur Post-Doctoral
R. Hall
Chercheur Post-Doctoral
K. Sollo
Boursicr d’Etudes St.périeurcs
M. Butera
Boursier d’Etudes
A, Ismail
Boursier d’Etudes
S.H. Minja
Chcrcheur Associé
C.G. Nkonge
Chercheur Associé
P.R. Spooner
Chercheur Associé
L.N. Mburu
Technicien de Laboratoire
J. Kiaric
Technicien de Laboratoire
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R. Njamunggeh
Technicien de Laboratoire

PATHOLOGIE

W.1. Morrison
Chercheur Sénior/Directeur
de Projet
R.W. Paling
Chercheur
A.l. Teale
Chercheur
A. Bensaid
Chercheur Visiteur
L. Bonizzi
Chercheur Visiteur
D.L. Emery
Chercheur Visiteur
T. Gliozzi
Chercheur Visiteur
B. Goddeeris
Chercheur Visiteur
P. Malu
Chercheur Visiteur
A. Morgan
Chercheur Visiteur
(", Baldwin
Cherchear Post-Doctoral
J.A. Ellis
Chercheur Post-Doctoral
S. Kemp
Chercheur Post-Doctoral
D. McKeever
Chercheur Post-Doctoral
P. Toye
Chercheur Post-Doctorul
<. Lorenzini
Boursier " Etudes
0. Ogunyemi
Boursier d Ltudes
A. Peregrine
Boursier d'Etudes
LL.N. Taracha
Boursier d’Etudes
G.M. Lamb
Chercheur Associé
N.D. MacHugh
Chercheur Associé
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A. Khaushal

Technicien de Laboratoire
J. Mburu

Technicien de Laboratoire

MICROSCOPIE ELECTRONIQUE

S. Tto

Chercheur Sénijor
M. Shaw

Chercheur/Chef de I'Unité
P. Webster

Chercheur Associé

LABORATOIRE GLOSSINE

S.K. Moloo
Chercheur Sénior/Chef
de I'Unité
S.B. Kutuza
Chercheur Associé
S.G.A. Leak
Chercheur Associé
I=. Ndhine
Technicien de Laboratoire
G. Kamunya
Technicien de Laboratoire

LABORATOIRLE: TIQUE

W.P. Voigt

Chercheur/Chef de I'Unité
I Mwakima

Chercheur Associé

SERVICE DE NOYAU CENTRALE

C.A. Hinson
Chercheur Associé/Responsable
de Ta Séeurité Radiation

PRODUCTION D'ANIMAUX/
SERVICES DIAGNOSTIQUISS

T. Jordt
Chercheur/Chef de I'Unité
R.C. King
Chercheur Associé/Chel de
I'Unité



J. Katende

Chercheur Associé
S.J. Kimani

Responsable de Ferme/Kabété
L.J. Howard

Responsable de Ranch/Kapiti

FORMATION ET INFORMATION

J.K. Lenahan
Responsable de la Formation et
I'Information
S.B. Westley
Rédacteur Scientifique
W. Umbima
Bibliothécaire
D. Elsworth
Photographe Scient...que/
Surveillant des Arts Graphiques
J.R. Scott
Chercheur Associé/Biostatistique
G. Gettinby
Chercheur Visiteur

PROJET POUR LES MALADIES DI
LA FAUNE

J.G. Grootenhuis
Chercheur Sénior

PROJET SUR LA
TRYPANOTOLERANCE
DES NDAMA

R.H. Dwinger
Chercheur

P. Jeannin
Chercheur

A.S. Grieve
Chercheur Associé
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SITUATION FINANCIERE

Raltansi Educational Trust Building  Telephone 21244

Koinange Street Telex 22140 CHUNGA
P O Box 41968 Cables PRICEWATER
Nairobi, Kenya Telecopier 335937

Price Waterhouse “

RAPPORT A LA DIRECTION DU LABORATOIRE INTERNATIONAL DE
RECHERCHES SUR LIES MALADIES ANIMALES (ILRAD)

Nous pouvons, apres avoir examiné en détail les résumés ci-contre (figures 24 2 27), certifier
que les chiffres qu’ils donnent sont tirés des livres et documents comptables de I''LRAD qui
ont servi a ctablir les comples réglementaires pour les exercices 1986 et 1985.

Nous confirmons que I'information des résumés financiers est consistante avee celle contenue
dans les audits des Pannées finissant Ie 31 décembre 1986 et 1985, sur lesquels nous avons
exprimé notre approbation.

hrce [lindorAinre

PRICE WATERHOUSE 20 mars 1987
Experts Comptables

9%



1986 1985
Recherche
Parasitologie (trypanosomiase) 484 432
Biochimie 640 656
Cytologie 490 466
Immunobiologie 484 357
Parasitologie (theilériose) 563 516
Pathologie 605 605
Laboratoire glossine 314 297
Laboratoire tique 150 124
Microscopie électronique 131 148
Socio-economique 33 —
Total particl 3894 3601
Services 3uxihaires
Bureau du Directeur de recherches 550 41€
Production de bétail 597 617
Production d'animaux de laboratoire 209 148
Services chinigques et diagnostiques 88 72
Service radio-isotopique ef central 388 341
Total partiel 1832 1591
Formation et conférences 793 752
Bibliotheque et information 394 369
Administration
Consell des directeurs 86 83
Burcau du Directeur géncral 373 394
Finances 342 332
Personnel 80 74
Achats 343 302
Total partiel 1224 1185
Fonctionnement
Service technique 661 660
Transports 190 214
Services 237 228
Alimentation, logement 58 5
Magasins 53 48
Tolal partic! 1199 1155
Examen externe du programme - 125
Tolal des depenses centrales 9336 8778

Figure 24. Budget sommarre des dépenses (en milliers de dollars) par programme et par fonction.
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1986 1985

Sans restriction
USAID (Etats-Unis) 2525 2490
Banque mondiale (BIRD) 1400 1200
Royaume-Uni 794 546
CIDA (Canada) 730 686
Allemagne fedérale 510 528
Suisse 474 415
Japorn 351 201
Suede 290 237
Pays-Bas 280 249
Belgique 255 135
Norvege 250 234
Australie 230 281
Banque alricaine de développement (BAD) 190 —
ltalie 170 164
France 90 61
Danemark __60 __ 47
Total des dons sans restriction 8599 7474

Avcec restriction
Programme des Nations Unies pour le développement (PNUD) 766 690
Italie 500 500
Japon 150 —
Belgique 95 110
Fondation Rockefeller _ 33 .
Total des dons avec restriction 1544 1300
Total géneral des dons 10143 8774

Figure 25. Financemenl central (sommaire), par donateurs, en milliers de dollars.




1986 1985
RESSOURCES
Financement central
Sans restriction
Dons sans restriction 8599 7474
Revenu affecté dans I'année _ 583 _ 289
Total du financement sans restriction 9182 7763
Total du financement avec restriction _1544 1300
Total du financement avec ou sans restriction 10726 9063
Transfert au capital _(954) _(285)
Financement net avec ou sans restriction 9772 8778
Capital
Transféré du financement central 954 285
Solde non depensé de l'année précédente 278 419
Solde des fonds de roulement 823 778
Solde des fonds autorenouvelables
de 'annee précedente 100 _100
Total du capital 2155 1582
Opérations spéciales
Betes sauvages 156 167
Trypanotolérance 296 137
Total des opérations spéciales 452 302
TOTAL DES RESSOURCES 12379 10664
AFFECTATIONS
Fonctionnement central 9336 8778
Capilal 954 426
Operations spécialos 452 304
Reliquats:
Central sans restriction 714 278
Fonds de roulement 823 778
Fonds autorenouvelables 100 100
TOTAL DES AFFECTATIONS 12379 13664

Figure 26. Budget sommaire des ressources {en milliers de dollars) et de leur affectation.
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1986 1985

AVOIRS
Avoirs fixes
Terrain et batiments 10671 10125
Outillage scientifique 5415 5040
Avoirs divers 1869 1943
Compagnie subsidiaire:
Investissement 1786 1786
Prét a long terme 10 -—
Total partiel 19751 18894
Fonds autorenouvelables
Préts 51 93
Encaisse 49 7
Total particl 100 100
Avoirs actucls nels 1537 1056
TOTAL DES AVOIRS EN SERVICE : 21388 20050
BILAN DES FONDS 18894
Capital 19751
Fonctionnement 823 778
Excedent du linancement sans restrniction 714 278
Fonds autorenouvelables 100 100
TOTAL DES FONDS 21388 20050

Figure 27. Bilan au 31 décembre 1986.
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