RECHERCHES SUR LE CYCLE EVOLUTIF
DE TRYPANOSOMA CRUZI CHAGAS
A PROPOS DE L’INFESTATION PERITONEALE EXCLUSIVE
CHEZ LA SOURIS

Par H. GALLIARD

Introduction

Nous avons publié autrefois dans ces Annales (1929 et 1930) deux
courtes notes préliminaires concernant la localisation péritonéale
de Trypanosoma cruzi au cours d’infections chez la souris. Les
années ont passé. Mais, récemment, des travaux nouveaux ont paru
sur le cycle de ce trypanosome, et de plus 'obtention de cultures
sur embryon de poulet a fait faire de nouveaux progres. Ceci nous
a incité & reprendre I’étude d’'un matériel trés important que nous
avions conservé, & donner plus de détails sur les faits observés et
a confronter nos conclusions avec celles des différents auteurs qui
se sont intéressés a la question. '

Nous aurons uniquement en vue ici I’évolution chez I'hote ver-
tébré. L’évolution en culture artificielle ou chez le réduvidé est en
effet completement différénte et ne peut apporter aucun renseigne-
ment utile pour I'interprétation des faits.

Matériel et méthodes

La souche de T'. cruzi utilisée avait été rapportée par le Profes-
seur E. Brumpt, de Montevideo (Uruguay), sur Triatoma rubrova-
ria. Nous avions constaté que la souche entretenue sur souris per-
dait progressivement sa virulence par passage de sang de souris &
souris ou avec les déjections de réduves. Cette virulence ne pouvait
étre maintenue qu’avec I'inoculation de cultures. Dans ce cas, les
souris mouraient dans un état de cachexie extréme, avee de rares
trypanosomes dans le sang périphérique. Parfois, les trypanosomes
étaient introuvables dans le sang. C'est en recherchant I’évolution
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des formes de culture injectées dans le péritoine que nous avions
constaté dans l’exsudat la présence de trypanosomes en nombre
incomptable quelques jours aprés I'inoculation.

I1 ne s’agissait pas d’une culture in situ, car le méme phénomeéne
s’est reproduit aprés inoculation sous la peau. Nous n’avons pas vu
la reproduction se faire dans la séreuse péritonéale. Rien n’a été
observé dans les coupes a ce sujet, et les formes trouvées dans les
frottis de péritoine pouvaient provenir des tissus sous-cutanés ou
de la rupture d'un kyste musculaire voisin.

Cependant, la reproduction se faisait au voisinage de la séreuse :
les formes évolutives étaient surtout nombreuses dans les muscles
abdominaux, parfois dans ceux des cuisses, du dos, du diaphragme,
dans le tissu cellulaire, les cellules adipeuses, les fibroblastes, les
histiocytes, les macrophages, les cellules endothéliales. Elles étaient
souvent absentes et toujours trés rares dans le cceur. Les trypano-
somes étaient non seulement en nombre considérable dans le péri-
toine, a la période d’état, mais aussi dans I'cedéme sous-cutané et
parfois dans le péricarde.

Dans une expérience, sur sept souris sacrifiées journellement
aprés inoculation de culture sous la peau, on trouvait des trypano-
somes dans le péritoine dés le 2° jour et a partir du 8° jour seule-
ment dans le sang.

Les souris mouraient entre le 14° et le 23° jour avec des trypa-
nosomes incomptables dans le péritoine et introuvables ou trés
rares dans le sang.

Quand du sang infectieux était injecté sous la peau ou dans le
péritoine, la mort s’est produite du 14° au 21° jour, et les trypano-
somes étaient introuvables ou rares dans le sang, suivant le cas.
Dans un cas, une souris a guéri vers le 58° jour.

Avec I’exsudat péritonéal, les souris mouraient du 16° au 38¢ jour.
Les trypanosomes étaient absents ou trés rares dans le sang. La
durée de I’évolution était donc variable et fonction de la dose
inoculée.

Les cultures se sont montrées un peu plus virulentes. La
voie d’inoculation avait une influence variable. La souris 1.472, ino-
culée dans le péritoine avec du sang, est morte le 58° jour, sans
parasites dans le sang, ni dans le péritoine. La souris 1.473, inocu-
lée sous la peau avec du sang, a présenté une infection considérable
de l'exsudat péritonéal et sous-cutané, et légére du sang. Elle est
morte le 26° jour. Mais il s’agissait d’'un seul cas. L’absence ou la
présence de trypanosomes dans le sang n’était pas non plus condi-
tionnée par un facteur appréciable. Il arrivait que les parasites
soient plus nombreux dans le sang du cceur que dans le sang péri-
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phérique. Les formes Leishmania étaient souvent absentes et tou-
jours trés rares dans le muscle cardiaque.

Avec les déjections infectieuses, la mort s’est produite au bout
de 15 & 27 jours ; dans la plupart des cas, entre 15 et 22 jours.

L’inoculation du virus aux souris splénectomisées n’a pas semblé
augmenter la virulence. La mort s’est produite entre le 9* et le 34°
jour. Il n’y a pas eu de différences notables entre les cas ol la splé-
nectomie a été effectuée avant ou apreés I'inoculation.

Enfin, I'association avec Borrelia duttoni n’a pas exalté la viru-
lence de T. cruzi. L’infection extraordinaire de la souris 1.441 n’a
constitué qu'un fait isolé, bien que les autres souris soient égale-
ment mortes de leur infection.

Le rat n’a présenté qu’une infection péritonéale légére et transi-
toire et, au contraire, une infection sanguine classique.

Les examens ont été faits soit a I’état frais, soit sur frottis colo-
rés au May-Griinwald-Giemsa, soit sur coupes. La fixation a été
faite par I'acide osmique ou par simple dessiccation. Les trypano-
somes sont beaucoup moins labiles dans la sérosité péritonéale que
dans le sang, et se prétent plus facilement a I’étalement. L’absence
d’hématies facilite la fixation et la coloration des gouttes épaisses
ou plutot des étalements épais. Les pitces ont été fixées soit au
Dubosc-Brazil, soit au Zenker. Les coupes ont ¢été colorées au
Giemsa, a4 I’hémalun-éosine et a I'hématoxyline ferrique.

D’autres souches de T. cruzi ont été utilisées : virus Uruguay,
conservé sur Triatoma rubrovaria ; virus Cabral, sur T. chagasi ;
virus Chagas, sur T'. megista. Les souches se sont comportées nor-
malement, c’est-a-dire que les formes Leishmania ont proliféré dans
le coeur, et les formes métacycliques se trouvaient exclusivement
dans le sang périphérique.

L’intensité de I'infestation obtenue chez les souris jeunes ou
agées, la massivité du parasitisme, aussi bien dans le péritoine et
la sérosité sous-cutanée que dans les muscles adjacents et le tissu
conjonctif sous forme évolutive, nous ont fait penser a reétudier
les différentes formes du cycle de 7. cruzi. Etant donné la multipli-
cation anarchique du parasite, on pouvait avoir la chance de saisir
son évolution aux stades les plus variés. Nous n’insisterons pas sur
les lésions produites dans les tissus. Elles étaient cependant consi-
dérables, et dans la paroi abdominale se produisaient parfois une
disparition presque compléte des fibres musculaires et leur rem-
placement par des kystes parasitaires intacts ou envahis par les
leucocytes. Nous avons déja dit que I'infection était localisée dans
les muscles de la région abdominale et lombaire, et, fréquemment,
il n’a pu étre retrouvé aucun parasite dans le coeur. Existe-t-il une
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relation de cause a effet entre cette localisation, I'intensité de 1'in-
fection péritonéale et la rareté, parfois I'absence complete, de para-
sites dans le sang ? Nous ne pourrions I'affirmer.

Les formes évolutives intra-tissulaires

Historique. — Les différents auteurs qui ont représenté le cycle
intratissulaire ou intracellulaire de 7. cruzi (Brumpt, Wenyon, Reina
Guerra, Chagas, Vianna, Mayer et da Rocha Lima, Nino, Kofoid et
Donat) ont souvent bien figuré la double forme rencontrée dans les
frottis de muscles généralement du cceur, que Mayer et da Rocha
Lima, Elkeles ont appelée forme de transition. Elkeles les a trouvées
dans des cultures. Plus récemment, Sherwin Wood a appelé dévelop-
pement direct la formation du trypanosome par allongement de la
forme Leishmania en Leptomonas et migration du blépharoplaste
4 la partie postérieure du corps, et développement indirect celui qui
se produit & partir de formes sphériques, entourées de leur flagelle
et qui n’ont plus, d’aprés cet auteur, qu’a se déplier en V pour
donner la forme Trypanosoma.

Tels sont les faits d’observation. Il semble cependant que 'on se
soit un peu trop haté pour relier les différentes formes entre elles,
car, dans un frottis de muscles, par exemple, rien ne vous prouve
qu'une forme peut dériver d’une autre. Elkeles avait suivi a frais
dans les cultures le processus de « rétrogression ». Malheureuse-
ment, la plupart des formes trouvées en culture ne se rencontrent
jamais chez le vertébré.

Par ailleurs, les résultats obtenus par culture sur embryon de
poulet ne nous renseignent pas de facon définitive. On y trouve en
effet les mémes formes de culture qu’en milieu artificiel. Cependant,
le développement intracellulaire a pu étre observé (Kofoid et al.,
1937 ; Romana et Meyer, 1942 ; Hawking, 1946 ; Soto, Loretti et
Rispoli, 1950). Meyer et Xavier de Oliveira, depuis 1941, ont pu voir
le parasite se transformer de Trypanosoma en Crithidia, puis en
Leishmania, et inversement « la multiplication du parasite sous
forme Crithidia et Leishmania par division binaire », pour redon-
ner ensuite la forme T'rypanosoma.

Ce genre d’évolution constitue donc un compromis entre I’évolu-
tion en milieu artificiel et le milieu vivant. Il est pourtant difficile
de conclure trop absolument de I'embryon de poulet au mammifére.
Par ailleurs, ces auteurs ont vu des formes Trypanosoma larges se
former dans les cellules qui finissent par ne plus contenir, quelque
temps aprés, que des formes gréles. Cependant, ils n’ont jamais pu
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suivre le passage de I'une & I'autre. Et I'inconvénient de la méthode
est que tout le cycle se passe dans une cellule qui éclate lorsqu’elle
est trop pleine, et met en liberté des formes encore immatures.

Romana et Meyer (1942) ont vu les trypanosomes pénétrer acti-
vement dans les cellules, alors que les Crithidia sont absorbées par
elles, puis s’immobiliser. Vingt heures aprés la pénétration, la
membrane ondulante disparait, le flagelle se raccourcit, le corps
devient globuleux et prend une forme semblable & Crithidia. Quel-
ques heures apres, la Leishmania est formée. Cette transformation
s’est accompagnée d’une migration du blépharoplaste, qui, de cor-
puscule arrondi, est devenu batonnet, vers l'extrémité antérieure.
A partir de ce moment, il devient difficile de suivre I’évolution des
flagellés qui ont la méme réfringence que le cytoplasme des cellules.

On assiste ensuite a la retransformation en trypanosomes. Cepen-
dant, les cellules parasitées éclatent de facon précoce et libérent
des formes immatures. Dans ce cas, les Leishmania ne peuvent
continuer leur développement et dégénérent. Cependant, les auteurs
voient deux types de « trypanosomes adultes semblables & ceux que
I’on trouve dans le sang circulant des vertébrés » : des formes min-
ces a déplacement « ondulatoire en ligne droite » et des formes
larges se mouvant sur place. Cependant, il ne leur est pas possible,
d’aprés leurs recherches, de confirmer la thése classique et d’affir-
mer qu’une forme dérive de I'autre. Ces auteurs ont vu aussi que
les formes Crithidia et trypanosome, provenant soit de culture en
milieu artificiel, soit de culture de tissu, prennent, aprés avoir péné-
tré dans les cellules ou dans le milieu externe, I’aspect arrondi,
enroulé, et se transforment en Leishmania. A la fin de I’évolution,
on observe aussi des formes Leishmania qui se transforment appa-
remment en parasites adultes par un déroulement du flagelle sans
migration du blépharoplaste, et, par conséquent, sans formation
intermédiaire de Crithidia.

On verrait donc dans ce genre de reproduction, ou plutot de cul-
ture, chez I’embryon, les deux cycles de transition entre la forme
Leishmania et la forme T'rypanosoma, supposés par certains auteurs
chez le mammifére.

Il semble cependant que I'existence de deux modes de forma-
tion des trypanosomes est une chose absolument anormale, & moins
que I’on admette a priori un processus de sexualité dont I’existence
n’a jamais été prouvée.

Nous insistons sur le fait également que ’on a établi un peu trop
facilement une filiation entre les différentes formes trouvées dans
les frottis par apposition ou dilacération de tissus, sous prétexte
qu’elles étaient voisines sur la préparation. Or, ce mélange de for-
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mes contraste avec le fait que I'unanimité des auteurs a admis que
dans chaque kyste intramusculaire ou autre, tous les parasites
étaient au méme stade, et que la transformation dans le stade sui-
vant se faisait simultanément pour toutes les formes. C’est ce que
I'on constate en effet dans les coupes. Cependant, les différents au-
teurs n’ont pas été frappés du fait que l'on rencontre dans un
kyste musculaire donné des formes absolument définies, mais que
les étalements, au contraire, montrent une extraordinaire variété de
formes, dont on a établi la dépendance de facon tout a fait arbi-
traire. Et I'on ne s’est pas préoccupé de savoir si les formes trouvées
dans les frottis provenaient des kystes ou des tissus voisins.

Formes tissulaires dans le cas particulier de nos expériences. —
Nous avons eu la bonne fortune de pouvoir obtenir des infections
particulierement importantes, mais étroitement localisées au pour-
tour de la cavité abdominale, parfois de la cavité thoracique, et
dans les membres.

Malgré 'intensité de I'infection, nous n’avons jamais constaté un
mélange de formes dans le méme kyste. C’étaient d’'une part des
Leishmania et d’autre part des formes métacycliques longues et
gréles. Moins fréquemment, sauf chez certains animaux, on trouvait
des formes allongées du type Leptomonas, avec le blépharoplaste
situé latéralement par rapport au noyau, comme dans la figure 7, B.

Nous n’avions jamais vu en coupe, dans les kystes des muscles,
des formes sphériques (fig. 2, C), si nombreuses cependant dans les
frottis. Elles eussent été cependant aisées a reconnaitre et a distin-
guer des formes Leishmania grace 4 leur blépharoplaste punctiforme.
Cette absence totale nous avait paru étrange, et nous avions pensé
que c’était des formes libres trouvées dans les mailles du tissu
conjonctif plus ou moins cedémateux qui sépare les fibres muscu-
laires. Notre hypothése fut confirmée lorsque nous les avons trou-
vées, dans un cas surtout (1.441), dans la sérosité sous-cutanée
en grande abondance. Ces formes retirées par ponction avaient
¢té examinées vivantes, puis aprés fixation par dessiccation et
coloration au Giemsa, et enfin dans des coupes de la région inté-
ressée. A I'état frais (fig. 7), elles étaient toutes mobiles et avaient
Paspect de trypanosomes trapus. En coupe, I'aspect était le méme :
trypanosomes courts et trapus pullulant dans 'exsudat sous-cutané.
Aprés fixation et coloration, au contraire, elles prenaient I’aspect
arrondi représenté par les différents auteurs (cycle indirect de
S. Wood).

L’habitat extracellulaire de ces formes a été confirmé par I'exa-
men de coupes d’autres tissus. En certains points, les faisceaux
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Fie. 1. Souris 1.359. A, formes de I'exsudat péritonéal
4° jour; B, 5° jour; C, 8 jour.

musculaires étaient disséqués par I'eedéme, dans lequel on les
trouvait en extréme abondance. Mais dans les muscles, au voisi-
nage immédiat, on trouvait de trés nombreux kystes 4 Leishma-
nia ou A trypanosomes métacycliques allongés.

Ainsi, nous ne pouvions penser que ces formes libres trapues,
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Fi16. 2. — Souris 1.359. A, 13° jour ; B, 14° jour ; C, frottis de
muscle et sang cardiaques. Dans toutes les figures de ce tra-
vail, les formes ont ¢té représentées dans l'ordre de la mor-
phologie et des dimensions sans préjuger de la filiation entre
clles.

prenant I'aspect sphérique aprés dessiccation, puissent provenir de
ces formes allongées et gréles vues en coupe dans les kystes muscu-
laires.

Mais nous avons constaté que les macrophages, les cellules réti-
culaires ou endothéliales des tissus qui baignaient dans I'exsudat
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Fi6. 3. — Souris 1.379. Deux préparations du méme exsudat
péritonéal au 10¢ jour pour montrer l'effet du mode d’¢tale-
ment. A, étalement épais ; B, frottis mince. Les différences
morphologiques ne portent en réalité que sur la longueur.
La fragilité existe chez les formes petites aussi bien que les
grandes.

¢étaient remplies de formes diverses : d’abord des formes Leishma-
nia. Mais ces Leishmania étaient de taille plus petite (fig. 10, d) que
celle des formes musculaires, et, de plus, on trouvait des formes
arrondies ou allongées, mais a4 blépharoplaste punctiforme (fig. 10, ¢)
comme les formes libres trouvées dans la sérosité. Ces formes arron-
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F16. 4. — Souris 1.379. A, formes péritonéales au 23° jour :
étalement épais ; B, le méme jour, frottis mince.

dies intracellulaires semblaient avoir un rapport étroit avec les try-
panosomes libres dans les mailles du tissu conjonctif.

On congoit done que si 'on fait un frottis par apposition du tissu
ou avec le produit de dilacération, on obtienne un mélange de for-
mes le plus extraordinaire.

Comment peut-on concevoir la filiation de ces différentes formes ?

Nous repoussons « priori, comme nous I’avons dit, toute idée d’un
double cycle évolutif chez les vertébrés, comme contraire aux lois
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Fi6. 5. —- Souris 1.388, 17¢ jour. A, exsudat sous-cutané ;
B, sang périphérique ; C, péritoine.

C

de I’évolution des trypanosomes. Rappelons que nous voyons dans
une méme coupe, parfois le méme champ microscopique : des for-
mes Leishmania et des trypanosomes gréles et allongés dans les
kystes musculaires ; des formes Leishmania plus petites, mais &
blépharoplaste normal, et des formes également rondes a blépharo-



74 H. GALLIARD

Fi6. 6. — Souris 1.441. Exsudat péritonéal.
A, 12° jour ; B, 29¢ jour.

plaste punctiforme dans les cellules réticulaires et endothéliales ; et
enfin des trypanosomes trapus, libres dans I’exsudat sous-cutané
ou interfasciculaire. D’autre part, ces formes trapues prennent I'as-
pect arrondi dans un frottis desséché. Il y a donc une analogie cer-
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Fi6. 7. — Souris 1.441, 30° jour. A, exsudat sous-cutané ;
B, frottis du muscle cardiaque ; C, goutte épaisse de sang
périphérique.

taine entre ces formes libres et les formes arrondies qui se trouvent
dans les histiocytes.

Une premiére hypothése consisterait & admettre une influence
purement mécanique. Le cytoplasme des cellules étant inextensible,
les formes Leishmania ne pourraient se développer entiérement et
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atteindre leur taille normale, et donneraient prématurément des
formes trypanosomes arrondies (cycle indirect de S. Wood). Dans
les muscles, au contraire, les kystes seraient indéfiniment extensi-
bles et le développement normal par l'intermédiaire des formes
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Fi6. 8. — Souris 1.584. Trypanosomes dans I'exsudat péritonéal,
le 16° jour (May-Griinwald-Giemsa). On a figuré les noyaux
des cellules blanches.

Leptomonas ou Crithidia, car, qu’on le veuille ou non, il arrive fata-
lement un moment o, le blépharoplaste émigrant vers Iextrémité
postérieure du corps, le flagellé prend I'aspect de Crithidia, 3 moins
que I’on ne trouve une autre dénomination.

Cependant, on n’a jamais expliqué comment chez le vertébré les
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formes Trypanosoma

formes Leishmania; c,

9. — Souris 1.441. Coupe colorée a I’hématoxyline ferri-
dans les kystes intra-musculaires.

que ; a, b,

FiG.

trypanosomes métacycliques se retransforment en formes Leishma-
nia, comme Elkeles I'a vu dans les cultures. Wenyon avait émis
I'idée que certaines formes Leishmania pourraient peut-étre envahir
le tissu sain et créer a leur tour un nouveau foyer. D’autre part,
toutes les formes trouvées dans les frottis desséchés ont été consi-
dérées comme des formes de transition entre Leishmania et Trypa-
nosoma, mais l'inverse n’a jamais été envisagé.
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as de raison pour que les

formes libres que nous avons trouvées dans les coupes, et qui don-

nent 'aspect
nosomes mét

ap

il n’y

D’ott deuxiéme hypothése :

arrondi des frottis desséchés, ne soient pas des trypa-

acycliques en voie de transformation. Elles pénétrent
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dans les macrophages ou les cellules histiocytaires, et se transfor-
ment progressivement en Leishmania, et ce sont ces Leishmania
qui & leur tour iraient former les kystes intramusculaires.

On pourrait nous objecter que ces formes n’ont été signalées que
dans le cas particulier de nos expériences. Mais ce qui était facile-
ment visible dans des infections intenses peut se produire aussi,
bien que de facon moins évidente, dans des infections moyennes.

Les trypanosomes métacycliques

Il est fort probable que les trypanosomes si abondants dans le
liquide péritonéal et parfois dans la sérosité sous-cutanée représen-
tent exactement les formes que I’on trouve habituellement dans le
sang. Ils ne viennent pas directement des kystes parasitaires a tra-
vers le péritoine, ils ne sont pas des formes de culture comme nous
I'avons démontré par inoculation sous-cutanée.

On sait que le polymorphisme de T'. cruzi dans le sang a été expli-
qué de facon différente. Pour Brumpt, Dias, F. D. Wood, les formes
gréles et mobiles sont les formes jeunes, les formes larges et peu
mobiles les plus agées. Pour Chagas, il y aurait entre les deux for-
mes une différenciation sexuelle.

D’autres, comme S. Wood, se basant sur l'existence possible de
deux cycles, ont pensé que les formes Leishmania petites donne-
raient naissance aux trypanosomes gréles par développement direct,
et les formes grandes, Leishmania de second ordre d’Elkeles, aux
trypanosomes larges.

Nous avons représenté des formes trouvées dans le péritoine des
souris & différents moments de leur infection. Comme nous I'avons
dit, Pincubation, méme aprés inoculation par voie sous-cutanée,
était trés courte, et nous avons pu trouver des trypanosomes deés les
premiers jours, ce qui ne se produit jamais dans le sang.

La souris 1.359 (morte le 14° jour avec un nombre incomptable
de trypanosomes dans le péritoine et aucun dans le sang) a été exa-
minée les 4°, 5°, 87, 13°, 14° jours (fig. 1 et 2). Chaque jour, le poly-
morphisme s’est manifesté, mais surtout dans les derniers jours o,
a coté de formes trés petites, on trouve des trypanosomes mons-
trueux (fig. 2, B). Le sang du cceur contenait aussi au moment de la
mort des formes petites et grandes.

Dans le cas de la souris 1.441, on voit (fig. 6) que le pourcentage
des formes courtes et des formes longues est également le méme le
6° jour et le 29° jour, la veille de la mort. Il en est de méme pour la
goutte épaisse du sang périphérique (fig. 7, C) faite le lendemain.
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Fi6. 11. — Trypanosoma vickers@. A, goutte épaisse ; B, frottis:
les trypanosomes ont été dessinés en partant de la queue
vers l'origine de I’é¢talement.

On voit aussi que la ponction de I'exsudat sous-cutané peut reti-
rer des trypanosomes comparables & ceux du péritoine (fig. 5, A),
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chez la souris 1.388, ou des formes arrondies, comme dans le cas
1.441 (fig. 7, A), dont il a été question a propos des formes tissu-
laires. Le polymorphisme concerne surtout la longueur. On trouve
tous les jours, jusqu’a la mort, une proportion entre les différentes
formes qui est & peu prés constante. Dans la sérosité péritonéale
comme dans le sang, les trypanosomes se meuvent sur place a la
. période terminale, au lieu de traverser rapidement le champ du
microscope. Ce phénoméne, qui est en somme assez hanal, con-
cerne toutes les formes, et non pas seulement les formes minces.

Le polymorphisme n’est done qu’apparent. Il est naturel que les
formes courtes soient moins larges que les longues.

Les figures 3 et 4 montrent des préparations d’exsudat péritonéal
de la souris 1.379 faites le 10° jour et le 23° jour. En A (fig. 3 et 4),
on a fait un étalement épais ; en B (fig. 3 et 4), un frottis ordinaire
mince. On voit que les formes larges et labiles ont été obtenues
seulement dans les frottis minces. On y trouve parfois des zones
enti¢res ou tous les trypanosomes sont détruits, sans qu’il soit pos-
sible d’en préciser la raison.

Ainsi, les formes sont plus ou moins larges, ou plus ou moins
filiformes, suivant la méthode d’étalement et de fixation. Nous avons
¢galement représenté (fig. 11) T'. vickersa dans le sang périphérique
de la souris en goutte épaisse (A) et dans un frottis (B). Les diffé-
rences sont encore beaucoup plus marquées que dans I'exsudat
péritonéal, ou 'absence d’hématies permet la fixation directe des
étalements épais et gouttes épaisses aussi bien que des frottis minces.

Conclusions et Résumé

Les difficultés de I’étude du cycle de Trypanosoma cruzi résident
dans le fait qu’il se passe en partie dans les cellules ou dans linti-
mité des tissus, et que les observations faites avec les cultures ou
chez les arthropodes sensibles ne peuvent apporter aucun rensei-
gnement utile propre a ¢lucider le probléme. L’étude d’un matériel
obtenu avec une souche de 7. cruzi, ayant acquis spontanément la
propriété de se multiplier principalement dans les muscles et le
tissu conjonctif de la ceinture abdominale et des membres, avec
localisation presque exclusive des formes flagellées dans le péri-
toine, le péricarde et I'cedéme généralisé qui se produit souvent,
nous a permis de faire les remarques suivantes :

La filiation des différentes formes de Leishmania 4 trypanosome,
ou inversement, ne peut étre étudiée que dans les coupes. En effet,
dans les frottis par apposition ou par dilacération, on obtient : 1° les

ANN. DE Parasitoroaig, . XXVII, x° 1-2-3. — 1952, 6.
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formes contenues dans les kystes musculaires ; 2° les formes sangui-
coles ; 3° des formes provenant de I',edéme ou contenues dans des
cellules histiocytaires. L’établissement de la succession des diffé-
rentes formes devient dans ces conditions un travail de pure ima-
gination. On ne s’est pas ¢tonné non plus que la multiplicité et le
mélange de ces formes contrastaient avec le fait que les kystes intra-
musculaires ne contiennerit chacun que des flagellés au méme stade
de leur évolution.

Cest griace a cette méthode qu'on a pu décerire deux cyeles évo-
lutifs chez le vertébré, ce qui est difficile a concevoir et ne corres-
pond pas & une nécessité biologique, 4 moins que 1'on n’admette
I'existence d’un processus sexué, ce que nous nous garderions hien
de faire dans I’état actuel de nos connaissances.

L’étude de nos coupes montre, parfois dans un méme champ :
1° des formes intramusculaires : ou bien formes Leishmania, ou
formes Leptomonas, ou des trypanosomes gréles et allongés ; 2° des
formes intracellulaires, dans les histiocytes ou les cellules endo-
théliales : des formes Leishmania normales, mais de petite taille, et
des formes & blépharoplaste punctiforme arrondies ou allongées ;
3° enfin, dans les mailles du tissu conjonctif ou dans I'eedéme qui
isole les faisceaux musculaires, des trypanosomes libres mais
courts, trapus. Par ailleurs, nous avons pu voir dans de I’exsudat
sous-cutané, obtenu par ponction, que ces trypanosomes, parfaite-
ment mobiles & I'état frais, prenaient aprés fixation et coloration la
forme arrondie qui, selon certains auteurs, constituerait une forme
de transition entre les Leishmania et les trypanosomes (cycle indi-
rect de S. Wood), bien qu’elle soit introuvable dans les kystes mus-
culaires, mais qui est donc en réalité un artifice de préparation con-
cernant des trypanosomes déja bien formés.

Il ne peut done y avoir aucun rapport entre ces formes trapues,
libres dans le tissu conjonctif, et les formes gréles trouvées dans les
kystes musculaires parfois tres voisins. Si ¢’était la coupe histologi-
que seulement qui leur donnait cet aspect particulier, la fixation,
aprés ¢étalement, montrerait certainement des trypanosomes gréles
et non des formes rondes.

Par contre, il y a certainement un rapport étroit entre ces formes
trypanosomes libres et les formes arrondies ou ovalaires & blépha-
roplaste punctiforme trouvées dans les cellules histiocytaires : elles
dérivent évidemment les unes des autres, mais dans quel sens ? Si
nous écartons 'explication d’un vulgaire processus de phagocytose,
qui est démenti par I'aspect histologique, il reste deux hypothéses :

1° Les formes Leishmania se trouvant dans les cellules histiocy-
taires seraient génées dans leur multiplication et leur développe-
ment, et donneraient naissance a des trypanosomes arrondis pré-
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maturément libérés. Le processus serait d’origine purement méca-
nique, et nous reviendrions & admettre 'existence de deux cycles.

2° Les trypanosomes du sang périphérique, métacycliques, pren-
draient progressivement la forme arrondie en passant dans les
mailles du tissu conjonctif, avant de pénétrer dans les histiocytes.
Ils prendraient progressivement la forme Leishmania dans ces cel-
lules qui les dissémineraient dans les organes, les muscles en parti-
culier ici, exactement comme elles les disséminent a partir de la
lésion initiale, dermique, ou chagome. Le cycle serait ainsi complété.

Il faut remarquer en effet que I'on n’a jamais envisagé chez le
vertébré la complétion du cycle (et non la régression ou rétrogres-
sion, termes impropres et péjoratifs, puisque, aprés tout, c’est la
forme Leishmania qui, se multipliant, est la forme noble), et que
I’'on n’a jamais décerit aucune forme trouvée dans les tissus pouvant
étre considérée comme une forme de transition entre la forme try-
panosome et la forme Leishmania.

La précocité de I'apparition des formes trypanosomes dans l'ex-
sudat péritonéal (2° jour aprés inoculation sous la peau) et leur
nombre déja incomptable a la période moyenne de I'infection, les
facilités de fixation et de coloration dans ce milieu sont particuli¢-
rement favorables & leur étude morphologique.

Nous avons constaté que le polymorphisme portait uniquement
sur la longueur des trypanosomes. Les formes courtes et les formes
longues sont en proportion constante depuis le début de I'infection
jusqu’au jour de la mort. Ces formes se déplacent rapidement au
début, elles restent sur place a la période avancée de linfection,
mais leur mobilité n’est aucunement en rapport avee leur morpho-
logie. Elle dépend plutot, probablement, des caractéres physiques
et antigéniques du sérum aux différents stades de la maladie.

Quant a l'existence des formes gréles du début de I'infection et
des formes larges de la période d’état que les auteurs ont trouvées
dans le sang, nous ne I'avons jamais observée dans le liquide asciti-
que, ni I'eedéme sous-cutané, mais il est naturel que les formes
courtes soient moins larges que les formes longues.

Par ailleurs, il parait évident qu’une méme forme peut étre
gréle ou large, résistante ou fragile, suivant la technique que I'on
emploie.
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