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RECHERCHE DE RECEPTEURS DU 17 3-ESTRADIOL
CHEZ SCHISTOSOMA MANSONL
CONTRIBUTION A L’EXPLICATION DU POUVOIR PROTECTEUR
DE CETTE HORMONE AU COURS DE LA BILHARZIOSE
A SCHISTOSOMA MANSONI CHEZ LA SOURIS.
ETUDE PRELIMINAIRE

A. BARRABES*, J. GOMA-MOUANDA*, F. REYNOUARD*, CH. COMBESCOT*

RESUME. La mise en évidence chez les schistosomes adultes de récepteurs susceptibles de fixer
les molécules de 17 B-estradiol, pourrait étre une explication du pouvoir protecteur de cette
hormone au cours de la bilharziose expérimentale a Schislosoma mansoni chez la souris et chez
le hamster.
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Research of receptors for the 17 $-estradiol in Schistosoma mansoni trying
to explain the protecting effects of this hormone during the experimental
Schistosoma mansoni parasitosis in mouse. Preliminary study

SUMMARY. According to some of our experiments, in adult Schistosoma mansoni, the existence
of receptors able to bind the molecules of 17 B-estradiol might explain the protective power of
this hormone in the experimental Schistosoma mansoni parasitosis in the mice and in the hamster.
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Nous avons mis en évidence, lors de précédentes expérimentations (1), 'action
protectrice du 17 B-estradiol chez les hamsters @ ainsi que chez les souris @, infestés
avec Schistosoma mansont. Différents auteurs, comme Briggs (2) suggérent que la
physiologie de la reproduction des schistosomes adultes est sous le controle d’hormones
stéroides, en montrant la possibilité pour les schistosomes de convertir le cholestérol,
les corticostéroides et les hormones sexuelles en divers métabolites sans toutefois
mettre en évidence la production d’hormones stéroides par les schistosomes.

Une équipe de chercheurs de Lille (7, 9) a détecté chez Schistosoma mansoni
la présence d'ecdystéroides qui apparaissent au jour 6 de 1'évolution de ce parasite.
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Ils ont aussi montré que ces ecdystéroides étaient semblables aux hormones d’insectes :
ecdysone (E) et hydroxy-20-ecdysone (20 OHE). Il y a un pic du taux d’ecdysone chez
le ver durant la période J6 a J11 correspondant a la migration et au développement
des formes jeunes qui quittent le poumon et vont au foie. A ce stade le parasite sort de
son état de semiquiescence et de nombreuses modifications de sa membrane ont pu
étre décrites. Ces auteurs pensent que l'ecdysone, présente en grande quantité 4 cette
période, participe a tous ces phénoménes.

Récemment, Gerasinova (5) en rappelant l'importance du cholestérol, des
stéroides hormonaux et des hormones sexuelles sur la régulation des processus de
reproduction, de croissance et de développement des helminthes, a confirmé la pos-
sibilité de synthése de stéroides par ces derniers en détectant la présence du complexe
enzymatique impliqué dans ce processus. De méme, il n’exclut pas I’hypothése de
synthése de stéroides hormonaux en particulier d’ecdystéroides par les différents
stades de développement des helminthes notamment du Schistosoma mansons.

Pour tenter d’expliquer I'action protectrice du 17 B-estradiol, il nous a semblé
intéressant dans un premier temps, de rechercher s’il existait chez les différents
stades évolutifs de Schistosoma mansons recueillis soit chez des souris femelles castrées,
soit chez des souris femelles castrées et recevant une forte dose de 17 g-estradiol sous
forme de « pellet » de 20 mg, des récepteurs susceptibles de fixer des molécules de
17 B-estradiol. La fixation du 17 B-estradiol exogéne sur les récepteurs pourrait en
effet empécher la fixation des hormones du ver et perturber ainsi sa croissance. Cette
hypothése pourrait étre une explication du pouvoir protecteur du 17 B-estradiol.

Protocole expérimental

Cette premiére approche dans la recherche des récepteurs de I’estradiol est
effectuée selon la technique de Sin Hang Lee (6), utilisant le 17 B-estradiol-carboxy-
méthyloxine-sérum-albumine-bovine-isothiocyanate de fluorescéine comme mar-
queurs des récepteurs de l'estradiol.

Nous avons ainsi étudié les stades évolutifs suivants : schistosomules de 6 jours,
de 11 jours et schistosomes adultes miles et femelles.

Les schistosomules de 6 jours sont récoltés au niveau du poumon suivant une
technique inspirée de celles de Clegg (3) et de Sher et coll. (8).

Les schistosomules de 11 jours et les adultes sont récupérés par perfusion du foie
respectivement au 11€ jour et au 40¢ jour de l'infestation.

Technique sur lame (4)

Cette technique permet la recherche des récepteurs du 17 p-estradiol sur coupes
de schistosomes adultes. Les schistoscmes sont congelés afin de réaliser des coupes
de 4 microns d’épaisseur qui sont ensuite placées sur des lames de verre. Sur chaque
coupe sont déposées 2 gouttes du complexe fluorescent estradiol, les lames sont laissées
en incubation en chambre humide pendant deux heures 4 température ambiante et
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a I'abri de la lumiére, puis lavées deux fois avec du tampon phosphate (pH 7,4) pen-
dant 30 mn. Enfin les préparations sont montées dans du glycerol tamponné. L'exa-
men se fait au microscope en lumiére ultra-violette.

Technique en tube

Nous avons utilisé cette technique pour la recherche des récepteurs estrogéniques
chez les schistosomules de 6 et 11 jours. Un millilitre de suspension riche en schisto-
somules est introduite dans un tube a hémolyse en verre. Dans chaque tube on ajoute
2 gouttes de complexe fluorescent estradiol ; ils sont laissés en incubation en chambre
humide pendant deux heures a la température ambiante et & ’abri de la lumiére
tout en subissant une agitation sur un agitateur rotatif (110 t/m). Ensuite on lave
deux fois le culot de schistosomules avec du tampon phosphate pH 7,4 pendant
30 mn. On ajoute ensuite aprés le dernier lavage une goutte de glycérine tamponnée
et on mélange. Une goutte de cette suspension est ensuite placée entre lame et lamelle
et examinée comme pour la technique sur lame.

Parallélement, nous faisons toujours deux réactions témoins :

— une réaction sans addition de 17 B-estradiol « marqué » afin de rechercher d’éven-
tuelles fluorescences spontanées ;

— une réaction avec addition de substance fluorescente seule afin de rechercher s'il
existe des fixations non spécifiques.

Résultats

Aucune fluorescence n’a été observée sur les différentes coupes témoins. Les
résultats sont rassemblés dans le fablean I. En ce qui concerne les stades évolutifs
de Schistosoma mansoni prélevés chez des souris castrées, nous avons : absence de
fluorescence avec les schistosomules de 6 jours et de 11 jours, présence de fluorescence
avec les schistosomes adultes miles et femelles. Chez les souris castrées implantées
avec 20 mg de 17 B-estradiol, aucune image de fluorescence n’a été observée, quel que
soit le stade évolutif étudié.

TasLE I.

STADE Récoltés sur Récoltés sur
souris souris @
castrées castrées - 20 mg

17 B-E
J6 Absence de Fluorescence Absence de Fluorescence
J11 Absence de Fluorescence Absence de Fluorescence
Adulte FLUORESCENCE Absence de Fluorescence

Adulte FLUORESCENCE Absence de Fluorescence
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Discussion

Si nous pouvons observer une fluorescence au niveau de structures internes sur
les coupes de Schistosoma mansoni miles et femelles récupérées chez les souris castrées,
cela prouve que des molécules de 17 B-estradiol se sont fixées au niveau des coupes de
vers. Il y aurait donc des récepteurs capables d’accueillir cette hormone.

Dans le cas des vers adultes males et femelles prélevés chez des animaux castrés
recevant un pellet de 20 mg de 17 p-estradiol nous n’avons pas eu de fluorescence,
cela peut étre di a 'exces de 17 p-estradiol présent chez ces animaux. Il est possible
que tous les récepteurs de cette molécule dont nous avons envisagé 1’existence précé-
demment, soient déja occupés par cet exceés et donc inaccessibles au 17 B-estradiol
« marqué ». Aux stades schistosomules de 6 jours et de 11 jours, nous n’avons aucune
fluorescence que ce soit chez les vers récoltés chez les souris castrées ou chez les vers
récoltés chez les souris en hyperestrogénie. Ceci pourrait étre dit 4 ’absence de
récepteurs, ce qui est peu probable car a ce stade 'activité hormonale des vers est
maximale. Une autre explication est possible, Nous avons dans ce cas travaillé sur le
parasite entier et non sur des coupes comme pour les adultes. Ce qui ne permet pas de
visualiser la fixation du 17 p-estradiol si celle-ci a lieu sur des structures internes du
parasite.

Conclusion

Ce travail nous a permis de mettre en évidence 'existence de sites susceptibles
de fixer des molécules de 17 B-estradiol. Nous avons entrepris cette recherche pour
tenter d’expliquer les modalités d’action du pouvoir protecteur engendré par le
17 p-estradiol au cours de la bilharziose expérimentale & Schistosoma mansons chez la
souris et chez le hamster. Nous pensons que le pouvoir protecteur observé pourrait
étre dii a un phénomeéne de compétition entre les molécules de 17 g-estradiol et celles
d’hormones propres au ver comme les ecdystéroides empéchant ces derniéres d’inter-
venir ce qui aurait pour conséquence d’entraver le bon déroulement de la croissance
des vers.
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