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Préface

Etre unique, le protozoaire I'est par son caractére
unicellulaire et sa place en parasitologie.

Etre inique, il |'est souvent aussi par la violence
des attaques de certains d'entre-eux, meurtriers, pour
'homme ou pour les animaux.

Dans leur ensemble, les protozoaires sont respon-
sables des maladies parasitaires les plus répandues et les
plus séveres en milieu tropical, celles qui déciment les
pays pauvres et obérent leur développement. Certes,
les conséquences économiques de ces affections sont
difficiles & évaluer mais elles retentissent d’évidence sur
le mal-développement des nouvelles nations issues de
la décolonisation; I'insécurité politique et les carences
sanitaires sont autant de sources de résurgences tra-
giques des maladies & protozoaires.

Le paludisme qui s’étend, porté par une démo-
graphie croissante et une population vectorielle incon-
trolée, la maladie du sommeil qui renait des désordres
socio-économiques, le Sida qui, inattendu et insolite,
émerge et favorise ou réactive I'éclosion des proto-
zooses, tous ces faits justifient une étude attentive des
affections induites par des protozoaires agressifs ou
sournoisement anodins. Les populations des régions
tropicales en constituent les victimes les plus nom-
breuses.

Mais il n'est pas jusqu'aux voyageurs, globe-
trotters ou nantis qui, insuffislamment instruits des
risques encourus sous les tropiques, payent un iourd
tribut, eux aussi, aux insuffisances de diagnostic, de
prévention ou de traitement.

Au contact des protozoaires, on peut découvrir la
biologie cellulaire et moléculaire ou I'immunologie la
plus raffinée sans que pour autant le microscope bino-
culaire apparaisse comme un instrument obsoléte: il est
encore capable de «damer le pion» aux technologies
avancées dont certaines, fragiles, doivent étre jugées
avec circonspection.

Le traité de Pr Marc Wéry de {'Institut Prince
Léopold d'Anvers répond aux préoccupations du méde-
cin biologiste ou du technicien supérieur, soucieux de
mieux cerner le role de ces parasites & I'égard des indi-
vidus autant que des collectivités. L'auteur a su rassem-
bler une multitude de connaissances bien ordonnées qui
permettront aux personnels médical et technigue,
confrontés & la délicate prise en charge des malades
dans la lutte contre les grandes endémies, de bénéficier
d'un traité simple, concret et riche. Son expérience
d'homme de terrain et de laboratoire aura beaucoup
contribué & faire de ce document une référence dont
notre communauté francophone avait besoin.

Je souhaite donc que I'ouvrage Protozoologie
Médicale de Marc Wéry, inscrit dans la collection consa-
crée aux maladies tropicales dont j'ai la charge,
connaisse, par le canal de I'Université des Réseaux
d'Expression Frangaise (UREF), la diffusion qu'il mérite.

Pr Marc Gentilini
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Avant-Propos

La protozoologie est la pierre angulaire des affec-
tions parasitaires endémo-épidémiques sous les tropi-
ques. Elle a été reconnue comme telle, dés les
premiéres tentatives d’identification par les pionniers
de la médecine tropicale, toutes nationalités confon-
dues. Broden et Rodhain ont fondé I'école belge de
protozoologie qui connaftra un lustre particulier
notamment par la découverte des plasmodiums des
rongeurs, les Vinckeia. Cette découverte transformera
I"étude expérimentale, fondamentale et appliquée de
ces protozoaires, menaces majeures et ubiquitaires
pour [a santé des hommes et des animaux.

Marc Wéry est un digne représentant de cette
lignée qui, ayant bénéficié au surplus de I'hospitalité et
du climat stimulant du service de I’éminent protoozo-
logiste P.C.C.Garnham, a acquis son expérience en
associant des recherches sur le terrain et les méthodo-

logies modernes dans ses laboratoires 3 Kinshasa
(Zaire) et & Anvers.

Les protozoaires, microorganismes unicellulaires,
occupent présentement une place de choix dans
I"étude de la biologie cellulaire. Ces eucaryotes offrent
la possibilité de disposer d’un nombre illimité de cellu-
les identiques aux divers stades de développement. lls
sont devenus de ce chef le matériel de choix pour
I"étude des structures, ultrastructures et fonctions phy-
siologiques et biochimiques des organites et des enve-
loppes cellulaires. La progression de nos connaissances
a trouvé dans le champ des protozoaires un terrain trés
riche. La biologie moléculaire, la génétique, I'immuno-
logie en ont profité et ont permis de mieux fixer des
cadres taxinomiques, de préciser davantage les rap-
ports complexes “héte-parasite” et de mettre au point
des techniques plus performantes pour les diagnostics
individuels et communautaires.

Le cadre essentiellement tropical et subtropical
des protozoooses a été rompu: son extension est uni-
verselle. La fréquence, la capacité et la vitesse des
transports aériens et leur utilisation routiniére entraine
la globalisation des risques de transmission des mala-
dies infectieuses. Le compartimentage des pays en
fonction de leur climat et du niveau d’hygiéne a de ce
chef cessé d'exister. Il y 2 plus: la multiplication des

personnes immunodéficientes d'origine iatrogéne et
particulierement par les tristes retombées du SIDA, a
ouvert plus largement le registre des infections 4 proto-
zoaires latents ou  potentiel opportuniste. Ce domaine
paiticulier, auquel Marc Wéry s'est familiarisé dans le
laboratoire de son maitre ).B. Jadin, regoit I'attention
qu’il mérite.

Dans le présent ouvrage, tous les aspects classi-
ques et neufs des protozoaires sont rassemblés dans un
large panorama, selon une formule méthodique et pré-
cise et de plus, confrontés avec une large et précieuse
expérience, On y trouve des données siires et réfléchies
sur une taxinomie basée de plus en plus sur des carac-
teres génétiques, sur la biologie cellulaire et molécu-
laire, sur les cycles biologiques complexes rendus
accessibles par des schémas particulidrement démons-
tratifs. 1| offre une analyse critique des signes cliniques,
sur les méthodes de diagnostic usuels ou trés sophisti-
qués jugés comparativement avec objectivité, des indi-
cations pour les traitements et les moyens de
prévention. L'épidémiologie, notion fondamentale pour
les modalités des transmissions, recoit lattention
qu’elle mérite.

Cet ouvrage s’avérera un guide précieux pour
tous ceux qui souhaitent acquérir et assimiler la proto-
zoologie a l'aide de textes clairs, ordonnés, souvent
captivants. Il n'y manque que le complément anecdoti-
que qui enrichit les exposés magistraux. [l s’avérera de
méme trés utile pour un public plus large qui, con-
fronté avec des problémes déroutants en médecine
humaine, y trouvera les données utiles 3 orienter la
réflexion vers une solution,

C'est avec une grande satisfaction et gratitude
que j'ai introduit ce traité de protozoologie qui fait
honneur & son auteur et  I’école belge de protozoolo-
gie.

Professeur P.G. Janssens

Directeur honoraire

de I'lnstitut de Médecine tropicale
Prince Léopold

a Anvers
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Avertissement au lecteur

Cet ouvrage a pour but principal de décrire les
protozoaires et leur comportement parasitaire chez
I'homme. |l ne s’agit donc pas d’un traité clinique.

La localisation anatomique de I'activité parasi-
taire et la réaction de I'hote a la présence de cet.intrus
déterminent, dans de nombreux cas, un dysfonctionne-
ment organique dont la pathogénie, souvent encore
partiellement hypothétique, sera décrite et une maladie
dont les symptdmes seront évoqués schématiquement.
Toute |'attention se porte sur le diagnostic au labora-
toire.

La démarche thérapeutique qui s’en suit sera
évoquée sous forme d’une liste de médicaments actifs
et de schémas de traitement éprouvés,

Les mécanismes de transmission de chaque orga-
nisme, décrits en détail, introduiront les paragraphes
de description épidémiologique qui situeront le para-
site et suivront ses mouvements au sein d’'une commu-
nauté d'individus. Les méthodes de mesure
épidémiologique sont essentielles car elles permettent
d’évaluer I'importance des endémies et de prévoir
I'efficacité des méthodes de contrdle proposées.

La littérature récente est encombrée de données
éparses sur la dissection des parasites et du systéme
immunitaire en leurs composants moléculaires. Epito-
pes de protéines antigéniques, molécules de reconnais-
sance cellulaire et leurs séquences déterminantes
identifiées dans le génome du parasite, étapes métabo-
liques du protozoaire, sécrétion de cellules immunitai-
res, déterminants du mécanisme oxydatif des
phagocytes, tout est analysé. Ces mécanismes molécu-
laires ne seront évoqués que lorsque leur connaissance
est suffisamment cohérente pour aider & comprendre la
survie et la multiplication des microorganismes dans

Vespace intérieur de I'héte ou la résistance que celui-ci
leur oppose par une réaction de défense adaptée.

La liste des techniques de laboratoire est loin
d’étre exhaustive. Le choix présenté au chapitre 19
sera basé sur I'expérience accumulée par I'auteur. Ce
sont des recettes éprouvées avec I'accent mis sur la fai-
sabilité dans les conditions du terrain.

La lutte contre les vecteurs sortirait du cadre de
la protozoologie médicale si elle n'était une compo-
sante essentielle de la lutte contre les maladies parasi-
taires dont il est question dans fe reste du livre. ici
aussi, quelques indications pratiques utiles pour la
mise en ceuvre des opérations prendront le pas sur les
principes généraux qui seront seulement évoqués. On
en profitera cependant pour familiariser le fecteur avec
les insecticides et leur formulation, produits générale-
ment peu connus et souvent mal employés.

On peut regretter I'absence de couleurs dans les
illustrations mais aprés tout la forme est, en parasitolo-
gie, I'élément le plus important sauf lorsqu‘une colora-
tion spécifique peut aider au repérage d’'un organisme.
Le but poursuivi sera de guider lobservation au
microscope du stade diagnostique et de suivre la mor-
phogenese au cours du cycle parasitaire. £n plusieurs
endroits, un texte descriptif remplacera une photo dont
I'utilité est marginale. D’autre part, des atlas en cou-
feurs de qualité exceptionnelle {Atlas of human Proto-
zoa, Ed. E.G. Rondanelli et M. Scaglia, Masson, Milano
1993 et Atlas de microbiologie médicale, Mangels-
chots, Lontie, Vandepitte, Acco Amersfoort Leuven
1990) ont été récemment publiés sur les protozoaires.

La bibliographie terminant chaque chapitre est
présentée de maniére chronologique pour mieux retra-
cer les étapes marquantes dans la connaissance du
protozoaire et de son comportement parasitaire.
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Le Protozoaire:

morphologie, physiologie

1. Généralités

1.1 Définition

Le Protozoaire est un étre vivant unicellulaire
dépourvu de chiorophylle et se multipliant par mitose
ou par reproduction sexuée. L'embranchement des
protozoaires comprend les ciliés, les flagellés, les
rhizopodes (amibes, foraminiféres, radiolaires) et
I'hématozoaire du paludisme (dictionnaire Larousse)

1.2 Lla cellule eucaryotique

Les composants principaux de cette cellule, qui
I'opposent au “procaryote” (bactéries et apparentés)
sont énumérés ci-dessous (figure 1-1);

- un systtme de cytomembranes, y compris ['enve-
toppe nucléaire qui isole le matériel nucléaire du
cytoplasme;

— des éléments cytosquelettiques et systemes
moteurs associés, y compris |‘appareil mitotique;

- une organisation complexe du génome compre-
nant des chromosomes (ensembles de génes avec
leurs outils de fonctionnement), des nucléoles,
des génes segmentés, un systéme d’épissage de

~ 'ARN (acide ribonucléique), une séparation phy-
sique stricte entre la transcription (noyau) et la
traduction (cytoplasme) de I'information généti-
que;

- des organites métaboligues cytoplasmiques.

En tant que cellule isolée, le protozoaire posséde
les constituants des cellules métazoaires: membrane,
cytoplasme et noyau. ll posséde en outre un certain
nombre d'organites spécialisés.

Les Protozoaires ont largement contribué aux
progres réalisés ces derniéres années en matiére de
biologie cellulaire et moléculaire. Leur survie aisée et
leur multiplication au laboratoire dans des liquides
nutritifs simples en ont fait un matériel de choix pour
I'observation au microscope électronique des consti-
tuants cellulaires, pour 'étude de la fonction des orga-
nites cytoplasmiques, pour la définition du rble

primordial de la membrane externe de la cellule et
pour I"élucidation des réactions biochimiques qui pré-
sident au métabolisme de la cellule.

2. Structures et fonctionnement

2.1 Systéme cytomembranaire

C'est I'ensemble constitué par la membrane plas-
matique (paroi externe de la cellule) et ses invagina-
tions endocytaires qui forment un réseau de
membranes a I'intérieur de la cellule et la divisent en
compartiments spécialisés. La structure adoptée permet
aux membranes les deux actions opposées de fusion/
fission qui sont la base de leur fonctionnalité: une
membrane peut a tout moment s'interrompre, s’ouvrir
{vacuole alimentaire, lysosome) ou au contraire fusion-
ner avec une autre partie et se refermer (division cellu-
laire, formation des vésicules d’endocytose).

Ce systéme cytomembranaire est constitué d’une
bicouche lipidique (phospholipides, glycolipides et sul-
pholipides), d'une épaisseur de 5 & 6 nm. Les tétes
hydrophiles font saillie sur les deux faces de la mem-
brane. La cohésion latérale est assurée par les forces de
van der Waals entre les chaines hydrocarbonées hydro-
phobes.

Cette structure simple procure aux membranes
séparant différents compartiments, deux qualités indis-
pensables au fonctionnement de la cellule: elles ont
une tendance générale a se refermer spontanément sur
elles-mé&mes (formation de vésicules fermées) et elles
sont imperméables aux molécules et ions solubles dans
I'eau.

Les protéines membranaires sont insérées dans la
couche bilipidique par des segments polypeptidiques
hydrophobes et ancrées par un acide gras. Leur rdle est
double:

S 1

- transporter les molécules d’un c6té a |"autre de la
membrane, par diffusion et par un systéme de
pompes pouvant forcer le courant contre les
déséquilibres ioniques et contre les charges élec-
triques (potentiels de membranes); les pompes

Généralités
1.4 Définition .
1.2 La cellule evcaryotique
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ment -

2.1 Syséme. cyrornernbro--
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Cyrosel .
Corpuscules mrre-cyro-
“plasmiques

-Noyau

'Cyrosquelene
Organites moteurs

" . Reproduction
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. Chapitre .1

LE PROTOZOAIRE: MORPROLOGIE, PHYSIOLOGIE

Figure 1-1

Cefluie eucaryotique

¢l cytosol

f.a. fibres d'actine

g. Golgi

ql. glycoprotéines de surface
ie. invagination endocytaire
l. lysosome

m. mitachondrie

mt. microtubules

n. noyat

. nucléole

ph.-ly  phagolysosome

re. réticulum endoplasmique
v. vacuole
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sont alimentées en énergie par I'hydrolyse de
J'adénosine triphosphate (ATP);

- communiquer avec |‘environnement par des
récepteurs situés a I'extérieur (par exemple, sites
de fixation pour des ligands spécifiques), la
réponse aux messages (réaction) étant assurée
par les sites effecteurs situés de "autre c6té de la
membrane.

Les membranes doivent remplir de multiples
fonctions. Les différences résident dans I'abondance
de telle protéine plut6t que telle autre. La membrane
plasmatique est un organite frontiére. Elle est équipée
de transporteurs, de pompes, de chenaux, de vannes;
elle est souvent renforcée, sous-tendue par un tissu
cytosquelettique de diverses compositions, la plus
courante étant un réseau serré de fibres d’actine. Les
membranes internes sont des organites frontieres spé-
cialisés. Elles sont chargées, par exemple, de la fonc-
tion de triage entre la capture endocytaire (pinocytose)
et la digestion lysosomiale (fusion avec un lysosome).

La membrane plasmatique, semi-perméable,
permet le passage des petites molécules (H,0), passi-
vement par les mécanismes osmotiques et activement
(grace aux protéines qui la truffent) par un systeme de
“pompes” {exportation des ions Na* et impartation des
ions K*, Ca™). Elle est, de plus, souple et déformable
et donne naissance aux vacuoles d’endocytose {pha-
gosomes) par invagination. L'importation dans le cyto-
plasme de particules solides (bactéries, grains
d‘amidon etc...) porte le nom de “phagocytose” (man-
ger, au niveau de la cellule), celle de gouttelettes liqui-
des contenant des matiéres nutritives dissoutes ou de

lipides en émulsion porte le nom de “pinocytose”
(boire, au niveau cellulaire).

Les vacuoles chargées de produits du catabo-
lisme, au contraire, fusionnent avec la membrane plas-
matique et s'ouvrent a lextérieur (exocytose),
éliminant ainsi les déchets cellulaires (figure1-2).

Chez certains protozoaires, toute la surface de la
cellule participe au phénomene car la membrane est
souple (amibes); chez d’autres dont la membrane
externe est sous-tendue par des structures squelettiques
rigides, I'endocytose se fait & un endroit spécialisé de
fa membrane: poche flagellaire chez les trypanosomes,
cytostome chez les ciliates.

Les antigénes de surface recouvrent la membrane
externe et sont constitués de protéines complexes,
fixées aux structures membranaires par lesquelles le
protozoaire entre en contact avec le milieu extérieur.
Ces glycoprotéines revétent une importance toute par-
ticuliere chez les protozoaires parasites car ce sont
elles qui vont induire la réponse immune chez I'hdte.
Les premiers anticorps fabriqués par |'organisme
envahi sont en effet dirigés spécifiqguement contre ces
protéines garnissant la membrane. L'action de ces anti-
corps a pour résultat la lyse des parasites par destruc-
tion de leur paroi. De nombreux protozoaires ont la
capacité de produire au sein d’une population en
cours de lyse, des mutants appelés “variants antigéni-
ques”. Ce sont des individus qui, ayant changé la
séquence des acides aminés de leurs protéines de sur-
face, échappent a I'action des anticorps lytiques diri-
gés contre e premier antigéne et sont & |‘origine d’'une
nouvelle population de parasites. Ces antigénes, portés
par la surface du parasite, sont appelés glycoprotéines
variantes de surface; le codage génétique de la syn-
thése de ces antigénes variables est assuré par des
geénes nucléaires séparés, activés successivement.

Les protozoaires résistent trés mal a la présence
d’oxygene, a un excés d’ions Ca*™* ou Mg**, aux chan-
gements de tonicité, a la dessication, aux agents déter-
gents... Certains sont capables de modifier leur
membrane externe, de |'épaissir, au cours du processus
d’enkystement.

La paroi kystique, rigide, a une constitution trés
variable. En général, elle est formée de différentes cou-
ches, Vinterne étant cellulosique ou composée de chi-
tine et |'externe phosphoprotéique, dure et chargée sur
sa surface externe de mucopolysaccharides. Cette
paroi contient chez les amibes 33 p.100 de protéines
{manteau de surface de glycoprotéines) et permet au
parasite qui I'a sécrétée, de survivre dans un milieu






