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La pathogénie des'manifestati9ns ¢liniques de la filariose lymphatigue est encores mal
connmue et suscite de nombreuses con;rb&erses. Cependant la participation de processus d'ordre
immunopathologigue semble unanimemenﬁfadmise. Mais la nature méme de ces processus demande A
étre declaircie, Une premidre approche du probléme peut &tre tentde par l'dAtude des protéines
sériques des filariens, Nous avons abordé cette dtude sur deux plans : par l'analyse électropha-
rétique d'une part, par le dosage des immuncglobulines d'autre part, L'isolement relatif des
fles de la Polynésie frangaise et le fait qu'il n'existe dans ce territoire qu'une scule °

filartose humaine confére un intérét particulier & cette Stude, '

1. ETUDE ELECTROPHCORETIQUE

1.1 Matériel et méthodas

1.1.1 Recueil des sdrums

L'étude a portd sur un groupe de 30 sujets filaricns dont la microfilarémie variait
de 5 & 200 microfilaires pour 20 mm3 de sang. Ces sujets A microfilerémie positive (ME+)
n'avaient jamais regu de traitement par la didthylcarbamazine et aucun ne présentait de lésionsz
chroniques. Un second groupe de 30 sujets ¢liniquement sains & microfilarémie négative (Mt-) a
été constitué pour servir de témoin bien qu'aucun test biologique ne permette d'affirmer qu'ils
n'aient jamais été infectés.

Toug ces sujets sont nés en Polynésie frangaise, mals leur origine ethnique ost varide.

1.1.2 Electrophorése sur bande

Le sérum a &té déposé A raison de deux microlitres sur des bandos d'acétato de cellu-
lose de format 30 % 160 mm. La migration a été effectude dans des cuves Elphor avee du tampon
vérona]/véronal sodique pH 8,6 sous une tension constante de 200 V en réglant 1'intensitd de
départ sur 0,4 mA par cm, La durde de migration était de 65 minutes. Les bandes ont &6té colordes
par le rouge Panceau 5 et diaphanisdes par le mélange acétate d'éthyle-acide aadtique (3 vnl./

7 vol.) et analysées par intégrateur.

1.1.3 Electrophorése annulaire en gel de polyacrylamide

La technique initiale de Ornstein (1964) a été utilizée avec quelques modifications,
Les sérums ant &té déposés dans des gels de stockage de pH 6,7. Les gels de séparation avaient
une concenhtration de 7 % d'aerylamide et un pH ajusté & 8,9. La migration a été effectude dans
une cuve Shandon & +4°C en appliquant pour chagque colonne une intensitdé constante de 5 mA pon-
dant une heure. La tension variait de 80 & 240 V entre le début et la fin de la migration dont
le front était repéré par du bleu de bromophénol, Les gels démoulés ont &té colords par le noir

amide. La fixation et 1a coloration ont &té assurdes par une solution d’acide acdtigue & 10 %.

1.2 Résultats -

L'dlectrophordgramme sur bande révéle que le pourcentage des albumines est de 61,9 o
chez les Mf+ ot de 71,7 chez les Mf- (tableau 1), Inversement, la fraction globulinique est
Plus dlevée chew les Mf+, les fractions alpha 1 et 2 ne sont pas différentes. Les hata-—
glabulines gont légdrement aupmentdes chez les Mf+ avec un pourcentage de 8,1 contre 5,5 chex
leg Mf-. Mais la différence est surtout nette avec les gamma-globulines qui atteignent 21,1 %
chez les Mi+ ot seulement 13,6 % chez les Mf-, Cette diffdrence est trés hautement significative
(P <109y,
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TABLEAU 1. ELECTROPHORESE SUR RANDE D'ACETATE DE CELLULOSE
Globulines
Albumines
Alpha 1 Alpha 2 Béta Gamma
* *
M g M 5 M 5 M 8 M 5
Mf- 51,9 6,5 1,08 | 0,08 5,9 | 1,07 8,1 §1,81 21,1 | 4,5
MI - 78,7 3,5 1,04 | 0,04 5,6 { 1,48 5,5 1,03 13,6 | 2,5

=
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L'électrophorédse en gel de polyacrylamide a permis dlobserver pour 1'ensemble des
sérums dtudids un maximum de 22 anneaux. Le nombre moyen de ces anneaux chez les Mi+ est de
17,68, I1 est de 14,7 chex les Mf-. Dans la mone des post-albumines, le nombre moven dos anncaux
est de 6,4 pour les Mf+ et de 5,1 pour les Mf-. La différence est beaucoup plus nette dans la
zong des gamma-globulines. Chez les Mf+, le nombre moyen d'anneaux est de §; il est sculoment
de 3 chez les Mf-,

1.3 Discussion

1.3.1 Electrophorése en banda

Celle-ci met en évidence une augmentation des bbta- et gamma=-plobulines. les alpha i
2t 2 habituellemant augmentées dans les processus de nécroses cellulaires pour les premiéres,
dans les processus inflammatoires aipus ou chroniques pour les secondes, ne sont pas modifides
par rapport aux sujets sains. Les processus inflammatoires sont par consdquent mineurs ou
ipexistants chez les filariens A& microfilarémie positive, Unec enguéte sur les filariens 4léphan-—
tiasigques donnerait sans doute des résultats différents, mais il est eclassique que de tels
sujets n'aient pas de microfilaires dans le sang circulant.

L'augmentation des globulines intéresse donec en premier chef les fractions aven
lesquelles migrent les globulines anticorps. Ces rdsultats confirment les donnédes de 1'unique
détude dlectrophorétique effectuée chez des filariens dans une région ou il n'existe qu'une
seule espéce de filaire humaine. En effet, Dedin et col. (1965) avaient noté en 1945 a
Madagascar chez ¢ing filariens lymphatiques &4 W. bancrofti une augmemtation relative des
globulines par rapport aux moyennes observdes chez les autochtones, Une dtude de Denex &
Deschicns (19880) effectude en Afrique tropicale montrait une augmentation des pamma-globulines
Par rapport aux moyennes habituelles. Il existait aussi une augmentation légére des alpha 2,
mais 1'enquéte comportait des filariens A4 tous les stades dvolutifs.

1.3.2 Flectrophorése annulaire en gel de polyscrylamide

Cette technigue de séparation des protéines est beaucoup plus fine gue la précddente,
5a scnsibilité est trés grande puisqu'il suffit de 0,1 microgramme de protédine pour doenner un
anhcau visible, En revanche, son interprétation est heaucoup plus ddlicate. En etffct, lc¢ nombre
d'anneaux varie en raison de variations génétiques de certaines protéines sérigues, en parti-
culier 1'haptoglebine et la (e glebuling. Ces variations ont été étudides en édlectrophorése
annulaire par Peacock et col. (1965).
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Dans la zone des postalbumines, Peacock pense que la positieon des anneaux 2, 3 et 4
est en relation avee les variations Ge. Dans notre étude, il n'a pas &té établi de différence
dans la distribution de ces anneaux entre les groupes Mf+ et Mf-.

Par contre, dans la zone des gamma-globulines, oll se trouvent les anneaux des types
ménétiques 2-2 et 2-1 d'haptoglobine, les anneaux sont plus nombreux chez les M{+. Mals en
1'absence d'un test & la benzidine (Smithies & Walker, 1955), il est pratiquement impossible de
se prononcer sur les types pénétigues, et ceci pour deux raigons. La premidre est 1Tinterfé-
rence des annesaux a, b, ¢, dont la présence egt variable. La seconde est que le nombre d'anneaux
visibles dépend de la gquantité absolue de chacune des fractions contenuss dans le dépdt, Or, =i
le volume du dépdt a été constant, la quantité des différentes fractions protéiques était
variahle. Ceci peut expliquer que le nombre d'anneaux obsaervés chez les Mf+ soit supérieur en
moyvenne au nombre d'anneaux observés chez les Mf-, puisque leur sérum a une tensur en glohulines
plus élevée.

En définmitive, les techniques électrophorétiques demandent & &tre complétdes par une
détude immunochimique afin de préciser la nature des globulines responsables de 1taugmentation
tdes pamma-globulines.

2, DOSAGE IMMUNOCHIMIQUE DES IMMUNOGLOBULINES A, M, G ET E

2.0 Matdriel et méthodes

Les sérums ont &té diluds selon une progression géométrigue de raison 2. Pour le dosage
des IgE, les sérums ont &té lyophilisés pour obtenir des concentrations 4/1 et 2/1. Le dosage a
4té ctfectud par une microtechnique de double diffusion en gélose (DDG) d'Ouchterlony. Sur des
Tames 7,5 % 2,5 cm dtaient eoulés 2,5 ml d*une solution de gélose pure & 1,5 % dans du tampon
phasphate 0,15 M pll 7,1. Des puits de 2 mm de diam&tre &taient creusds autour d'un puits central.
Ta distanco cntre les trous était de 6 mm., Des puits périphériques recevaient les sérums &
gtudier, Dans les puits centraux étaient déposés les sérums spécifiques monovalents de lapin
anti-lg A, M et 0 (Institut Pasteur, Paris) ou les sérums de chavre anti-Ig E (ICN)}. Le tamps
e diffusion en chambre humide 3 +25°C % 2 était de 16 heures, suivi d'un lavage en edu
physiclogique pendant 24 heurss. Aprés séchage 4 1l'étuve 4 37°C, la coloration &tait effoctuée
par lo noir amide.

2.2 Midsultats

le caux 1imite rotenu pour chague sérum correspondait & la dilution la plus haute
qui donne ¢ un arc de précipitation. Pour les IgA, IgM &t fgG, les résultats ont été reportés
sur peoicr logarithme-probit en pertant en abscisse les dilutions par ordre décroissant et en
mrgennée le total cumulatif des sérums, Ceci @ permis de définir le taux moyen dc chacune des
[y pour les deux groupes étudids (tableau 2).

TABLEAU Z, TAUX MOYENS DES IMMUNOGLOBULINES

IgA IgM 1§78}

ME+ 1/58 1/9 1/590

M- 1/46 1/12 | 1/340

L
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L'zralyse statistique des résultats a &été effectude par la méthode de Karber. Le
tavx moyen des IgA est.de 1/59 chez les Mf+ contre 1/46 chez les Mf- (diffédrence non signifi-

cative). Pour les IgM, le taux est de 1/9 bouy les Mf+, de l/lz pour les Mf- (différence
significative, P = 0,01,

C'est avec les IgG que la différence est la plus nette. En effet, cher les Mf+, il
atteint 1/580 contre 1/340 chez les Mf-, I1 y a dono 1,7 fois plus d*IgG cherz les Mf+ ot cotte
différence est trés hautement significative. (P=0,000L1).

En ce qui concerne les IgE, aucun des 20 sdrums de Mf- n'a permis d'obscrver d'arcs
de précipitation., Par contre, 18 sérums de Mf+ ont donnd des arcs de prdeipitation, 9 avec les

sérums concentrés quatre fois, 6 avee les sérums concentrds deux fois, 2 avec les sdrums purs
et enfin 1 aveo une dilution au 1/2.

I?! n'existe apparemment aucune corrélation entre le taux des IgE et loc niveau de 1a
microfilarémie,

2.3 Discussion

Au sein des globulines, les IgG sont augmentdes d'une fagon importante chez los MI+.
Elles sont responsables & elles seules de l'augmentation des gamma-globulinhes déceldeos par
€électrophorése, puisqu’aussi bien le taux des IgM est legérement plus élavé chew les Mf-.

Catte augmentation des IgG peut &tre interprétée comme la résultante d'unc Sollici-
tation constante du systéme immunitaire au cours de cette parasitose de longue durdec. Mais
cette stimulation n'apparait pas tras importante, puisque le faux est seulement 1,7 fois
supéricur aux taux deos Mf-.

Le résultat Ie plus intdressant a €té obtenu avec les IgE. On sait que le taux normal
g5t de 100 & 700 nanogrammés/ﬁl. Ces concentratians sont par conséquent trés ay-dessous do
seull limite de détection des anticorps par la précipitation en gélose qui est do 5 micro-
grammeaﬁn1+ C'est pourquol cetts technique n'est gudre utilisde pour 1'étude des [gE qui ndcos-

sitc la mise en oeuvre de techniques autoradiographiques comme le test RISA (radio immunosorbent

assay) de Wide & Porath (1866) ou test RSAD (radiocactive single radial diffusicon) de Rowe (1969).

Pour augmenter ia sensibilité de 1z technique de précipitation wn gidlose utilisde dans
notre étude, nous avons cohcentré quatre fois les sérums par lyophilisztion (une concentration
Plus impartante n'est pas réalisable, méme apros délipidation des sérums). Dans de telles condi-
tions, nous avons obtenu des précipités avec 18 sérums de MT+. En se basant Sur la limite
inférieurs de sensibilitd de 1a technique, on peut estimer approximativement que le tsux dos
IgE dans ccs sérums était supdricur 4 1250 nanogrammes pour neuf sujets, & 2500 pour &, i 5000
pour 2 et enfin & 10 000 pour le dernier, :

Ainsi, la simple concentration par lyophilisation a permis la détection d'lgk chaw
18 filariens & microfilarémie positive par la technique de diffusion en gdlose,

Johanzson et coll. (1970) ont montré que, outre l'asthme et les dermeloses atopiques,
les infec¢tions parasitaires sont responsables de 1'augmentation des Igk et la filariose Tympha-
tique ne fait pas exception., L'existence de manifestations a type d'hypersensibilité immddiate
a depuiz longtemps été cbservée au cours de cette maladie. La participation d¥IgE parait donc
devoir &tre admise dans la pathogdnie de ces manifestations.




WHO/FIL/ 72100
wio /et /72,4
Pape §

3. CONCLUSION

Chex les MTf+ indemnes d'atteintes cliniques chroniques et avant tout traitement, il
existe une augmentation nette des gamma-globulines. Une étude plus fine par électrophorése
annulaire en gel de polyacrylamide confirme 1'augmentatien des glebulines, mais ne permet pas
ia mise on évidence d'anneaux protéiniques caractéristigues chez les Mi+.

Lo dosage immunologique révdle une augmentation des IgG et des IgE. La participation
des [gR dans les manifostations 4 type d'hypersensibilité immédiate au cours de la filariose
lymphatiquo parait certaine. Ceci ne veut pas dire qu'elles soient seules en cause, En effet,
nous avons vu qu'il existe chez les Mf+ une augmentation des IgG et 11 est possible qu'uneg
fraction de ces deornidres soit des anticorps anaphylactisants de type hétérocytotrophique.

RESUME

L'dtude électrophorétique du sérum des filariens lymphatigues i Wuchererig hancrofti
vir, pacifica & microfilarémie positive, indemnes de lésions c¢hronigues et avant tout traite-
ment, révile une augmentation trés nette des gamma-ilobulines. le dosage des immuneglobul ines
mat en dvidence L 'augmentation des IgG et des IgE.
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