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La transmission cyclique de Plasmodium berghei a fait dans.le passé
1'cbjet de nombreuses tentatives qui furent en général décevantes. On parvenait
4 la formation d'oocystes, méme en grand nombre dans 1lestomac, mais on avait
trés rarement observé des sporozoItes dans les glandes salivaires. Les résultats
avaient toujoﬁré été obtenus & wné. tempé:‘ai‘.ﬁfe ambiante de 26° C. Un jour, Yoéli
a songé a abaisser la t'einpératm'e aux environs de 20°C et réussit ainsi 2 assurer
la transmission cyclique du parasite. L'idée dlexpérimenter 2 une température
inférieure résultait d'observations faltes au cours d'un voyage au Katanga et de

mesures de la température dans le biotope de la galerie forestidre de la rividre
Kisanga. Aprds de longues recherches, Yoeli (1965) slest arr€té A une température
uniforme de 21°c. Nous savions depuils longtemps que ces températures exiétaient :
dans différents biotopes mais ces phénoménes ne nous avaient pas particulidrement
frappés puisque nous avions découvert une large répartition de P, berghei dont
nous avons isolé des souches en divers lleux, soit s (voir fig, 1)

a) aux environs d!Elisabethville 3 1200 m dlaltitude et & environ 12° de
latitude sud (Kisanga et Kasapa);

b) & Kanzenze, prés de Kolwezi, & psu prds a la 18we altitude mais légire=
ment plus au nord; e .
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“e) sur les plateaux de Kundelungu - méme latitude que Kangenze mais 2
1700 m d'altitude;

4) 4 Sandoa - aux environs de 1000 m d'altitude - entre 9 et 10° de latitude
sud. Des pnopheles dureni ont &té€ trouvés positifs mais la souche n'a pas été
étudiée; A ~ R I h .

......

e) & Kamina - 1200 m d'altitude et 9° de latitude sud;

£f) & Kamena - sur le plateau des Muhila - & 7°26 de latitude sud et
1000 m d'altitude;

g) dans des galeries forestidres - a 1000 m d'altitude, entre 5 et 6° de
latitude - légdrement au nord d'Alberville sur la route Aiberville-Kabanbare.

Nbus n'avons pas relevé les temperatures dans tous les endroits mals nous
pouvons conclure raisonnablement que P. berggei est transmis. sous--différentes. condi-
tions climatiques.

Ia plupart des souches que nous avons récoltées n'ont pas été conservées
ni toujours étudiées longuement, mais nous pensions qu'elles appartenaient & une

seule et méme espice.

Les diverses souches récoltées au Katanga n'offraient aucune différende
ni morphologique ni dans leur virulence pour les rats ét sourls albinos. Depuis lors,
Landau (1965) a trouvé P. chabaudi, une espdce voisine de¢ P, vinckgi et une sous-
espace de P. berghel. Nous nous demandons done maintenant si nous n'étions pas en
présence d'espices ou de sous-espices différentes. A 1%époque d' ailleurs nous
1'avons signalé : "Also it could be relied upon to find for three different murine
specles of animals, several species of Plasmodia". (Vincke, 1954) '

Nos essals de transmission eyelique ont porté uniquement sur des souches
récoltées aux environs d'Elisabethville.

bann e o o e S

On s'étonne qu'll existe un lien si étroit entre la température et la

transmission de P. berghei; nous savons en effet que P. vivax et P, falciparum se
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transmettent depuis 15°C jusqu'au-deld de 20°C (Boyd, 1940; Mecdonald, 1957). Sans
doute & 1'origine, lorsque la forét primaire existait encore, tous ces parasites
étaient-ils les mémes; mais la différenciation et 1'isolement des biotopes a permis.
la formation des espéces ou sous-especes, dont la transmission cyclique était liée
plus étroitement & la température. Une opinion semblable a été émise par Yoell

(in litteris).

Ie trait de lumiére qui a inspiré Yoeli a déterminé une crientaticn nou-
velle & nos recherches. Disons dés & présent que nous pouvons confirmer tous les
résultats de cet auteur. Cependant, nous apportons ici quelques faits nouveaux et
nous visons & donner une vue d'ensemble des résultats que nous avons obtenus depuis

~

un an. -

1. Hbte définitif

N

Nous avons employé deux souches dont l'une avait été isclée par Yoeli (1964)
et que nous avons regue lorsqu'elle était & son Oéme cycle. A l'aide de cette souche
nous avons accompli 10 cycles. Dans lé suite, nous avons utilisé une nouvelle souche
isolée dans la Kasapa par Bafort le 7 mars 1965 (soﬁcﬁe ANKA = Anvers-Kasapa). Cette
souche esi actuellement a son 1lléme cycle acéompli exclusivement par piqlres d'ano-
pheles. Nous avons eu recours a plusieursiespéces de moustiques tous élevés, sauf
exception, de la méme fagon et conservés jusqu'a leur utilisation dans un insectarium
maintenu & 26°C. Les expériences de transmission cyclique ont été accomplies dans un

insectarium dont la tempdérature oscillait entre 18 et 21°.

1.1 Anopheles quadrimaculatus

Cet anophéle est tres réceptif a 1'infection. Le nombre d'oocystes varie
cependant beaucoup. Lorsque l'infection est encore faible (aux environs de 10 para-
sites par champ microscopique) on peut observer un nombre appréciable d'oocystes
(1-50). Lorsque 1'infection est un peu plus avancée on observe un bon nombre

.

d'estomacs ou les oocystes couvrent la totalité de la paroi : ces oocystes dégénérent
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en majorité. Plusieurs lots ont été suivis d'une maniére continue. Ainsi, pour des
lots infectés & environ 90 %, l'on trouve des oocystes apparemment sains et déja en
division vers le 10Oéme jour. Assez rapidement apparaissent des formes qui semblent
dégénératives. Le protoplasme devient granuleux, vacuolaire, les coques se vident

et les formes en voie de maturation paraissent subir une lyse. La paroi s'amincit,
de telle sorte gque certaines formes ressemblent & des artefacts: Cette dégérérescence
se manifeste & plusieurs stades. C'est ainsi que 1l'on trouve des coques vides tres
petites. ILe pourcentage de moustiques infectés diminue progressivement ainsi que le
nombre d'oocystes. Finalement, les oocystes disparaissent et tout est négatif vers
le 24&me jour. Cependant, 1'on apercgoit des sporozoites libres lors de la dissection

tavons jamais réuesi d'infection avec ceux-ci.

d'estomacs dés le 12&me jour. Nous n
Ia présence de sporozoites libres s'observe jusqu'au 2leme jour et au-deld, et en
injectant ces derniers nous sommes parvenus a infecter des hamsters. Le nombre de
sporozoites est toujours trés élevé. Nous avons remarqué qu'aprds 1'absorption d'un
seul repas, tous les sporozoites ne se développaient pas en méme temps. La diminution
des oocystes n'est pas dvue & un passage dans les glandes salivaires, puisque la
dissection similtande-de celles—cl Tévéle  un index sporozoitique- extrémement faihle
ainsi qu'un trés petit nombre de sporozoIites. I1 y a donc & la fois une dégénéres-
cence des oocystes et une difficulté de passage des sporozoites viables dans les

glandes salivaires.

Lorsque l'infection du rat est plus avancée, le nombre d'anophéles infectés
ainsi que le nombre d'oocystes par estomac diminue rapidement et un peu plus tard

tout oocyste a disparu.

A. quadrimaculatus est donc un mauvais vecteur, mais il est probable qu'il

peut servir & maintenir 1'évolution cyclique pendant un temps indéfini pourvu qu'on
l'emploie en trées grand nombre. Son extréme voracité compense, dans une certaine
mesure, son faible pouvoir de transmission. Pour les expériences citées ci-dessus,

seuls des hamsters de 40 g environ furent employés.
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1.2 Anopheles stephensi

ULl R G

Lorsque 1l'on choisit bien les conditions de températﬁre et de stade de la
maladie chez le rongeur, 90 & 100 % des anophéles présentent des glandes salivaires
fortement infectées. Ce résultat est supérieur & ce que nous rencontrons habituelle-

ment pour P. gallinaceum. Nos taux d'infections dépassent nettement ceux obtenus par

Yoeli. Les conditions optimums actuelles peuvent &tre dnoncées ¢ B ot SLlu'f
a) les animaux employés sont des hamsters d'environ 40 g;
\ v>‘; . N - . ’V‘_' - N o
o) la température de 1'insectarium oscille entre 18 et-21-C; -
¢) le hamster doit &tre employé vers le 6dme jour aprés la piglire infectante,
soit vers le 3me Jjour de la parasitémie ::il présente & ce moment-la une
douzaine de parasites par champ microscopique.

Pour obtenir ce taux élevé il faut, soit éliminer les anophéles gui ne se

sont pas nourris, soit les nourrir pendant trois jeurs conséowtirs,

A. stephensl a le désavantage d'8tre moins vorace que "A. quadrimaculatus

dans les conditions actuelles d'expérience et son taux de survie est légdrement plus
faible. Cette difficulté peut 8tre aisément surmontée lorsqu'on dispose d'un insec-

tarium & grand rendement.

Dans le but d'affamer nos anophéles, nous les avons & plusieurs reprises

(A. stephensi et A. guadrimaculatus) nourris pendant une nuit entidre dans la chambre

chaude. Ies cages furent ensuite maintenues dans la chambre fr01de et 1es resuluats
furent tous négatifs. Vanderberg (1965) a obtenu des résultats semblables mais nous
pouvons pre01ser qu'il suffit de maintenir 1es mousthues pendant quelques heures

3 26°C. Il est done possible sinon probable que la transm1531on est arretee au stade
ookindte sous 1l'influence d'une température trop élevée. Jusqu'ia présent, dans les
conditions favorables décrites plus haut, nous avons pleinemént‘réussi“la transmis-

sion pour 23 lots.

Au sujet du stade de la maladie chez les rongeurs, les mémes expériences

que pour A. quadrimaculatus ont été entreprises avec les mémes résultats.

A. stephensi devient infectant & partir du 12&me jour. Il est probable que ce temps
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se raccourcira ultérieurement : en effet, nous avons observé des sporozoites dans
les glandes déja au 9&me jour. Comme le hamster présente des gamétocytes infectants
vers le %me jour, cela nous aménerait & un intervalle d'incubation minimum de

15 jours. cee

1.3 Anopheles atroparvus

Cet anophdle est vorace. Il s'infecte assez facilement, peut-&tre moins

bien que A. stephensi, mais les sporozoites sont aussi abondants dans les glandes

salivaires. Sa longévité est nettement supérieure & celle des autres espéces
essayées et de ce fait 1'on peut infecter avec un lot déterminé plusieurs animaux

pendant de longues semaines (jusqu'‘'au 42éme jour).

1.4  Anopheles gambiae

-

'avons pas encore suffisamment d'expérience car nous

Pour A. gambiae nous n
avons éprouvé des difficultés dans 1'élevage et jusqu'd présent cet anophdle s'est

montré peu vorace.

Néanmoins, nous pouvons dire d'ores et déji, qu'il a été trouvé porteur
de trés nombreux sporozoites dans la moitié des cas; mais le nombre des moustiques

examinés est trop faible pour autoriser une conclusion.

1.5 Aedes aegzpti

Nous avons voulu répéter les essais de Raffaele (1965), mais nous n'avons

Jjusqu'a présent obtenu aucun résultat.

2. HOte intermédiaire

2.1 Ie hamster (Mesocricetus auratus)

L'élevage de 1'Institut comprend un mélange de hamsters dorés, de hamsters

albinos et d'hybrides. Nous avons utilisé indifféremment les uns et les autres. la
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plupart de nos expériences ont été accomplies avec cet animal (30 & 50..g). Nous
avons toujours obtenu d'excellents résultats, tant pour 1'infection du rat que pour

celle du moustique.

Toa

[t

2.2 Ie rat blanc

Ies résultats ont été trés irréguliers au début dans 1es deux sens

plu51euré stades

b

(moustique-rat et rat-moustique). Des séries de rats 1nIeotes

ont été présentés a A. stephens1, sans qu aucun de ceux-cl n ait prls 1 1nfectlon.

Mais il s'agissait d'animaux de poids incertain (environ 50 g et plus). Dans la

suite, nous avons employé des animaux plus jeunes (enylronmjomg)ﬂaﬂecwde meilleurs

résultats. On éprouve cependant des difficultés & faire piquer A. stéphensi"et

A. gambiae.

2.3 1la souris blanche (souche NMRI)

Avec A. stephensi 1l'infection réussit régulidrement dans les deux sens.

Ceci paraft en contradiction avec nos expériences d'il y a 15 ans. Nous éprouvions
des difficultés & infecter la souris blanche. Mais il s'agissait d'injection de

sporozoites. Sans doute la charge est-elle beaucoup plus élevée lorsque l'on fait

piquer directement un nombre relativement grand d'anoph&les. A. stephensi est plus

attiré par la souris blanche que par le rat.

2.4 ILe merion (Meriones shawi)

Cet animal est trés prometteur et nous pensons qu'il sera en tout point

comparable au hamster. : N NV

2.5 Cotton Rat (Sigmodon h. hispidus)

Ie cotton rat est facile & infecter. ILa maladie reste bénigne et la para-
sitémie faible et de courte durde. Néanmoins, nous avons réussi la transmission

cyclique avec ce rat.
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2.6 Thamnomys surdaster

L'infection réussit dans les deux sens méme avec des animaux trés vieux.

L'élevage n'est pas assez fourni pour que nous puissions nous livrer & de nombreuses

expériences.

S Discussion et conclusions

Plusieurs facteurs interviennent dans la transmission cyclique de

P. berghei et sans doute en est-il de méme pour les autres espéces.

L'espéce d'anophéle. L'on a vu qu'il y avait des facteurs intrinséques.

Une espeéce comme A. quadrimaculatus peut 8tre trés réceptive tout en présentant une
barridre entre la paroi stomacale et le stade final infectieux. D'autres especes,

comme A. atroparvus, acceptent moins facilement les oocystes mais présentent une

évolution plus compléte. Enfin, certaines espéces comme A. stephensi et A. gambiae

s'infectent facilement avec une évolution compléte.

I1 nous semble que ce facteur intrinséque a une importance pratique et
qu'il n'en est pas assez tenu compte dans les programmes d'éradication du paludisme,

spécialement dans les zones difficiles.

Ia température. Son role est évident. Il est probable que sous des
climats différents la transmission s'accomplit i des températures différentes ce
qui pourrait constituer un facteur de discrimination entre les espéces et sous-

especes.

Le nombre et 1'état des gamétocytes. Il semble y avolr une divergence

trés nette entre la qualité et la quantité des gamétocytes. La meilleure transmission
a lieu dans les stades précoces de l'infection du vertébré. D'aprés les observations
décrites ailleurs les extraflagellations sont plus nombreuses plus tard alors que
le degré d'infection du moustique est nettement moindre sinon nul. Ces aspects récla-
ment des recherches ultérieures. Les préparations que nous avons conservées n'ont
pas encore subi un examen approfondi et nous n'avons pas encore établi la formule

parasitaire.
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Ie développement des oocystes. Nous ‘avons pensé au début que chez

A. guadrimaculatus 1'énorme quantité 4' oocystes était la cause d une degenerescence

de eeux-ci~-Cette idde s'est avérde fausse pulsque nous’ avons observe 1a méme dege-

nérescence - Lorsque- les oocystes~eta1ent*plus raves. . RN

RE _.,__.o
Jon

L'age et 1! espéce de l Hote vertebre. Il y a des dlfferences nettes

d apres ‘1t age et 1l'espéce de 1 hote vertebre employe.

La transmission:cyeligue ‘de Biberghei.a été observée dans des conditions
diverses. Nous considérons le probléme comme entidrement résolu en ce qui concerne

A. stephensi et le hamster. e e

Ces observations alimentent la récherche. fondamentale et lui fournissent
un certain nombre de gquestions nouvelles; mais nous attirons 1'attention des
chercheurs de sciénce appliquée sur leurs implications pratiques, en particulier

pour 1'étude des antipaludiques nouveaux.

- REMERCIEMENTS

Nous remercions notre devoue personnel et en partlculler Mlle S. Weisz,

M A. Helrman, M. M. Olyslager et M. G. Tlmperman pour 1! alde ass1due et pre01euse

qu'ils nous ont apportée au cours du présent travail et de tous nos’ travaux.



WHO/Ma1/66 .542
Page 10

SUMMARY -

A series of trials were carried out on the cyelical transmission of Plasmodium
berghei using as, invertebrate hosts Anopheles guadrimaculatus, A, stephensi,
A, atroparvus, A, gambiae and Aedes aegypti and as vertebrate hosts the hamster
(Mesocricetus auratus), the white rat, the NMRI strain of white mouse, Meriones shawi,
the cotton rat (Sigmodon h. hispidus) and Tharmomys surdaster.

Although the parasite developed in Anopheles guadrimaculatus it could not be
passaged into the vertebrate host, In the case of A, atroparvus the oyele was
completed with difficulty, but with A, stephensi and A, gambiae there were no difficulties
in completing the cycle, though in the former there were problems of colonization of the
vector, No passage was obtained with Aedes aegypti.

Hamsters of all types and Meriones were easily infected and became infective, as did

the NMRI strain of white mice., In the case of white rats the results were inconclusive,
and with the cotton rat, although a cyclical transmission was obtained, the parasi‘caemia
was low and short-lasting,

The work of other autnors in respect of the importance of temperature of the
invertebrate host was confirmed and cyclical transmission has only been achieved in
insectaria at temperatures between 18% and 21°%,

It was considered that the most convenient and satisfactory host combination was

fnopheles stephensi and hamsters,



WHO/Mal/66.542
Page 11

BIBLIOGRAPHIE

Boyd, M. (1949) Malariology, Saunders, Philadelphie

Landau, I. (1965) C. R. Acad. Sc. Paris, 260, 3758

Landau, I. & Chabaud, A. G. (1965) C. R. Acad. Sc. Paris, 261, 230

MacDonald, G. (1957) The Epidemiology and Control of Malaria, Oxford University
Press, London

Raffaele, G. (1965) Riv. Malariol., 44, 1

Vanderberg, J. & Yoeli, M. (1965) Ann. Soc. belge Méd. trop., 45, 3

Vincke, I. H. (1964) Indian J., Malariol,, 8, 245

Vincke, I. H., Cheepers-Biva, M. & Bafort, J. (1965) Ann. Soc. belge Méd. trop.,
45, 191

Yoeli, M., Nawrot, R., Vanderberg, J. & Most, H. Amer. J. trop. Med. Hyg,
(sous presse)

Yoeli, M. (1965) Trans. Roy. Soc. Trop. Med., 53, 255




A\d
PR i ] eo
s ', S
l‘ 1]
’ ~
X >
KATANGA ! asoERT -
\ x 6°
- T ™
L >
oY & A
N » <
_f‘;\ - .2 BAUD, 'lfo < 70
! o 3 ) manowo >
. &
Y ! h oA+W ﬂao <
b ' NAMENA
~. A . X
: o MUILAWPR > : ge
. g
3 A
1
] KAMINA
! ® 4 .
; assacorn| 9
1 sawooa
.
N |
) HANZENZE 10°
4 (J
I} \
P LAKE BANGWEULY
v
4 . ‘T-," l’. b [
s 1
et 3
4
»
Q - °
Main roads \ ) 12
.
® A dureni present TEIN r
A SYrains isolated from rats 1 . r
+  Dureni found positive . Ny
. . DU A
B Strains from sporozoiles MRS
®  Plasmodium Vincker
scALE 100 200 300 Km
WHO 60333




Le but des documents de la série WHQ/Mal est le suivant ¢
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recherches sur le paludisme et des progrés de l'éradication du paludisme au

moyen d'exposés succincts relatifs & quelques problémes en cause;

b) distribuer, aux catégories de lecteurs indiquées ci-dessus, les rapports
d'opérations et autres communications qui présentent un intérét particulier,

mais qui ne sont pas normalement imprimés dans les publications de 1'0MS;

¢) communiquer aux intéressés différents articles qui sont destinés & la

publication mais qui, en raison de leur actualité, méritent d'@tre rapidement

connus.

On notera que les résumés de travaux non publiés représentent souvent

des rapports préliminaires d'investigations; les conclusions de ces travaux peuvent

done €tre sujettes & des revisions ultérieures.

Ia parution d'un article dans cette série ne constitue donec pas une publi-

cation officielle et un tel article peut donc, avec l'accord de 1l'auteur et de

1'0MS, @tre publié dans un périodique de 1'OMS ou ailleurs.

Les articles signés n'engagent que leurs auteurs. Ia mention des manu-
factures et des produits commerciaux n'implique pas que ces maisons ou leurs
produits soient recommandds ou approuvés par 1l'Organisation mondiale de la Santé

de préférence & d'autres.



