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Y. Mode d’action du CIBA 32644-Ba dans la bilharziose
expérimentale (120)

Suivant la dose, le CIBA 32644-Ba agit d’abord sur la ponte ovu-
laire, puis les femelles sont atteintes dans leurs fonctions vitales,
enfin les males.

1° Changements morphologiques observés sur S. mansoni, aprés
traitement de U'héte (souris)

a) Femelle

A doses faibles de 10 fois 10 mg/kg/jour, on observe déja une
réduction des cellules vitellogénes chez les femelles adultes. Cette
réduction commence dans la région distale du ver et s’étend ensuite
vers la zone ovarienne (photo 1 (G). Dans les cellules mémes, les
gouttelettes de substance vitellogene forment des amas qui sortent
du plasma cellulaire.

En traitant les souris a raison d’une dose plus élevée, 10 fois
20 mg/kg/jour, cette réduction s’accentue et empéche déja la for-
mation d’'un ceuf normal dans 'ootype (photo 1 D). Fonctionnelle-
ment la ponte subit alors un arrét complet. La grandeur de 'ovaire
du parasite est réduite de moitié, quand on traite les souris avec
10 fois 20 mg/kg, par rapport aux contrdles non traités.

A la dose de 10 fois 50 mg/kg, il n'y a pratiquement plus de
substance vitellogéne dans les cellules correspondantes et ces der-
niéres apparaissent comme vides, prenant alors 'aspect de cellules
ovariennes. La grandeur de l'ovaire est alors réduite a 2 ou méme
% de celle des controles. Sur les vers encore vivants, retrouvés chez
les animaux traités aux mémes doses, on observe une désorgani-
sation complete ; la substance vitellogéne est expulsée du ver
(photo 2 A) et le pigment intestinal disparait ; & I'extréme on trouve
des femelles « vides » (photo 2 B), ou l'on reconnait difficilement
la zone ovarienne ; a ce stade pourtant, le parasite peut encore
présenter une mobilité normale.

b) Mile

Les altérations morphologiques des males de souris traitées
sont moins prononcées que celles des femelles. Le mile est moins
sensible que la femelle au traitement par le CIBA 32644-Ba ; en
effet la réduction du nombre des femelles, par rapport a celle des
males, est toujours plus marquée chez les animaux traités, qu’il
s’agisse de S. mansoni ou de S. japonicum.
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Contréle : parasite, ¥, non traité, extrémité eéphalique.

Controle : parasite, ¥, non traité, extrémité caudale.

Traitement 10 > 20 mg/kg. Début de réduction des cellules vitellogénes avec
expulsion particlle de substance vitelline.

Traitement 10 < 20 mg/kg. Disparition d'ccut utérin. Débul de dégénérescence
ovarienne.



Photos: H. Striebel
Photo 2 A, Traitement 10 < 50 mg/kg. Perte de substance vilelline.
Photo 2 B, Traitement 10 > 50 mg/kg. Femelle « vide », disparition de I
Photo 2 €. Contrdle : parasite, &, non traité. Extrémité céphalique.
Photo 2 D, Traitement 10 > 100 mg/kyg. Dégénérescence testiculaire el aspect de parasite
comme <« vide » de substance.

ubstance vitelline.
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Photos: H. Striebel
I’hoto 3 A. Traitement 10 > 106 mg/kg. Destruction de Ia zone testiculaire ot ne subsistent
que des granulations de substance chromalique.
Photo 3 B. Traitement 12 -0 100 mg/kg. Couple de schistosomes dans le foie, on la
aulolysée par invasion leucoceytaire. Le 8 esl encore relativement intacl.
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Les petits grains noirs représentent Uisotope marqué €4
Ocufs dans le foie d'une souris traitée depuis 6 heures. Chimiotaxie ovulaire
nelte par rapport au tissu hépatique environnant.
Idem photo 4, mais chez une souris traitée depuis 24 heures 3 la méme dose.
Cumulation bien perceptible, au niveau de Leeuf, par rapport a Iimage pré-
cédente.
Oecuf dans la paroi intestinale d'une souris trailée depuis 24 heures.
Zone des cellules vitellogénes d’un schistosome femelle, prélevé 24 heures
apres Iraitement de I'hoéte.
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Photo: R. Hess

Photo 8. Abeés amibien du hamster, avanl évolué pendant 47 heures, puis
traité 6 heures et demie avanl U'autopsie. Concentration de la substance
marquée dans la zone périnéerotique.

Sous Uinfluence du traitement, la longueur des femelles eslt
egalement plus fortement réduile que la longueur des males.

Les pourcentages expriment les valeurs relatives trouvées par
rapporl aux controles non traités, chiffrés a 100 %,

Ce n'est qu'en traitant les animaux & raison de 10 X 50 mg/ky/
jour, qu'on commence a observer des allérations morphologique-
ment décelables chez les schistosomes males. Au niveau des testi-
cules, les spermatocytes et les spermatides augmentent de taille :
le noyau des spermatocytes se vacuolisent et la spermatogéneése est
completement arrctée.

Aux doses de 10 X 100 mg/kg/ jour, le tissu testiculaire est com-
pletement détruit et dans la zone lesticulaire ne subsiste que des
cranulations de substance chromatique (photos 2D et 3 A).

Dans les 2 sexes, aux doses de 10 X 50 et 10 X 100 mg/kg/jour,
on observe les mémes altérations au niveau de I'intestin du para-
site ; la paroi intestinale parait se desquamer en amas cellulaires
de 5 a 10 cellules : ces amas prennent aspect de boules qu'on peut
observer dans la lumicre intestinale.
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TABLIEEAU 12

Réduction du nombre de vers chez la souris (raitée par le CIBA 32644- Ba (moyenne

pour chaque dose chez 12 animaux pour S. mansoni, 10 unimaux pour

S. japonicum)

Schistosoma mansoni Neliistosoma japornicum
Total | % | @ | % |Totat| o | 22 | e
Controle 20,5 100 10,25 100 H0,D 100 26,0 100
10 x50 mg/kg 19,5 95 9,5 92,6 21,0 42 8,0 30,8
10 100 mg/kg 3.0 11,5 1.0 9,8 4,0 8 0,4 1,5

1eére application
du traitement

46 jours apres
I'infestation

DD jours apres
I"'infestation

TABLEATU 13

Réduction de la longueur des schistosomes 3 el @, par rapporl « la dose administrée
& Uhote infesté (souris)

Reduction

de la longueur chez: LO% 10 mig

1020 mg/ky 1050 mg/ky

=

Controle

100°,,
1000,

9 0/ 85 4, 74,4 9%
819, 75,29, 62,7 9

+0 Gy

20 Changements morphologiques chez Schistosoma japonicum

Les altérations observées sur S. japonicum, chez la souris ou le
hamster traités, ressemblent fort a celies déeriles sur S. mansoni
I'action du traitement au CIBA 32644-Ba est aussi marquée chez
I'un ou laulre parasite.

Une différence essentielle, entre 'action du CIBA 32644-Ba et
des dériveés trivalents de I'antimoine, existe en ce sens qu'avee des
doses pratiquement pleinement actives d’antimoine, on trouve en-
core des ceufs dans 'utérus des femelles récupérables, alors qu’avec
le CIBA 32644-Ba, l'utérus des femelles traitées est toujours vide,
méme si la dose est inférieure a la dose pleinement active
(10 X 50 mg/kg/jour par exemple). Ce lait démontre la sensibilité
remarquable du systeme de reproduction des parasites ¥ sous 'ac-
tion du traitement au CIBA 32644-Ba.
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3° Réactions tissulaires du ver endommuagé par le traitement
au CIBA 32644-Ba

Les réactions tissulaires au niveau du parenchyme hépatique et
du schistosome different suivant le sexe du parasite embolisé.
[ arrivée des vers dans les veinules du systéme porte produit des
amas leucocytaires, qui bloquent les parasites dans le foie. Cette
réaction explique les nécroses focales qu'on peut trouver dans le
foie des souris infestées et traitées. Chronologiquement apparait
alors une invasion leucocytaire des femelles, tandis qu’on n’observe
pas encore de réaction au niveau des miles, (qui peuvent garder un
aspect apparemment normal. On trouve ainsi, dans le foie de souris
traitées, des males encore mobiles, accouplés a des femelles com-
pletement nécrosées (photo 3 B). Les males seront plus tard d’abord
fixés, puis pénétrés par le tissu conjonctif, qui finira par les en-
cercler ; la pénétration leucocytaire commence tres tardivement
chez les miles, seulement & une phase avancée de destruction.

Ces réactions lissulaires, différentes suivant le sexe du parasite,
suggerent ue les produils ¢liminés par la femelle, sous U'influence
du traitement au CIBA 32644-Ba, provoquent une réaction de tro-
pisme positif envers les leucocytes, alors que les males ne dé-
veloppent aucune leucotaxie au cours de leur processus autolytique
(photos 1 A, 2 B/photos 2 (., 3 B).

VI. Etudes biologiques
A. Elimination, résorption et localisation tissulaire (37, 38, 56)

Pour étudier le métabolisme du CIBA 32644-Ba, un matériel
radioactit marqué C* en position 4 de 'anneau imidazolidinone fut
utilisé. Les ¢évaluations ont porté sur la mesure de la radioactivité
totale dans le sang, I'urine et les selles. La technique de dilution
des isotopes a permis une eslimation quantitative du produit pur,
non métabolis¢. Ces études ont été pratiquées chez le rat, le lapin
et 'homme.

Par autoradiographie, la localisation tissulaire et un phénomeéne
d’accumulation spécifique ont ¢té mis en évidence ; ces observa-
tions ont été faites chez des souris infestées de 8 semaines par
S. mansoni et traitées 6 et 24 heures avant d’étre sacrifiées, avec
une quantité de substance correspondant & environ 50 microcuries ;
des hamsters infestés au niveau du foie par une souche virulente
d'E. histolytica ont également servi aux é¢tudes autoradiographiques.
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