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La bactérie de 1a maladie de Whipple

La maladie de Whipple a été décrite
en 1907 chez un patient présentant
un syndrome associant une diarrhée
chronique, des épisodes d’arthrite,
une pigmentation cutanée et un amai-
grissement massif. A l'autopsie, des
lésions cardiaques étaient observées,
'intestin gréle avait un aspect dysmor-
phique et on notait I'existence d’adé-
nopathies mésentériques et d’une
infiltration par des macrophages spu-
meux. D’autres symptomes ont depuis
été attribués a cette maladic comme
des atteintes du systéme nerveux cen-
tral ou des endocardites parfois iso-
lées et dont I’évolution peut étre tres
sévere. Une origine métabolique de
cette maladie a été évoquée jusqu’en
1961 ou I'examen par microscopie
électronique de l'intestin a révélé
I'existence, dans le cytoplasme des
macrophages, de bactéries de struc-
ture particuliére puisqu’elles associent
des éléments évocateurs de bactéries a
Gram positif et d’autres de bactéries a
Gram négatif. Cette découverte d’'une
origine bactérienne a permis depuis
de traiter efficacement les patients
atteints par antibiothérapie.

Le¢ diagnostic de maladie de Whipple
repose principalement sur I'étude des
biopsies de l'intestin gréle, qui
montre la présence caractéristique,
dans les macrophages, de granules
PAS (periodic acid-schiff) positifs qui
correspondent a des bactéries
intactes ou en dégradation. Au début
des années 1990, Wilson e/ al. met-
taient en évidence, sur les biopsies
intestinales cle patients, une séquence
bactérienne d’ARN ribosomique 165
[1]. L’analyse de cette séquence révé-
lait alors que I'agent responsable de
la maladie était vraisemblablement
une bactérie a Gram positif, proche
du groupe des actinomycétes et qui a
été nommée Tropheryma whippelli par
Relman et al. ([2] et m/s 1992, n°8,
p. 869). La connaissance de cette
séquence a permis de fournir un outil
de diagnostic par PCR de la maladie.
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Plus récemment, cette séquence
d’ADN bactérien a aussi été détectée
dans des biopsies jéjunales et dans le
suc gastrique de patients n’ayant
aucun signe de la maladie [3], ainsi
que dans les eaux usées. Ces résultats
suggerent que la bactérie responsable
de la maladie de Whipple, ou une
bactérie trés proche, est extrémement
répandue dans la nature voire pré-
sente dans la flore intestinale nor-
male. La possibilité d’isoler Trophe-
ryma whippelli représentait donc un
atout essentiel, mais les nombreuses
tentatives de mise en culture de cette
bactérie se sont révélées infructueuses
et, malgré les espoirs suscitCs par les
résultats d’une équipe suisse [4],
aucune souche disponible n’avait

jusqu’a présent été obtenue. C’est

maintenant chose faite puisque notre
équipe vient d’isoler la souche bacté-
rienne responsable de la maladie de
Whipple [5].

Ce premier isolement a été effectué a
partir d’une valve aortique prélevée
chez un patient canadien qui présen-
tait une endocardite isolée due a une
maladie de Whipple. La bactéric a été
cultivée en utilisant une lignée cellu-
laire de fibroblastes humains (HEL)
et un milieu de culture dit « permis-
sif », ces conditions permettant en
théorie de cultiver tous les micro-
organismes intracellulaires. Plusieurs
facteurs ont permis cet isolement.
Tout d’abord notre obstination
puisque le premier effet cytopathique
n’a été observé qu’apres 65 jours de
culture, mais aussi 'utilisation des cel-
lules HEL. qui vivent suffisamment
longtemps apreés avoir cessé de se
multiplier et qui permettent donc la
croissance de cette bactérie, dont le
temps de doublement est de 18 jours.
Il s’agit en effet du temps de double-
ment le plus long observé pour une
bactérie (celui de Mycobacterium leprae
étant de 12 jours), ce qui explique
probablement le caractére chronique
de la maladie de Whipple. Nous

avons pu ensuite cultiver cette bacté-
rie de maniére répétée, jusqu’a sept
passages, et en obtenir une quantité
suftisante pour déposer la souche au
Centre national de culture des micro-
organismes. Cette culture nous a
aussi permis de développer un test
d’immunofluorescence indirecte trés
sensible mais dont la spécificité doit
encore ¢étre améliorée. Enfin, grace a
la production d’anticorps spécifiques,
la bactérie a pu étre détectée par
immuno-histochimie sur la valve aor-
tique du patient.

Nous pensons ainsi avoir résolu une
énigme qui avait commencé en 1907
et, en tout cas, ouvert la voie aux
étapes suivantes dans la connaissance
de Tropheryma whippelli et de la mala-
die dont elle est responsable. On
peut en effet maintenant envisager
I’obtention d’un modeéle animal de
cette maladie, le développement
d’études génétiques ou de nouveaux
tests sérologiques. Ces résultats souli-
gnent en outre la nécessité de préser-
ver un savoir-faire dans la culture des
micro-organismes.
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BER Trypanosoma brucei synthétise
ses propres acides gras: avantages et
inconvénients. La forme circulante
du trypanosome est couverte d’envi-
ron 107 molécules identiques, une
glycoprotéine du type GPI (glycosyl
phosphatidylinositol) dont la fraction
lipidique d’acides gras est composée
de myristate. Le trypanosome a donc
besoin de quantités trés importantes
de myristate. L'origine de ce myri-
state est un probleme car cet acide
gras n’est pas abondant dans les
fluides biologiques de I'homme et
on pensait que le parasite ne pouvait
pas en produire. Faux: le trypano-
some peut synthétiser du myristate
par des réactions d’élongation a par-
tir du laurate [1]. La synthétase
d’acides gras n’est pas typique du
monde eucaryote car elle produit du
myristate plutot que du palmitate, est
associée a la membrane et est sen-
sible a I'antibiotique thiolactomy-
cine. Cette voie de synthése est
unique car le myristate est préféren-
tiellement incorporé dans la fraction
GPI de cette glycoprotéine de sur-
face et pas dans les phospholipides
(qui sont formés d’une téte polaire
et de deux acides gras hydrophobes).
Comme la syntheése des GPI et des
phospholipides a lieu dans le réticu-
lum endoplasmique, il est raison-
nable d’envisager que, chez le trypa-
nosome, la synthése du myristate et
son incorporation dans le GPI
s’effectuent dans un endroit spécia-
lisé du réticulum endoplasmique.
L’incorporation du myristate dans
le GPI est un événement important
car cette réaction n’existe pas chez
les mammiféres et peut donc deve-
nir une cible thérapeutique de la
maladie du sommeil. Cette cible
pourrait aussi étre utilisée pour la
malaria car le fait que la thiolacto-
mycine inhibe aussi la croissance du
Plasmodium falciparum suggeére que
cette voie de synthése n’est pas spé-
cifique du trypanosome.

[1. Morita YS, et al. Science 2000 ;
288: 140-3.]

BEN Le phoque: réservoir naturel
du virus de la grippe ? Les infections
par le virus de type B de la grippe
(Influenza B) semblent restreintes a
I’homme, et 'on ne connaissait

jusqu’a maintenant aucun réservoir

naturel pour ce virus. Pourquoi pas
les phoques? Pendant le printemps
1999, douze jeunes phoques ont été
admis au SRCC (Seal Rehabilitation
and Research Center) en Hollande
pour des troubles respiratoires dont
I"étiologie n’était due a aucune
infection habituelle de cette espéce
[1]. C’est a partir d’un prélevement
de gorge de l'un de ces phoques
qu’un virus Influenza B a été isolé.
[.’analyse de sa séquence révele
qu’il est extrémement proche d’une
souche ayant circulé chez 'homme
quatre a cinq ans plus tot. Cela sug-
gere que cette souche humaine est a
I'origine de I'infection puis de la
propagation du virus dans la popu-
lation de phoques depuis cette
période. Cette hypothese est confir-
mée par I'analyse sérologique et
virologique rétrospective des sérums
collectés chez plus de 900 phoques
admis au SRCC montrant que, si
aucun d’entre eux n’a été en
contact avec le virus avant 1995
(année de l'infection humaine),
2 % l'ont été depuis. La faible évo-
lution de cette souche virale en
quatre ans est inhabituelle et pour-
rait étre due a la faible propagation
du virus et a la plus longue durée
d’infection observée chez les
phoques. En conclusion, il apparait
que le phoque est un réservoir natu-
rel de souches virales d’Influenza B
ayant infect¢ I'homme dans le passé.
Pourrait-il étre aussi a I’origine
d’une réémergence de cette méme
souche chez I’homme ?

[1. Osterhaus ADME, et al. Science
2000; 288: 1051-3.]

HEEE MCP-1, une chimiokine entre
Iinné et P'acquis. MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein-1) est une chi-
miokine qui attire les monocytes
aux sites d’inflammation. Dans les
modeéles d’athérosclérose et
d’asthme par exemple, I"accumula-
tion de macrophages dans les tissus
lésés est liée a la production de
MCP-1. Son expression est induite
par des stimulus inflammatoires.
Pour ces raisons, MCP-1 était consi-
dérée comme une chimiokine
inflammatoire ayant peu d’effet sur
I'immunité acquise et la migration
des lymphocytes. Cette notion est
maintenant a revoir, suite a la publi-
cation d’un article montrant le role
du MCP-1 sur les lymphocytes T hel-
per [1]. Les deux grandes catégories
de lymphocytes T helper (Thl et
Th2) sécrétent des cytokines qui
orientent la réponse immunitaire
vers une immunité de type cellulaire
(Th1l) ou humorale (Th2). MCP-1
stimule la production d’interleukine
4 (cytokine Th2) et son expression
exacerbée est associée a une mau-
vaise immunité cellulaire. Cela sug-
geére que MCP-1 favorise les
réponses immunitaires de type Th2;
suggestion confirmée par 1’observa-
tion des souris invalidées pour le
géene MCP-1 qui ne peuvent plus
produire de cytokines de type Th2.
En conséquence, la commutation
des sous-classes d’immunoglobu-
lines n’a pas lieu et les souris sont
résistantes aux infections par Leish-
mania major. En conclusion, MCP-1
influence a la fois 'immunité innée,
par ses effets sur les monocytes, et
I'immunité acquise en orientant la
réponse immunitaire vers une
immunité préférentiellement humo-
rale.

[1. Gu L, et al. Nature 2000; 404:
407-11.]
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