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Toxoplasma gondii

* Parasite unicellulaire
* Intracellulaire obligatoire - absence de spécificité cellulaire
* Trois stades:
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Toxoplasmose

* Cosmopolite

» Capable d’infecter tous les animaux homéothermes
* Plusieurs modes de transmission

* Fréquente
* 1/3 de la population mondiale infectée
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Toxoplasmose(s)

* Toxoplasmose de I'immunocompétent:
asymptomatique +++

* Toxoplasmose congénitale
transmission materno-foetale

* Toxoplasmose de I'immunodéprimé

gravité +++

* Toxoplasmose oculaire
toxoplasmose congénitale ou acquise



Devenir du parasite apres infection

1¢€re étape 2¢me étape 3eme étape
contamination Tachyzoites: Bradyzoites
= réplication intrakystiques:

= dissémination = SNC
= Muscles, rétine

Chronicité
Réfractaire aux
traitements actuels




Devenir du parasite apres infection

1¢€re étape 2¢me étape 3eme étape
contamination Tachyzoites: Bradyzoites
= réplication intrakystiques:

= dissémination = SNC
= Muscles, rétine

immunodépression

Toxoplasmose cérébrale, disséminée... Chronicité

U Réfractaire aux
Déces en absence de prise en charge traitements actuels




Modeles d’étude

* Souches utilisées:
* Me49, PRU, VEG, GT-1, RH, 76K

* Génétiquement modifiée: expression de marqueur fluorescent, modification
du génome...

* Modele in vitro
* Choix de la lignée cellulaire

* Modele in vivo: modele murin +++
* Lignée BALB/c, C57BL/6
* Voie d’inoculation: orale, IntraPéritonéale, IV
» Stade infectant: bradyzoite, tachyzoite

= Interprétation des résultats en tenant compte du modele choisi
Pas toujours transposable a 'THomme

Szabo, Trends Parasitol 2017



Physiopathologie de la toxoplasmose

Mécanismes d’entrée et
de persistance
dans le tissu cérébral?



Les étapes

1- Entrée dans le SNC ?

2- Infection des cellules du tissu nerveux ?
3- Elimination du parasite ?

4- Persistance du parasite ?

5- Formation des kystes ?

6- Evolution des kystes ?

7- Controle des kystes ?



1- Entrée dans le SNC ?

e Contamination par voie orale
* Tachyzoite
* Formation des kystes dans le tissu nerveux

* Barriere hémato-méningée: imperméable +++

Quel(s) mécanisme(s) d’entrée?



Modele « cheval de Troie »

Table 1. In vivo effect of anti~-CD11b in infected mice

* Infection des leucocytes CD11b* par les tachyzoites “cu
 Migration trans-endothéliale (TEM) des cellules ses 9 e
i nfe Cté eS Br;i;ntrol 1066.2 = 97.8 .003*
'"'EO.B- p < 0.05
* Surexpression de ICAM-1 (intercellular Adhesion Molecule 1) ool
par les cellules endothéliales apres exposition au ;
parasite %is
E0.0-
« Monocytes infectés expriment fortement Mac-1 e S
(Macrophage-1 antigen) ‘EM R pf;;’ﬂ ~ CIum
* Anti-Mac-1 diminution de la £oz ['
. B ﬁu.n Mél‘-
migration RSN
Control IgG anti-ICAM-1

Time post-contact with HUVEC (min)

Courret, Blood 2006; Lachenmaier, J Neuroimmunol 2011; Ueno, Cell Microbiol 2014



Modele « cheval de Troie »

Traversée entre les cellules endothéliales au sein de monocytes

1. Monocytes under
shear force in the
vasculature tether and

roll on endothelium.

Infection increases

rolling distance and
velocity.

2. Following firm
adhesion, monocytes
undergo intralumenal
crawling, mediated by
Mac-1 on monocytes and
ICAM-1 on endothelium.
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Modele transcytose

* Parasites libres dans la circulation

* Invasion des cellules endothéliales (CE)
* Multiplication dans les CE

* Lyse des CE

* Entrée dans le SNC
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Konradt, Nat Microbiol 2016



Modele paracytose

* Mobilité par glissement: actine/myosine
e Capacité a traverser différentes couches cellulaires
 Systeme actine-myosine

Micronesme
B, SECTEtioN
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IMC: inner membrane complex Backward movement of the adhesins

pPM: parasite Plasma Membran
hPM: host cell Plasma Membran

Forward movement of the parasite

Frénal, Nat Rev 2017



En résumeé

Plusieurs mécanismes d’entrée dans le SNC

@ Paracytose
@Transcytose
@Cheval de Troie

Importance de chaque modele?

Mendez, PLoS Path 2017



2- Infection des cellules du tissu nerveux ?

* Infection des astrocytes, neurones et microglie

astrocytes microglie

B astrocytes neurones
* Localisation intracellulaire

Absence de spécificité de type cellulaire pour infection

Fischer, Parasitol Res 1997



3- Elimination du parasite ?

» Action de différentes cytokines
 Culture in vitro astrocytes murins
* Infection en présence de cytokines
* Détermination de la croissance du parasite
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* Réle central de l'interféron y pour éliminer le parasite des astrocytes

Halonen, Infect Immun 1998



4- Persistance du parasite ?

* |n vitro culture de neurones murins

100+ 24 h 100 - 48 h

.
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50— B 1-2 parasites/PV
[C] 4-8 parasites/PV

[J =8 parasites/PV

* Incapacité de l'interféron y a empécher
* I'invasion
* la croissance du parasite
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Schliter, Infect Immun 2001



En résumeé
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Mendez, PLoS Path 2017



5- Formation des kystes ?

* Tachyzoite dans vacuole parasitophore

4 4

* Bradyzoite intra-kystique

Tachyzoite Bradyzoite

TRENDS in Parasilology

D’apres Lyons et al. Trends in Parasitol 2002



Tachyzoite / bradyzoite

Tachyzoite Bradyzoite

Apical rings 1, 2
Folar ring 1
Conoid
Microneme
Rhoptry
FPlasmalemma
Inner membrane complex
Amylopectin
Micropore
Apicoplast
Colgi complex
Centrioles
Dense granule
Nucleus
Mitochondrion
Apicoplast
Rough endoplasmic reticulum
Colgi complex
Centrioles
Lipid body
Nucleus
Amylopectin
Dense granule
Posterior pore

i

Bradyzoite
Plus fin, forme croissant plus marquée
Noyau postérieur, rhoptries denses, nombreux micronemes...
« Quiescence »

Dubey Clin Microbiol Rev 1998; Speer, Int J Parasitol 1999



Conversion du tachyzoite en bradyzoite

* In vivo, signaux intrinseques ou extrinseques non connus

* In vitro
e Culture en milieu alcalin ou acide
* Choc thermique
* Privation de nutriments

e Role de I'immunité
* Interférony?
* Monoxyde d’azote

* Microenvironnement associé a des types cellulaires

Skariah, Parasitol Res 2010



Vacuole parasitophore / kyste

Vacuole parasitophore Kyste
* Composition membrane: * Paroi kyste »
* >85% cellule hote e Matrice «

* Protéines parasitaires:
micronemes, rhoptries et
granules denses

* Captation des nutriments

* Protection contre les
mécanismes de défense de la
cellule hote

Lemgruber, Cell Microbiol 2011



Organisation du kyste

CYTOPLASME MATRICE

Syntheése par les
CELLULE HOTE
PAROI bradyzoites:

Couche
dense Grandes
vésicules
Couche
« lache » Structures
tubulaires

Petites
vésicules

Transport de composés
des bradyzoites vers la
paroi du kyste?

Barriere : limitation interaction
avec systeme immunitaire de I'hbte
mais perméabilité au nutriment

Lemgruber, Cell Microbiol 2011



6- Evolution des kystes ?

* Taille des kystes 20 pm = 100 pm =ss==) structure dynamique
» Réplication des bradyzoites dans les kystes

In vitro

invitro

Inner Membrane Complex (IMC3):

marquage des « jeunes » parasites o ) : - i S
Sinai, Curr Clin Microbiol Rep. 2016, Dzierszinski, Eukaryot Cell 2004



6- Evolution des kystes ?

* Formation de nouveaux kystes sans formation de tachyzoite
* A partir d’un bradyzoite, sans lyse cellulaire

In vitro A’ EPT ~invasionde4
1 division cellules adjacentes Marquage
bradyzoite

N [cCtin+

. . GFP+
32 h 71 h — LRl c ROP2/3/4

 Par division d’un kyste

In vitro : faana |

Dzierszinski, Eukaryot Cell 2004



7 - Controle des kystes ?

* In vitro

Culture Tg + astrocytes

Interféron y

Présence de kystes

-

Rupture des kystes
Destruction des astrocytes
Nombreux tachyzoites

Jones, Infect Immun 1986



7- Controle des kystes ?

* In vivo
e Souris BALB/c IFNy”/
e Souche Tg ME49 Cerveau
controle |
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A
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Days after infection

Role central de I'INF y mais d’autres mécanismes existent
Suzuki, Microb Infect 2000



Conclusion

* Capacité du parasite a entrer dans le tissu cérébral apres une
infection par voie orale

* Persistance asymptomatique des bradyzoites intrakystiques au niveau
du tissu cérébral en absence d’'immunodépression

* Intérét de connaitre la physiopathologie
* Empécher I'entrée du parasite au niveau SNC
* Trouver des thérapies pour éliminer ces formes



