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ADRESSE -------

Pneumocystis carinii,  
un défi pour le biologiste 

Pneumocystis carinii est un parasite de taxonomie incer­
taine, possédant certaines caractéristiques des protozoai­
res et d'autres des levures ou autres champignons uni­
cellulaires. Il vit normalement comme un saprophyte des 
alvéoles pulmonaires de plusieurs espèces de mammifè­
res, dont l'homme. En cas de baisse des défenses immu­
nologiques de l'organisme, P. carinii est responsable 
d'une affection opportuniste sévère, la pneumocystose, 
dont la symptomatologie est celle d'une pneumonie 
interstitielle. Cette maladie est la cause du décès de 
25 % des malades atteints de SIDA. Différents modèles 
animaux, ainsi que le développement encore débutant 
de méthodes de culture, ont permis de mieux connaître 
certains aspects de la commutation saprophyte/pathogène 
du parasite. Beaucoup reste cependant encore à faire 
dans le domaine de 1a biologie moléculaire et cellulaire 
de cet agent qui est · · devenu, depuis le début des 
années 80, un probl�me essentiel de santé publique . 

...... 

P 
�eumocystis carini( est · ,U_R 
tm portant agent · de pneu· 
mopathie grave chez' · le 
patient inimunodépriiri{ 
C 'est Ùne épidémie de 

pneurriocystose �mx États-Unis, . en 
1 98 1 ,  qui · a réyélé le . sy.ndroq1e 
d'immunodéficience acquise (SIDA). 
Ce parasite est retrouvé fréquemment 
à l 'état ·saprophyte · dans le poumon 
de l 'homme et d'autres mammifères 
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P. carznu , l ' induction d'un état 
d'immunodépression révèle l ' infection 
latente . Différentes techniques de cul­
ture in vitro ont été proposées [2-4] , 
mais les résultats sont modestes et le 
cycle complet ne semble pas avoir 
lieu dans ces systèmes. Le dévelop­
pement de techniques d'extraction de 
parasites vivants à partir du poumon 
de l 'hôte , l 'obtention des différents 
stades parasitaires in vitro et la con­
naissance des besoins métaboliques 
de P. carinii demeurent des objectifs 
à atteindre. 
P. carinii a été décrit en 1 909 par 
Carlos Chagas [5 ,  vol 1, p. 1-7] dans 
des poumons de cobaye et peut-être 
d'humains infestés par des trypano­
somes .  Antonio Carini, en 1 9 10 ,  le 

sité de Lille II, directeur de l 'unité 12 de l'Inserm. 
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Reconstruction 3-D d'un trophozoïte 
de pneumocystis cari n i i  

L 'étude en microscopie électronique a 
transmission de coupes sériées permet de 
mieux comprendre la cytologie de Pneu­
mocyst is  carinii .  La superposition des 
plans de coupe successifs nous a permis 
d 'entreprendre la reconstruction tridimen­
sionnelle des différents stades parasitaires 
a l 'aide de l 'outil informatique. Cette 
démarche (en cours) a permis notamment 
de préciser la structure de 1 'appareil de 
Golgi, de la mitochondrie el surtout du 
réticulum endoplasmique du trophozoïle. 
La figure A montre une image ultra ­
structurale de ce stade parasitaire. Le 
noyau, bien visible, présente un nucléole 
excentré. A partir de la membrane externe 
de l 'enveloppe nucléaire se développe le 
réticulum endoplasmique. La mitochon­
drie, a crêtes lamellaires, montre une 
expansion (pointe de flèche) et occupe un 
volume important dans le cytoplasme. 
Deux petites vésicules golgiennes sont visi­
bles (flèches). La membrane plasmique 
s 'évagine en formant des jilopodes ou pro­
longements tubulaires au nombre de trois 
sur ce plan .  Une couche externe dense 
épouse le contour de cette membrane. 
Dans la figure B une reconstruction 3-D 
partielle a partir de coupes sériées du 
même trophozoïte est présentée. Sur celle 
image " en miroir , de la figure A, une 
hémi-surface parasitaire (en vert) a été 
enlevée pour montrer le noyeau (en rouge), 
le réticulum endoplasmique (dans la même 
couleur) et la mitochondrie (en bleu). 

A bréviations : Mi mitochon-
drie ; N noyau Nu 
nucléole ; REG rét iculum 
endoplasmique granulaire ; REL 

= réticulum endoplasmique lisse. 

A 
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Trypanosoma lewisi. Les deux auteurs 
ont cru que les formes kystiques 
qu'ils avaient découvertes correspon­
daient à un nouveau stade dans le 
cycle biologique des trypanosomes.  
Deux années plus tard, P .  Delanoë et 
M.  Delanoë [6] , dans un remarqua­
ble article de trois pages, rapportent 
la présence du parasite chez le rat 
non infesté par Trypanosoma spp, décri­
vent l'organisme comme une nouvelle 
entité, affirment son tropisme pulmo­
naire et le nomment Pneumocystis cari­
nii, en suggérant l 'existence d'affini­
tés avec les coccidies .  
En 1942 , ce parasite a été retrouvé 
chez l 'homme en Hollande par Van 
der Meer et Brug ; mais il fut éta­
bli, en 1952 seulement , par Vanek et 
Jirovec, que P. carinii était l 'agent 
d'une pneumonie interstitielle à plas­
mocytes décrite chez des enfants pré­
maturés et malnutris en Europe dès 
les années 30 [7] . Plus tard, P. cari­
nii a été reconnu comme un impor­
tant agent de pneumonie grave, mor­
telle en absence de traitement, chez 
les patients naturellement ou iatrogé­
niquement immunodéprimés. 
A partir de 198 1 ,  la pneumopathie à 
P. carinii (PPC) devient la parasitose 
la plus importante au cours du 
syndrome d ' immunodéficience 
acquise (SIDA). Soixante à 80 % des 
patients font une PPC au cours de 
l 'évolution de leur infection : cette 
pneumonie est la cause principale du 
décès chez 25 % de ces patients [5 ,  
vol. Il, p. 30 ; 8] . De plus, cette 
parasitose a une importance considé­
rable en dehors du contexte du 
SIDA. Durant la dernière année 
nous avons enregistré, au centre hos­
pitalier de Lille, une augmentation 
très importante du nombre de 
patients développant une PPC en 
dehors de toute infection par le virus 
de l ' immunodéficience humaine 
(HIV). Avant 197�,  la plupart des 
cas de PPC aux Etats-Unis étaient 
observés chez des patients cancéreux 
ou receveurs de greffes d'organe [9] . 
Enfin il faut ajouter que la PPC est 
occasionnellement rapportée chez 
l 'hôte immunocompétent [ 1 0] . 1 Biologie, cycle vital 

et aspects taxonomiques 

Pneumocystis carinii est un micro­
organisme eucaryote .  Tous les stades 
mis n ° 6 vol. 6, juin 90 

Figure 1 .  Morphologie et cycle biologique de Pneumocystis carinii. a) Tro­
pozoïte améboïde de petite taille. La membrane plasmique est surmontée d'une 
couche dense aux électrons qui accentue le contour du parasite ; b) tropho­
zoite attaché à une cellule alvéolaire. La zone d'attachement est bien visible 
ainsi que les filopodia en section transversale (flèche). Le contour apparaÎt foncé 
grâce à l'utilisation du rouge de ruthénium, un colorant des groupements anio­
niques de glucanes. Encart : trophozoïtes colorés au RAL-555, coloration panop­
tique ; c) un autre trophozoïte avec un réticulum endoplasmique granulaire bien 
visible (pointe de flèche) ; dl prékyste précoce, uninucléé, résultant de l'évo­
lution des trophozoïtes. Les filopodia sont encore nombreux (flèche) (cultures 
sur expiant de poumon). Encart : prékyste intermédiaire coloré au RAL-555 ; 
e) prékyste intermédiaire : division nucléaire bien visible ; chromosomes (zones 
denses) et microtubules du fuseau au centre. La paroi montre une couche 
moyenne peu dense aux électrons ; f) prékyste intermédiaire binucléé ; paroi 
caractéristique (flèche) ; g) ,  hl et i) trois aspects de kystes matures conte­
nant des corps intrakystiques bien individualisés. Encart sur la figure g : kyste 
mature coloré au RAL-555 (gauche) ; formes kystiques colorées au bleu de 
toluidine 0 (droite). Hôte expérimental : lapin. Sur les images d'ultrastructure, 
barre = 0, 5 pm ; sur les images de microscopie photonique, barre = 10 pm. 
Abréviations : Cl : corps intrakystique ; Mi : mitochondrie ; N : noyau ; Nu : 
nucléole. 
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connus du parasite ont été observés 
dans les alvéoles pulmonaires de 
l 'homme et des animaux. On distin­
gue clairement (figure 1, page précédente 
et Tableau 1) : . 
a) les formes végétatives ou tropho­
zoïtes, uninucléées, améboïdes, mesu­
rant 2 à 8 p,m de diamètre, qui pré­
sentent une pellicule formée par la 
membrane cellulaire et une couche 
externe dense aux électrons avec des 
sites polysaccharidiques qui réagissent 
avec la concanavaline A. L'encart de 
la page 5 18  montre en détail l 'ultras­
tructure de ce stade parasitaire et sa 
reconstruction tridimensionnelle ; 
b) les prékystes, ovoïdes, mesurant 3 
à 6 p,m de diamètre ; d'abord uninu­
cléés, avec une pellicule semblable à 
celle du trophozoïte (prékyste pré­
coce). Plus tard ces formes devien­
nent multinucléées (jusqu ' à  
8 noyaux) et développent une pelli­
cule ou paroi cellulaire « à trois cou­
ches , : la membrane cellulaire , une 
couche intermédiaire peu dense aux 
électrons et une couche externe dense 
(prékyste intermédiaire et tardif). 
Dans ces deux dernières couches, 
chez les prékystes provenant de pou­
mons de lapin, il existe des sites 
polysaccharidiques qui réagissent 
aussi avec la concanavaline A ; 
c) les kystes, mesurant 4 à 6 p,m de 
diamètre , avec une paroi similaire à 
celle des prékystes intermédiaires et 
tardifs et contenant huit corps 
intrakystiques bien individualisés , 
uninucléés qui deviendront des 
trophozoïtes. 
La forme infectante demeure incon­
nue. Probablement s'agit-il des corps 
intrakystiques ,  appelés parfois  
« sporozoïtes » .  
Matsumoto et  Y oshida [ 1 1 ] ,  à partir 
de l ' observation de complexes 
synaptonémaux* dans le prékyste 
précoce , ont proposé un cycle hypo­
thétique au cours duquel ce stade 
subit une division méiotique condui­
sant à la formation des 8 corps 
intrakystiques haploïdes . Une fusion 

• Complexe synaptoménal : structure des régions 
d' appantment des chromosorrus au cours de la méiose, 
visible en microcopie électronique aux stades zygotène 
et pachytène. 

nucléaire des trophozoïtes haploïdes 
restituerait l 'état diploïde. 
Sur le plan taxonomique, P. carmzz 
demeure une énigme. L'aspect amé­
boïde du trophozoïte et la présence 
de prolongements cytoplasmiques ou 
jilopodia (jïgure 1) permettent de le 
rapprocher des protozoaires. Par ail­
leurs, P. carin ii est sensible à des 
médicaments efficaces contre des pro­
tozoaires parasites comme la penta­
midine et l 'association triméthoprime­
sulfaméthoxazole (TMP-SMZ) . 
Comme Toxoplasma gondii, il est capa­
ble de synthétiser de novo des folates 
à partir de l ' acide para­
aminobenzoïque (PABA) [ 1 2 ] .  En 
revanche , les affinités tinctoriales et 
la structure de la paroi des formes 
kystiques évoquent celles de la paroi 
fongique [ 1 3 ] .  La présence de crêtes 
mitochondriales lamellaires permet­
trait de le rapprocher des fungi [ 1 4] .  
Par son ARN ribosomial, P. carinii 
serait très proche de Saccharomyces cere­
visiae [ 1 5 ,  16 ] .  De plus ,  tandis que 
chez les protozoaires étudiés jusqu'à 
maintenant les enzymes thymidylate 
synthétase (TS) et dihydrofolate 
réductase (DHFR) existent comme 
une même protéine bifonctionnelle, 
chez P. carinii ces enzymes sont deux 
chaînes polypeptidiques séparées et 
monofonctionnelles dont la synthèse 
est codée par des gènes se trouvant 
sur des chromosomes différents [ 1 7 ] .  
Des anticorps monoclonaux antiman­
nanes de S. cerevisiae réagissent con­
tre P. carinii (résultats non publiés). 
Il existe des affinités immunologiques 
entre P. carinii, S. cerevisiae et d'autres 
espèces fongiques. 
Cependant, de nombreux protozoai­
res ( cryptomonadines, eugléniens, 
zooflagellés) ont aussi des mitochon­
dries à crêtes lamellaires [ 1 8, p. 63] 
et bien que chez les champignons 
pathogènes les crêtes mitochondriales 
soient souvent lamellaires ,  dans 
d 'autres groupes fongiques elles sont 
tubulaires [ 1 9] .  L 'absence apparente 
d 'ergostérol dans la membrane de P. 
can.nii [20] pourrait expliquer sa résis­
tance à l 'amphotéricine B ,  un anti­
fongique majeur, et constitue un 
argument contre sa nature fongique . 
De plus,  P. carinii ne se développe 
pas in vitro dans des milieux de cul­
ture pour champignons. Enfin, par la 
structure de son ARNr 5S,  P. carinii 
serait très proche du groupe Rhizo-
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Tableau 1 

STADES PARASITAIRES DE PNEUMOCYSTIS CAR/NI/ 
EN M ICROSCOPIE PHOTONIQUE ET ÉLECTRONIQUE 

Trophozoïte Pré kyste Kyste 
Précoce I ntermédiaire Tardif 

M P 1 1 1  
BTO * - - + + + 
RAL555 * *  + + + + + 

ME 121 [ 1 1 ] 
Forme irrégul ière ovoïde ovoïde ovoïde ovoïde 
Noyaux 1 1 (2 Jlm) 2-4 4-8 (0, 5 Jlm) 1 * * * 
Complexe 
synaptonémal  Non Oui Non Non Non 
OAN * *  * *  Non Non Oui Oui Non 
Fuseaux de division Non Non Oui Non Non 
Mitochondries al longées groupées groupées ? 1 * * * 
Paroi 2 couches 2 couches 3 couches 3 couches 3 couches 

20-30 nm 40-50 nm 1 00 nm 80- 1 20 nm épaisses 
Fi lopodia nombreux quelques quelques quelques quelques 

* Bleu de toluidine 0 : coloration métachromatique des formes à paroi à trois couches. * * Coloration panoptique : paroi à 3 cou­
ches non colorée (halo clair). * * * Dans chaque corps intrakystique. * * * * Organite associé au noyau. ( 1 J MP : microscopie photoni­
que ; (2) ME : microscopie électronique. 

poda/M yxom ycota/Z ygom ycota ,  
appelé provisoirement " Protista Jungi " 
par W atanabe et al. [2 1 ] .  Pour ces 
auteurs P. carinii n'est pas phylogé­
nétiquement en relation avec des 
ascomycètes ou basidiomycètes 
« communs ' '  ni avec des proto­
zoatres. 
En définitive , la position taxonomi­
que de P. carinii n'est pas encore éta­
blie, d'une part parce que l 'avis des 
différents auteurs dépend de la valeur 
taxonomique qu'ils attribuent aux 
divers caractères et d'autre part parce 
que les critères d'inclusion d'un orga­
nisme parmi les champignons ou 
parmi les protozoaires n'ont pas été 
précisément définis [22] .  Toutefois, la 
position taxonomique d'un organisme 
n'est généralement pas établie sur un 
seul critère mais résulte de l 'associa­
tion de caractères morphologiques, 
biochimiques, physiologiques , immu­
nologiques, génétiques et écologiques. 
Ainsi, il est certain qu'on ne peut 
pas tenir compte uniquement des 
homologies de séquence de l 'ARNr 
pour classer Pneumocystis [ 22 ] .  
La question dépasse le  domaine taxo­
nomique et à des incidences prati­
ques évidentes car les protozooses et 
les mycoses humaines sont remarqua-
mis n ° 6 vol. 6, Juin 90 

blement différentes sur les plans cli­
nique, thérapeutique et épidémiologi­
que .  

1 Modèles expérimentaux 

Pneumocystis carinii a été retrouvé dans 
le poumon de nombreux mammifè­
res (marsupiaux, rongeurs, édentés , 
lagomorphes, carnivores, ongulés, 
primates ,  etc . [ 5 ,  vol. I, p. 72-3]) .  
Cependant, seuls des rats, des sou­
ris [ 5 ,  vol. !, p. 71] ,  des lapins [23,  
24] et des furets [25] ont été utilisés 
comme hôtes expérimentaux. Le rat 
et la souris, utilisés le plus souvent, 
soumis à une corticothérapie prolon­
gée ou athymiques, développent une 
importante pneumopat�ie à P. carinii 
en deux à trois mois. Etant naturel­
lement infectés par P. carinii l ' inocu­
lation du parasite n 'est pas néces­
saire. Ces modèles animaux ont per­
mis la mise au point des protocoles 
thérapeutiques actuels ,  le développe­
ment de recherches sur la biologie de 
P. carinii et des études physiopatho­
logiques .  

Récemment nous avons décrit chez le 
lapin une pneumocystose spontanée 
au moment du sevrage qui se déve­
loppe en absence d ' immunodépres-

sion induite [24] . Pratiquement tous 
les lapereaux sevrés, provenant d'éle­
vages de plusieurs régions, sont 
intensément parasités par P. carinii et 
développent une pneumonie d'impor­
tance variable (figure 2, p. 522) asso­
ciée à des perturbations des lipides 
sériques , de 1 ' ac ti vi té lactico­
déshydrogénase (LD H)  et sans 
réponse humorale détectable . Dans 
les semaines suivant le sevrage les 
animaux guérissent spontanément et 
la réduction progressive du taux de 
parasitisme (figure 3, p. 523) est cor­
rélée à 1' apparition d'anticorps spé­
cifiques (figure 1:, p. 521:) . 

Les premières tentatives de culture in 
vitro datent de 1977  [ 2 ] .  La plupart 
des auteurs rapportent le développe­
ment du parasite en co-culture avec 
des lignées primaires ou continues de 
cellules nourricières. La culture axé­
nique a aussi été rapportée [3] . Dans 
ces systèmes, l ' inoculum est constitué 
par des parasites séparés du tissu pul­
monaire . Or, les techniques de sépa­
ration peuvent entraîner des altéra­
tions de P. carinii, ce qui constitue un 
obstacle important aux études in vitro 
[4] . Avec ou sans cellules nourriciè­
res, la culture est en général main­
tenue moins de 8 jours. Le parasite 
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Figure 2. Histopathologie de la pneumonie à Pneumocystis car1n11. En 
haut : formes kystiques de P .  carini i  colorées en violet par le bleu de toluidine 
0, x 1 000. En bas : épaississement des cloisons alvéolaires, infiltrat macro­
phagique et éosinophilique (flèche). col. HES, x 3 1 50. Hôte expérimental : lapin. 
La fibrose interstitielle rapportée chez le rat, surtout à /'arrêt des corticoïdes, 
et chez l'homme ne semble pas exister chez le lapin. 

serait métaboliquement actif seule­
ment pendant les premiers jours . il 
existe alors une augmentation du 
nombre de parasites due essentielle­
ment à la multiplication des tropho­
zoïtes. L 'incorporation de PABA par 
P. carinii in vitro a aussi lieu seule­
ment pendant les deux ou trois pre­
miers jours de culture, en présence 

ou en absence de cellules nournc!e­
res [ 1 2 ] .  La culture en continu n'est 
pas encore possible et les techniques 
pour suivre qualitativement et quan­
titativement l 'évolution du parasite in 
vitro sont loin d 'être parfaites. 

Nous avons proposé une méthode de 
culture de P. carinii sur des explants 
pulmonaires [4] . Ce système s 'avère 
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intéressant . Nous avons suivi ces cul­
tures à l 'aide de la microscopie élec­
tronique à transmission (MET) et 
tous les stades parasitaires furent 
observés. Malgré les difficultés de la 
quantification, une augmentation de 
deux à dix du nombre total de para­
sites a été notée. Cette croissance , 
qui a lieu pendant les premiers jours, 
serait due à l 'augmentation du nom­
bre de trophozoïtes et de prékystes 
précoces (figure 1), mais aussi à la 
libération des corps intrakystiques 
contenus dans les kystes matures pré­
sents au départ dans l 'expiant. Le 
développement semble se bloquer au 
stade prékyste précoce. 

La culture d'explants permet d'évi­
ter les techniques de séparation de P. 
carinii des cellules de l 'hôte, car on 
« ensemence > >  directement des frag­
ments de poumon parasité. De plus ,  
si le parasite se développe en géné­
ral modérément, les explants consti­
tuent une source de P. carinii normal 
sur le plan ultrastructural, utilisable 
pendant plusieurs semaines [ 4] . 
Néanmoins, le parasite reste intime­
ment attaché au tissu pulmonaire, ce 
qui rend difficile l 'évaluation précise 
de la croissance et 1 'obtention de 
quantités importantes de parasites 
dépourvus de cellules de l 'hôte , 
essentielle pour des études immuno­
logiques, biochimiques et de biologie 
moléculaire. 

1 Rapports hôte-parasite 

P. carinii se trouve souvent à 1 'état 
saprophyte chez l 'homme et chez 
d'autres mammifères. La proliféra­
tion parasitaire et la transformation 
saprophyte-pathogène de P. carinii 
exigent d' importantes perturbations 
des lymphocytes T [5 ,  vol. !, p. 71] .  
Chez les sujets infectés par les virus 
HIV, la PPC survient lorsque le taux 
de lymphocytes T4 est inférieur à 
250 par mm3• Des facteurs non 
immunitaires, comme la composition 
du surfactant, ou des infections inter­
currentes pourraient aussi avoir un 
rôle dans l 'augmentation de la viru­
lence du parasite . Chez le rat, les 
corticoïdes induisent une augmenta­
tion du taux de phospholipides dans 
le l iquide de lavage broncho­
alvéolaire (LBA) [26] ; ce taux dimi­
nue au cours de la pneumocystose 
[26,  27 ] .  La fréquente concomitance 
mis n ° 6 vol. 6, juin 90 
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Figure 3 .  Évolution du parasitisme par Pneumocystis carinii chez le lape­
reau. Nombre de formes kystiques (carrés noirs) présentes dans le poumon 
de lapins spontanément parasités et sacrifiés le jour du sevrage (289 jour), 40 
et 50 jours après la naissance. Les animaux n'étaient soumis à aucun traite­
ment. Moyennes : traits horizontaux longs ; écarts types : traits horizontaux 
courts. 

du parastttsme par P. carinii et de 
l ' infection par cytomégalovirus a fait 
évoquer des interactions entre ces 
deux micro-organismes [28] .  

mère est peu parasitée (résultats non 
publiés) permet de suggérer que la 
voie transplacentaire puisse constituer 
une voie supplémentaire d 'infection. 
Ainsi, le lapereau développe une 
primo-infection à P. carinii qui 
devient patente au moment du 
sevrage et dont la résolution sponta­
née s 'accompagne de la séroconver­
sion et de l 'acquisition d'une immu­
nité. La survenue ultérieure d 'un état 
immunodépressif permet la réactiva­
tion de formes latentes de P. carinii 
et le développement de la PPC [23] . 
Il est intéressant d 'ajouter que ni les 
souris ni les rats au sevrage ne déve­
loppent de PPC spontanée . 
L'élucidation des facteurs qui condi-

La pneumocystose spontanée chez un 
hôte « intact >> , le lapereau non traité 
par des corticoïdes [24] permet main­
tenant d 'envisager les rapports hôte­
parasite entre Pneumocystis et son hôte 
sous un angle nouveau. Quand et 
comment les lapereaux , s ' infestent­
ils ? La voie de transmission généra­
lement admise est la voie aérienne ; 
le seul mécanisme bien établi est le 
passage d'un animal infesté à un 
autre animal (mis n ° 5, vol. 1, 
p. 104). Cependant, la constatation 
de 1' infection par P. carin ii chez des 
animaux de quelques jours dont la tionnent la survenue de la PPC au ----
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moment du sevrage chez le lapereau 
présenteront un grand intérêt. Il est 
remarquable que durant cette 
période , pouvant correspondre à un 
affaiblissement transitoire des défen­
ses de l 'organisme , le seul agent 
opportuniste qui parvienne à prolifé­
rer est P. carinii. En effet, d'après nos 
recherches microbiologiques et para­
sitologiques ,  les maladies dues à 
d 'autres agents ne sont pas plus fré­
quentes au sevrage qu' à  d 'autres 
périodes de la vie . Des facteurs 
immunologiques et non immunologi­
ques peuvent être en cause. Des anti­
corps maternels anti-Pneumocystis 
transmis aux lapereaux par voie 
transplacentaire ou galactogène pour­
raient jouer un rôle protecteur tran­
sitoire s ' estompant au sevrage . 
Cependant les mères lapines sont 
souvent séro-négatives et nous 
n'avons pas réussi (résultats prélimi­
naires) à mettre en évidence d 'anti­
corps spécifiques dans le sérum des 
lapereaux avant le sevrage. Malheu­
reusement,  les réactifs permettant 
d ' étudier les sous-populations 
lymphocytaires du lapin ne sont pas 
encore disponibles. En ce qui con­
cerne les facteurs non immunologi­
ques, il est certain que des variations 
dans la composition du surfactant 
pourraient expliquer la prolifération 
du parasite (étude en cours). 

L'infection naturelle du lapereau 
semble mimer la primo-infection 
humaine dont témoigne la sérocon­
version vis-à-vis de P. carinii rappor­
tée chez l 'enfant durant ses 2 à 4 
premières années de vie [ 5 ,  vol. !, 
p. 35] et qui serait la preuve de 
l 'acquisition d 'immunité. La pneu­
mocystose chez l 'homme immunodé­
primé serait aussi le résultat de la 
réactivation endogène de P. carinii 
[ 1 ] .  Il est donc évident que la con­
naissance des rapports hôte-parasite 
chez un hôte potentiellement immu­
nocompétent, comme le lapereau, 
permettrait d 'aborder 1 ' étude des fac­
teurs impliqués dans la transition 
saprophyte-pathogène de Pneumocystis. 1 Aspects 

physiopathologiques 

L'habitat de P. carinii est l ' alvéole 
pulmonaire. Les trophozoïtes s 'atta­
chent spécifiquement et très étroite­
ment aux pneumocytes de type 1 

1 2 3 4 5 6  
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Figure 4. Réponse humorale (lgG} 
du lapin vis-à-vis de l'infection 
naturelle par Pneumocystis carinii. 
Les chiffres en dessous de chaque 
piste correspondent au nombre de 
semaines à partir du sevrage. Chaque 
piste correspond à un sérum du même 
lapin prélevé une fois par semaine. 
Antigène : P. carinii provenant de pou­
mon de rat. Des anticorps sont faible­
ment détectables dès la troisième 
semaine. Ils réagissent vis-à-vis de 
fractions antigéniques de 1 1 5, 75, 65 
et 45 kDa. La réponse humorale est 
corrélée à la baisse du taux de para­
sitisme (voir figure 3 ) .  

(figure 1) qui ne montrent pas chez 
le lapin de changements dégénératifs. 
Chez Je rat, de telles lésions cellulai­
res sont observées lorsque le parasi­
tisme est très intense [ 1 ] .  Chez le 
lapin, les systèmes membranaires des 
pneumocytes de type 2 apparaissent 
parfois dilatés et leurs cytoplasmes et 
nucléoplasmes raréfiés. La région 
alvéolo-capillaire apparaît souvent lit­
téralement couverte par des tropho­
zoïtes (figure 5). L'augmentation de la 
perméabilité capillaire serait, chez le 
rat, le premier changement lors de 
1' infection par P. carinii [ 1 ] .  
La PPC induit chez le lapereau au 
sevrage une augmentation de la con­
centration de triglycérides sériques et 
une diminution du rapport 
cholestérol-HD LI cholestérol total 
[24] . Ces anomalies sont probable­
ment à rattacher à une inhibition de 
la lipoprotéine-lipase par Je tumor 
necrosis factor, comme cela a déjà été 
rapporté au cours d'autres infections, 
parasitaires ou non [29] . 

1 La réponse immune 

Des nombreuses maladies du système 
immunitaire, congénitales ou acqui­
ses , font le lit de la pneumopathie à 
P. carinii chez l 'homme, qui apparaît 
comme la conséquence d 'une désor­
ganisation globale des systèmes de 
défense . 
Des anticorps sériques anti­
Pneumocystis sont détectés fréquem­
ment chez les individus normaux. Au 
cours de la PPC , leur taux le plus 
souvent diminue. Des anticorps spé­
cifiques de type lgA [30] et IgG [3 1 ]  
sont retrouvés complexés à la surface 
du parasite . Le transfert passif d'un 
anticorps monoclonal anti-Pneumocystis 
chez des furets infectés provoque un 
ralentissement dans l 'évolution de 
l ' infection [25] . Les souris athymi­
ques n 'ont pas d 'anticorps anti­
Pneumocystis. La réponse humorale 
semble donc être thymodépendante . 
Ces animaux sont partiellement pro­
tégés par le transfert passif de 
lymphocytes T [32] .  
Cependant , l ' immunité humorale 
n 'est pas responsable à elle seule de 
la protection de l 'hôte vis-à-vis de 
Pneumocystis. L' infiltrat macrophagi­
que dans les poumons infectés, la 
phagocytose des parasites observée in 
vivo et in vitro et la supériorité des 
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Figure 5. Pneumocystis carinii dans le poumon. Des nombreux trophozoi� 
tes (pointes de flèche) tapissent la lumière alvéolaire en couvrant la surface 
d'un capillaire qui apparaît en section transversale contenant un érythrocyte 
(E). x 7 2 768. Hôte expérimental : lapin. Les perturbations des échanges gazeux 
caractéristiques de la pneumocystose semblent ainsi avoir une traduction 
ultrastructurale. 

corticoïdes sur la ciclosporine (un 
inhibiteur des lymphocytes · T) [5 ,  
vol. I, p .  75] pour induire une pneu­
mocystose chez le rat, illustrent 
l ' importance des mécanismes non 
spécifiques pour la défense de l 'hôte. 
L'atteinte des lymphocytes CD4 + ,  

par la désorganisation globale de la 
réponse immunitaire gu' elle entraîne 
chez les patients infectés par HIV, 
semble être un facteur essentiel pour 
la transformation saprophyte­
pathogène de P. carinii. 
En dépit des difficultés pour obtenir 
un antigène pur et des obstacles 
inhérents au statut immunitaire des 
hôtes expérimentaux, différentes frac­
tions antigéniques cibles de la 
réponse humorale ont été identifiées 
et plusieurs équipes ont obtenu des 
anticorps monoclonaux dirigés contre 
ces protéines [30] . Ceux-ci autorisent 
certains auteurs à suggérer gu' exis­
tent des différences entre les souches 
de Pneumocystis trouvées dans le pou­
mon de différents mammifères. 
mis n ° 6 vol. 6, juin 90 

1 Conclusion et perspectives 

Une des principales difficultés que 
pose actuellement la recherche sur P. 
carin ii est l 'obtention de parasites 
vivants et dépourvus de tissus de 
l 'hôte. Les animaux de laboratoire 
traités par des corticoïdes ont permis 
des progrès très importants sur les 
plans fondamental et pratique. La 
pneumocystose du lapereau, non trai­
tée par des corticoïdes ,  permet 
d 'aborder plus aisément les rapports 
hôte-parasite et la transformation 
saprophyte-pathogène de P. carinii. 
Des efforts sont nécessaires pour la 
mise au point de cultures in vitro plus 
performantes permettant d'obtenir 
des quantités importantes de parasi­
tes purs pour des études immunolo­
giques et de biologie moléculaire, de 
tester in vitro 1 'activité de molécules 
anti-P. carinii et, peut-être, de mieux 
comprendre la biologie et le cycle de 
cet important opportuniste • 

Summ ary 
Pneumocystis carinii : a challenge 
for biologists 

Pneumocystis carinii is the agent of 
a severe interstitial pneumonitis in 
immunosuppressed patients ,  espe­
cially with AIDS . The taxonomie 
position of P. carinii remains 
unclear. Trophozoites closely 
resemble protozoa, whereas the 
cyst cell wall presents staining and 
structural similarities with Jungi. 
Corticosteroid-treated or athymie 
rats and mice were until now the 
only source of P. carinii and they 
made possible the evaluation of 
drugs for the treatment of P. cari­
nii pneumonitis (PCP). Cortico­
steroid-untreated rabbits at wea­
ning develop a spontaneously 
resolving PCP. Important pertur­
bations of cell mediated immunity 
and probably, unspecific defence 
mechanisms, play a role in the 
pathogeny of PCP. The know­
ledge of host-parasite relationships 
in a corticosteroid-untreated host, 
such as the rabbit at weaning, 
makes it possible to approach the 
saprophyte-pathogen transforma­
tion of P. carinii. ln vitro, P. cari­
nii development was reported in 
cultures with and without feeder 
cells and in expiant cultures of 
rabbit Jung. The last system 
allows to maintain the parasite 
during severa! weeks. 
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