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Formation de granules de B. burgdorferi apres 24 h d'incubation dans |a ceftriaxone.
Kersten A; Poitschek C; Rauch S; Aberer E. 1995.

“11 doit étre gardé a I'esprit que des cor ps coccoides peuvent étre présents
quand des spirochetes proprement dits ne peuvent pas étre détectés’
—Fantham HB. 1916.

Décembre, 2001



Cette Borrélia assez grosse [Borrélia burgdorferi] n'est pas facilement détectable dans
un frottis sanguin ou goutte épaisse desmalades de Lyme et des hdtes animaux susceptibles,
pourtant le nourrissage destiques sur ceshétes produit jusqu'a 100% detiquesinfectées...

Lesscientifiquesdu RML [NIH Rocky Mountain Lab] Dave Dorward et Claude Garon
utilisant la coloration ar gentique, la microscopie a transmission et a balayage ont enquété
aur lanaturedesmembranesdesbulles natur element dabor éesaur la surfacedesB. burgdorferi
cultivées ou libres dans le milieu, et trouvé I'ADN linéaire et circulaire...
Ces découvertes les plusrécentes [des chercheursde RML entre autres| confirment le
dévdoppement de membranesdérivant de kystes, debulles, de sphérules, devésiculeset leur
trangformation potentidle en girochéeshdicoidaux mobiles ... commeun “ mécaniamedesur vie’
des spirochetes pour surmonter ou échapper a des conditions défavor ables.

Willy Burgdorfer, découvreur delaBorréliaburgdorferi.

Keynote Address - The Complexity of Vector-borne Spirochetes.

12th International Conference on Lyme Disease and Other Spirochetal
and Tick-Borne Disorders. 1999.
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Variations morphologiques : Stratégie de survie des spirochétes

KYSTES—FONCTION PROTECTRICE

“Dans des conditions stressantes, |e tréponeme ‘s enferme’ dans un rouleau compact et se couvre d'une capsule
transparente mucoide, qui resiste a la pénétration des médicaments et des anticorps. Les organismes peuvent
persister dans cette forme pendant une longue durée sans aucune réaction de la part de I'héte. Les tréponemes
enkystés et |'hdte coexistent plus ou moins pacifiquement, mais dans des circonstances propices les kystes peuvent se

transformer a nouveau en forme spiralée habituelle, qui endommage les cellules de I'héte et provogue une réponse.”
—Ovcinnikov NM; Delectorsku VV. 1971.

“S le stressn'est pas mortel,

des envel oppes accessoires sont formées
et les tréponémes deviennent bien
encapsulés et peuvent survivre a

un nouveau stress bien plusfort que

le stressinitial.”
—Ovcinnikov NM; Delectorsku VV. 1971.

“L'ajout de tétracyclineinhibela

formation de kystes, démontrant que la
formation de kystes[de B. burgdorferi] requiert
la synthese de proténes et que le kyste n'est
pas smplement une forme dégénérée. @
“Lesformeskystiques semblent résistantes
aux antibiotiques conventionnels. Note: I'énorme
concentration de tétracycline nécessaire
al'inhibition des kystes, est bien plusforte

guecequi e atteignable chezleshumains.” ®
Kyste deTreponema macrodentium, montrant des spirochétesenroulésal'intérieur. (@A |ban PS; Johnson PW: Nelson DR. 2000.
Umemoto T; Namikawa |; Y oshii Z; Konishi H. 1982. —®Alban PS; Nelson DR. 1999.

“ Ce phénomene, combiné avec la faculté des kystes

[de B. burgdorferi] de seretransformer en spirochétes mobiles,

peut expliquer la réactivation de la maladie apres une guérison illusoire...”
—Brorson O; Brorson SH. 1999.

Formekystique de B. burgdorferi.
Alban PS; Johnson PW; Nelson DR. 2000.

B. burgdorferi aprés exposition a des T. pallidum encapsulé dans un kyste et entouré par une
concentrations de péniciline de 0.125 mg/Il. membrane mucoide (photos de gauche et de droite).
Enroulé, le spirochéte forme une structure Ovcinnikov NM; Delectorskij VV. 1968.

sphérique (sphéroplaste).

Schaller M; Neubert U. 1994

-1-



Variations morphologiques : Stratégie de survie des spirochétes

KYSTES—FONCTION PROTECTRICE (suite)

“Nous concluons que de tels kystes... [servent 3] éviter les circonstances hostiles et a assurer la propagation
del'organisme. ...Cela est en accord avec ce qui se passe chez les protozoaires dans la nature; ...la majorité des

kystes chez les protozoaires sont des moyens de protéger leur contenu contre des conditions défavorables mais
certains d'entre eux sont plutét congus pour assurer une longue période de latence. Plustard, selon les conditions
guand |'exposition dangereuse est passée, les kystes protecteurs deviennent des kystes multiplicateurs.

Ils ne sont pas simplement protecteurs mais ont également une fonction reproductrice.”
—AI-Qudah AA; Mostratos A; Quesnesl LB. 1983.

“La basse activité biologique [des kystes dans de
I'eau distillée] était démontrée ...suggérant un éat
de torpeur. Quand le milieu BSK-H avec du

serum était ajouté aux formes seules, elles
semblaient s évelller de cet état de torpeur, et encore
une fois redevenir métaboliquement actives...

L'efficacité des antibiotiques requiert un
métabolisme actif de la bactérie, et ainsi il est
probable que la forme kystique de B. burgdorferi
puisse étre résistante au traitement antibiotique. ...
I'n vivo ces formes enkystés peuvent expliquer
pourquoi I'infection a Borrdlia puisse étre
temporairement dormante, et pourquoi une
réactivation de la maladie puisse se produire lorsque

B. burgorferi. Gauche Une sructure kystique avec des pirochétesal'intérieur Iesﬁondltl onsgonwmn?nt aB. F’“rgdorfe”:bg qu unf—)
Droite: Un kyste naissant contenant quatre spirochétes. rechute se produise apres un traitement antibiotique.
Brorson O; Brorson SH. 1998. —Brorson O; Brorson SH. 1997.

“Lesformes kystiques de Borrélia peuvent par
conséquent étre responsables de fréguents échecs du
traitement antibiotique et des cas de rechute souvent

reportés dans la maladie de Lyme.”
—Gruntar |; Malovrh T; MurgiaR; Cinco M. 2001.

B. burgdorferi kystes dansde|'eau distillée.
Présence d' ARN démonstrée par coloration.
—Brorson O; Brorson SH. 1998.

“ Certains kystes contiennent des structuresrondes lamellaires B H
ou desformations remplies par des masses granuleuses. Nous B. burgdorferi kystes dans de I'eau distill ée.

suggérons que dans ces masses et tocké du matériel nutritif”  Structure spirochétienne enroulée dans un kyste.
—Ovcinnikov NM, Delektorskij VV. 1969. Brorson O; Brorson SH. 1998.

“Une observation non prévue fut I'identification de formes kystiques de spirochetes de Borrélia dans un
champ noir de préparations d' hyppocampes cultivées, et dans les empreintes d hyppocampes... La forme
kystique du spirochéte de Borrélia expliquerait la faculté du microbe a persister dans un héte durant

une période prolongée de latence cliniguement asymptomatique, qui s étend sur la durée entre la -2-

primo infection et |'expression des manifestations de la forme tertiaire de la neuroborreliose.”
—MacDonald AB. 1988.



Variations morphologiques : Stratégie de survie des spirochétes

TRANSFORMATION DES SPIROCHETESEN FORMESKYSTIQUESET GRANULAIRES

“Un autre aspect [des infections a spirochétes]... est la poursuite apparente du processus de la maladie aprés que
les organismes ne soient plus détectables. ...Pourquoi est il s difficile de cultiver et méme de voir des spirochétes
danslesliquides synovial et céphalorachidien des patients avec des arthrites de Lyme de longue durée ?

Qu'est la syphilis en I'absence de Tréponéme pallidum?”

—Benach JL; Coleman JL. [Coyle PK, ed.]. 1993.

“Un cycle de transformation défini apparait ...
\ _/ \"\-.“ \’1 s, I,.f La premiére étape est apparemment le dével oppement
d'une protubérance, habituellement & I'une ou aux
! T - f '// \ \‘ deux extrémités, mais parfois au milieu de
I'organisme; puis les extrémités se plient ensemble,

{i 3‘ d 3 ‘] ’ \-“J " formant une boucle en fer a cheval, cdlui ci en

tournant devient un cercleirrégulier, qui se

contracte en une granule irréguliere compacte,

” & ; ’ &, / ’ z a finalement devient une unique petite granule
ronde. ...Une forme submicroscopique suivant

D 9 ? & o v o E © la petite granule est la conclusion, mais nous ne
sommes pas prét a offrir une démonstration

P. | v g P 2 g a4 ¢ » irréfutable de sa présence pour le moment.”
—Warthin AS: Olson RE. 1930.
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Tréponeme pallida: transformation en granules dans une lésion aortique focale.
Warthin AS; Olson RE. 1930.

“Manouelian considérait ces formes comme représentant une série de transmutations depuis la forme typique du
spirochete jusgu'a la petite corpuscule qui peut passer a travers un filtre. Ces granules atypiques sont bien plus
nombreuses que les typiques spirochétes, et sont tres abondantes |a ou les derniéres sont rares ou ne peuvent pas
étre démontrées du tout. 11 considere le présence de ces granules comme confirmant la nature syphilitique des

|ésions tardives, méme en |'absence des spirochétes typiques.”

“Levaditi confirma letravail et les conclusions de Manouelian. || décrivit les phases menant d'un

spirochéte a des granules, les granules ultimes ayant un diamétre entre 0.1 et 0.3 microns. |l pense que ces
découvertes peuvent expliquer la syphilis avancée sans spirochétes, les parésies sans spirochétes, et enfin

la syphilis maligne. Les formes résistantes ne sont pas sensibles aux agents chimiques qui tuent les végétatives

(du type spirochéte).”
—Warthin AS; Olsen RE. 1931.

B. burgdorferi. La conversion de spirochéte en forme kystique en une durée del5 min.
Brorson O; Brorson SH. 1998.
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TRANSFORMATION DES SPIROCHETES EN FORMESKYSTIQUES ET GRANULAIRES (suite)

“..I'existence de I'agent causal de la syphilis sous une forme nonspirochéienne a été prise comme hypothése depuis
longtemps pour expliquer la latence de la syphilis et I'infectiosité des tissus dénués de tréponemes démontrable .”
—AIl-Qudah AA; Mostratos A; Quesnel LB. 1983.

“Lamaladie de Lyme est cliniquement et histologiquement caractérisée par des réactions inflammatoires hors de

proportion avec le petit nombre de spirochétes sur le site deslésions...”
—Nordstrand A; Barbour AG; Bergstrom S. 2000.

" Par le moyen d'observations avec uneillumination sur fond

> noir, j'ai fréquemment observé la division de spirochétes

en un nombre de formes coccoide (spores ?), dela maniere
dont |'a décrite Balfour (1911) pour ces espéces, et auss
par Bosanquet (1911) pour S. anodontae. Je peux completement

2 confirmer la description de Balfour de cet intéressant processus,

i qui se passe en prériode de crise de la maladie ou aprés un traitement
par médicaments. ...Le spirochéte adopte graduellement

I'apparance d'une chaine de perles contenues a l'intérieur

d'une membrane cdlulaire transparente.”
—Hindle E. 1912.

'y
al {II.:.

Hindle E. 1912.

“Des groupes de cor ps coccoides gardant encore le
. contour du spirochéte dont ilssont issus a lieu

fréguemment.”
B~ & - —Fantham HB; Cantab MA. 1916.

P “L"organisme peut apparaitre comme une chaine de granules

qui sous-tend un spirochéte complet.”
i —Ewing J. 1907.

Dissolution granulaire de B. burgdorferi dansun
milieu aprés des conditions hostiles.
Aberer E; Kersten A; Klade H; Poitschek C. 1996.

. e

“...LeWestern blots montre des différences conséquentes entre les "-F -,v‘
antigenesdes proténesreconnuesdanslesodiulesvegétativeset leskystes | ..
...En formant des kystes, il est aussi concevable que les cellules de E’;_? o
B. burgdorferi échappent & la détection par le sysémeimmunitaire” Sa#EZi®

—Alban PS; Johnson PW; Nelson DR. 2000. T. pallidum chez le lapin.

Ovcinnikov NM; Delektorskij VV. 1971.

“Nous avons trouve que les kystes qui sont produits par I'inoculation de B. burgdorferi dansle LCR a 37°C peuvent
produire une PCR négative en utilisant la méthode d'extraction conventionelle de I' ADN et des amorces OspA (observation
non publiée). Ceci est peut étre di a ce que le kyste inhibe |' entrée dans le génome ou parce que le génome des spirochetes
a éé changé ...la détection des spirochétes de B. burgdorferi par PCR donne souvent des résultats faussement négatifs[19].”
—Brorson O; Brorson SH; Henriksen TH; Skogen PR; Schoyen R. 2001.

“Les études de Hoyer et King sont trés intéressantes et démontrent la perte d'une portion del' ADN 4-

chromosomique dans une L-forme de I'entérocoque.”
—Mursic VP; Wanner G; Reinhardt S; Wilske B; Busch U; Marget W. 1996.
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STADE INTERMEDIAIRE DE LA CONVERSION EN FORME KYSTIQUE :
PROTUBERANCE AUX EXTREMITES

“...chez de nombreux spécimens une curieuse structure protubérante était vue a I'extrémité de bien des organismes.
Leur forme et densité presque uniforme suggere que ce ne sont pas des particules extérieures a la préparation

mais une partie de organisme lui méme.”
—Wile UJ; Picard RG; Kearny EB. 1942,

Leptospire.
Czekalowki JW; Eaves G. 1954.

Leptospire.
Czekalowki JW; Eaves G.
1954.

T. pallidum.
Wile UJ; Picard RG; Kearny EB. 1942.

L R e
LR

Espéce inconnue (au dessus).
Delameter ED. 1950.

InvivoT. pallidum— Borrélia vincentti.

dans I"humeure aqueuse de oeil. Hampp EG; Scott DB; Wyckoff RWG. 1948.
Smith JL; Israel CW. 1967.

“Des corps sphériquesirréguliers et denses... sont souvent
trouveés attachés a la cellule spirochétienne, fréqguemment pres de
I'extrémité un tel corps dense peut étre en proche apposition

de la membrane cellulaire du spirochéte ou peut éreliéa

elle par une courte tige.”
—Mudd S; Polevitsky K; Anderson TF. 1943.

Borrélia burgdorferi. -5-
Brorson O; Brorson SH. 1999.
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STADE INTERMEDIAIRE DE LA CONVERSION EN FORME KYSTIQUE :

PROTUBERANCE AUX EXTREMITES (suite)

“I1 n'est pasrare de trouver un spirochéte avec une extremité bulbeuse sur I'une ou les deux extrémités, ou méme

en son centre...”
—McDonagh JER. 1912.

ot e, &
= i o=

B. burgdorferi. Spécimen de biopsie de
peau révélant une granule terminale.
Aberer E; Kersten A; Klade H; et a. 1996.

2 photos au dessus: Espécesinconnues
dans une autopsie de cerveau.
Steiner G. 1952.

Espéce non identifiée.
Lennhoff C. 1948.

Tréponéme pallida dansunelésion aortiquefocale
Warthin AS; Olson RE. 1930.

“11 a éé calculé que la formation

de corps sphériques peut réduire
leur surfacejusgu'a 75%
comparativement a la forme simple.
Aing, la surface deréaction pour les
anticorps ou autres composés
produits par |'hote est
considérablement réduite.”

—Wolf V; Wecke J. 1994.

Tréponéme pallida.
Noguchi H. 1911.
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STADE INTERMEDIAIRE DE LA CONVERSION EN FORME KYSTIQUE :
LA FORMATION DE BOUCLES

“Dansles phagocytes les spirochétes sont souvent trouvés enroulés en forme de boucles, de cercles, defersa cheval,
qui apparemment se contractent graduellement jusqu'a former une granule ronde prenant encore |I'imprégnation
del'argent.”

—Warthin AS; Olson RE. 1930.

“Il yatousles stades
K intermédiaires entre les spirochétes

? . PN .
. " Jhe en'splra'leregullereetblen
préserves et les corps
1 granulaires.”
‘( —Steiner G. 1952.
t.'ﬁ' 4 .
._.'.‘I., i ; "
I|r .'\.L y
L3 \

= -l..‘.‘ﬁl i iy » h
Tréponeme pallidum. Formes en boucles contractés et granulaires
dansunelésion aortique focale.

Warthin AS; Olson RE. 1930.

E -y
“Nous avons trouveé des organismes . “' -
spiralés dansles ganglionslymphatiques « ‘?

et dansle LCR de lapins et des patients v ;&;3 . S
traités, qui ne montraient pastoujours g “ w.g*c\ (g o
I'apparence morphologique typique de - _‘_ k; p,@

T. pallida comme vue dansun g :
chancre ou dans une orchite aigu. . ’ ‘M

Ces organismes sont lesmémes \'\"‘,\,

gue ceux vus dans une syphilis . ;

expérimentaletardive non traitée et sont .

appelés T. pallida par de nombreux p Y ”

auteursdont les publications dispersées g .,

nl ont pa'ssq’ﬂbleattlrer beaucoup ‘a &

d'attention. - » ’ » o :

—Collart P. et al. 1964, Un tabétique traité avec 40 méga unités de penicilline.
Collart P; Borel LJ; Durel P. 1964.

®
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STADE INTERMEDIARE DE LA CONVERSION EN FORME KYSTIQUE :
LA FORMATION DE BOUCLES (suite)

“...formes filamenteuses, formes courtes, formes irrégulieres, formes longues et épaisses, formes circulaires,
formes avec un corps terminal ovoide, corps ovoides libres, formes circulairesincomplétes en dents de scie, formes
en virgule, formeintracellulaire circulaire lisse et en dents de scie, formes extracellulaires granulaires circulaires,

et formes granulaires’ furent trouvées dans une syphilis active du lapin.
—Campbell RE; Rosahn PD. 1950.
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i “Il est ainsi vraisemblable que
Py 3 \ - chez les spirochétes une
& + transformation tant morphologique
L] o v gu'antigénique se produise en
L méme temps.”
~da X TS J —KIienebergEr-Nobel E. 1951,
- '“‘ i, ’
9 .
i “Lavariation antigénique de
e i LA o B. burgdorferi peut se produire
"' ‘e ‘ : al'intérieur du kyste lorsquele
y - { microbe est protége contre le stress
I 20T extérieur.”

) ) o —Brorson O; Brorson S. 1998.
Les quatres photographies: Boucles et autres formations d' une syphilis

actived'un lapin.
Campbell RE; Rosahn PD. 1950.

“11 semble probable que les spirochétes devraient étre considérés comme un
groupe séparé de micro-organismes distinct des bactéries et auss

distinct des protozoaires.”

—Delamater ED; Haanes M; Wiggall RH; Pillsbury DM. 1951.
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EN FORME DE SPORES, PETITESGRANULES

“...les spirochétes subissent un changement surprenant. l1slibérent de leur gaine périplastique des

granules sphériques, et il apparait que ces granules qui entrent dans les globules rouges, se dével oppent en

eux et terminent un cycle de schizogonie...Au cours de ce processus le spirochéte perd de son activité, devient
difficile a voir, et finalement tout ce qu'il reste est mou et sansvie... [que lesgranules] ne prennent apparemment
pas la coloration de Romanowsky peut expliquer pourquoi ellesn'ont pas été remarquées avant... J'ai trouve

ces granules sont des formes resistantes et leur présence dans un grand nombre de tissus peut expliquer

en partie le mécanisme de rechute et la difficulté de guérir complétement certaines des infections a spirochéte

les plus chroniques, comme par exemple, la syphiliset le pian.”

—Balfour A. 1911.

“...de grandes quantités de bulles liposomiques sont déversées
[par Borrélia burgdorferi]... les Bb-bulles peuvent pénétrer
atraversles membranes des cellules dans e cytoplasme,
saccumulent dans le cytosole et entrent dans le noyau.
LesBb-bulles suppriment la capacité des cellules T

a stimuler les cellules dendritiques.”

—Filgueira L; Beermann C; Groscurth P. 2000.

“Laformation de petites granules réfractaires est aussi bien
documentée pour de nombreuses espéces de tous les genres de
Spirochetes. Que celles-ci soient pathogénes en ellessméme
reste a ce jour un point de controverse. |1 y a peu de doute

Borrélia burgdorferi, “ Déversement de granules.”
Burgdorfer W. 1999.

gue méme pour T. pallidum ces granules

soient infectieuses . ”
—Mattman LH. 1993.

B. burgdorferi. Déversement debullesamembrane  B. burgdorferi. Bullesdansle derme.

Kersten A; Poitschek C; Rauch S; Aberer E. 1995. Beerman C. et a. 2000.

B. burgdorferi. o B
Gauche: . i
Membranebulles. | ** >

Burgdorfer W. 1999. o

Droite:

Apreés exposition a
la pénicilline.
Schaller M;

Neubert U. 1994,

sal

b

;]
i
»

e

“ Cette forme [ petites granules] est apparemment
resistante et latente et devient infectieuse
guand elle regénére des spirochetes.”
—Klieneberger-Nobel E. 1951.

“La décomposition en granules est
particuliérement pronouncée sous|'action
de pénicilline et du sérum immunitaire.”
—Ovcinnikov NM; Delectorsku VV. 1971.

“...lesscientiques Dave Dorward et
Claude Garon [du NIH Rocky

Mountain Labs] ont enquété sur la nature
dela membrane des bulles naturellement
élaborée sur la surface des

B. burgdorferi cultivées ou libres dans
lemilieu, et ont trouvé de

I'ADN linéaireet circulaire...”

—W. Burgdorfer. 1999.
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AGREGATIONSDE PETITESGRANULES

“Les corps granulaires peuvent en général représenter 1) des formesinvolutionelles (a) avec la possibilité de
redével oppement en formes spirochéiennestypiques, (b) représentant le début de désintégration et la mort finale des spirochétes,
(c) lespossibilités (a) et (b), c'est a dire un redével opement en formes spirochétiennes aussi bien qu'une désintégration ;

irréversble 2) uneformed évolution spédifiquedanslecydedeviedu spirochéete Actudlemnt aucunedécison entre 1) et 2) n'est posshle”
—Steiner G. 1954.

« ¥ = r (t

Corpsgranulaires dans uneavitopsie de cerveal humain. Steiner G. 1952 B. burgdorferi. Petites granules dans la peau (ACA).

« L .. Aberer E; Kersten A; Klade H et al. 1996.
Supposons pour un moment que la théorie vitale est exacte, il

semble certain qu'il [groupe de granules] est par conséguent capable
de multiplication sous forme granulaire, et probable que leur
dével oppement sous forme spiralée est un évenement exceptionnel

occasionné par desinfluences non encore complétement déterminées.”
—L eishman WB. 1920.

» 4’_1 é
“ A
AT

£ , =3 b 3
.-, " . Pluseurssplrochetes
: b o i 2 “*Q& *\ corpsgranulaire
& F | Steiner G. 1952.

<. | ~.‘¢'

i ¥ Corps granulairesvus a

‘\‘ une extrémité d'un spirochéte. f
. ' Steiner G. 1952.
c. - T i '! u
" o

Corpsgranulaires extracellulaires et

autresvariantes deformes spirochetiennes. Corps granulaires jumeaux (Y—forme) de spirochétes.
Steiner G. 1952.

Steiner G. 1952.

“11 semble exister une alternance entre la phase spirochétienne proprement dite et une phase granulaire qui,

0N suppose, peut représenter une phase L régénérative. Cette derniére phase est en méme temps résistante

et responsable de périodes de latence. Elle est capable de reproduire de jeunes spirochetes qui peuvent de
différentes maniéresvarier dela précédente génération. L'information existante indique que la phase -10-
spirochétienne L est constituée de particules qui sont presque submicroscopiques.” —Klieneberger-Nobel E. 1951.
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SPIROCHETES SE DEVELOPPANT DE KYSTES

“...il semble probable d'aprés ces observations qu'il y ait deux moyens de reproduction végétative,

congtitués de (1) dela division transversale ... et (2) de la production de germes ou bourgeons qui conduisent aun
kyste unispirochétien..., al'intérieur de chacun d'eux des spirochétes individuels se dével oppent et se differentient, et
d'ou ensuite ils émergent.”

—Delamater ED; Wiggall RH; Haanes M. 1950.

Spirochéteintestinal —libéré d'un kyste.
Gebbers JO; Marder HP. 1989.

" Des conclusions intéressantes peuvent &retirées c~ =

des resultats de [nos] experiencessur I'inoculation B. burgdorferi. Gauche: Spirochéte de développant d'un kyste.

de kystes sur des souris : lesformes kystiques de Droite: Un spirochéte mobile normal qui a été transformé

B. garinii gardent leur capacité de se reconvertir genisun kyste, est vu parmi des structures kystiques.
en des spirochetes normaux non seulement in vitro Brorson O: Brorson SH. 1998.

mais également in vivo et peuvent donc ére consdérés
commeinfectieux, au moinschez lessourisBALB/c.”
—Gruntar |; Malovrh T; MurgiaR; Cinco M. 2001.

“...un type alternatif de reproduction depuis ces
corps est la germination de filaments qui peuvent §&=
devenir un spirochéte. ...Les kystes spirochétaux [
different de corps-L bactériens en formant
habituellement seulement quelques spirochétes
plutét que de nombreuses formes parentales qui
redeviennent les corps-L dela plupart des espéces.
Deuxiémement, il pousse desformes spirochétiennes
des kystes germant plutdt qu'uneinfinitéde Spirochétes B. vincentii dansun kyste.

T. pallidum. Kyste Multi-
spirochétien montrant des spirochétes
se développant et attachésa un

Y e . . . . germe.
variétés de rhizoides qui peuvent émerger Hampp EG; Scott DB; Wyckoff R.1948. 20" et ol 1951

decorpsL dela plupart des bactéries.”
—Mattman LH. 1993,

Leptospire.
Spirochétes dans un kyse
Ritchie AE. 1976.

)

Développement de spirochétes depuis
des corps coccoidaux.
Hindle E. 1912.

B. burgdorferi. Spirochétes en dével oppement
vus dépassant d'un kyste. -11-
Brorson O; Brorson SH. 1999.
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KYSTES—FONCTION REPRODUCTRICE

“Lesdécouvertesin vitro suggerent que les spirochetes peuvent se développer dans des kystes, contrairement au

point de vue traditionel qui veut que la fission transversale soit leur mode principal dereproduction.”
—Gebbers JO; Marder HP. 1989.

(Gauche) Kyste contenant destréponémes.  B. burgdorferi. Germerond spirochéte intestinal—
Ovcinnikov NM; Delectorskij VV. 1968. contenant un cylindre protoplasmique cylindres protoplasmiques.
(Gauche) Borrélia vincentii. plusieurs petites granules. Gebbers JO; Marder HP. 1989.
Bladen HA; Hampp EG. 1964. Barbour AG; Hayes SF. 1986.

“Selon Levaditi les formes granulaires représentent la phase pré-spirochétienne de I'agent de la syphilis. Les
granules sont capables de se retransformer en jeunes spirochétes et ensuite en forme spiralées longues. Lesformes
granulaires persistent dans les tissus dur ant des périodes de latence et résistent aux traitements spécifiques. ...

La conception de Levaditi serait en accord avec le fait que les spirochétes ne sont pas trouvés dans certains

tissus malades, qu'ils ne sont pas démontrés dans les fibres nerveuses de cas de paralysie ou de folie et de tabés

et dans les stades latents de la maladie qui résistent aux traitements par chimiothérapie.”
—K lieneberger-Nobel E. 1951.

™y
I/

i o €T Ry
) . ' e T. microdentium—qgranules dans un kyste. B. burgdorferi.
Spirochete oral—chague bout Listgarten MA et al. 1963. Germe contenant des granules.

formant un corps sphérique.

Hayes SF; Burgdorfer W. 1993.
Umemoto T; Namikawa |. 1980.

“La fréguence des ces kystes peut clarifier la raison pour laquelle la culture de B. burgdorferi peut étreinfructueuse
malgréla présence del'infection. (Lesformes kystiques seront particuliérement difficiles a découvrir quand elle sont

cultivées dans du sang, puisque les plaquettes ont unetaille et une forme similaires.)”
—Brorson O; Brorson SH. 1997.

“Comme les granules disparaissent apres qu'un morceau detissu cérébral ait été plongé dans|'eau courante
pendant vingt quatre heures, on suppose que la substance des granules, colorable avec del'argent, n'est pas
stable. La présence des granules n'a pas éé démontrée non plus quand des morceaux detissus -12-

cérébraux ont été conserves dans I'alcool, dans des solutions de formaldéhyde ou d'acide osmotique.”
—Hassin GB; Diamond IB. 1939, décrivant |les découvertes de Kon Y. 1933.
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KYSTES—FONCTION REPRODUCTRICE (suite)

“Les kystes de trépomeme se transforment en petits segments (granules-spores) avec une enveloppe a deux
couches, et ceux ci se développent plustard en la forme spiralée habituelle du tréponeme.”
—Ovcinnikov NM; Delectorsku VV. 1968.

“Il n'est pasrare de
trouver un corpsrond
relié avec un ou deux
jeune pallida comme
on pense que ce dernier
nait simplement

du premier.”

—Noguchi H. 1911.

Kyste contenant des tréponémes.
Ovcinnikov NM; Delectorskij VV. 1968.

Borrélia vincentti.
Hampp EG; Scott DB; & C—

Wyckoff RWG. 1948. B. burgdorferi. Corps sphérique révélant

intracellulairement, des parties spirochétiennes enroul ées.
Kersten A: Poitschek C; Rauch S; Aberer D. 1995.

W .

“L'observation d'une fission transversale de
spirochétes dans des kystes indique une forme de
régénération de B. burgdorferi plus complexe que
supposée auparavant, et peut donner ala bactérie
des avantages quantitatifs quand elle s échappe

finalement des formes enkystés.”
—Brorson O; Brorson SH. 1997.

Borrélia burgdorferi: fission dansun kyste.
Brorson O; Brorson SH. 1997.

/@

e n 3 f Lw%.
btV B. burgdorferi. Matériel deforme kystique

, 3
B. burgdorferi chute de bulles Hulinska D: Bartak P. et al. 1994.
(fleches) dansle derme.
Beerman C. et a. 2000.

x

B. burgdorferi.
Alban PS; Nelson DR. 2000.

“La cortisone peut parfoisréactiver une syphilis latente chez le lapin. Deux lapins sur douze qui ont été
traités et a qui on a donné de la cortisone présentent des Iésions classiques de la syphilis tardive. Ces
observations semblent étre une preuve de la persistance et de la vitalité de T. pallida.”

—~Collart P; Borel L; Durel P. 1964.
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VARIANTE DU MODE DE REPRODUCTION: BOURGEONNEMENT

“LeDr. Merowsky observa |'aggrégation apparente de granules chromatines en de petits globules, ou
dilatation, qui peut se présenter latéralement ou aux extrémité du corps du spirochéte. L'épanchement de
cesderniers, et les bourgeons ains formés restent attachés par un fin pédoncule ou tige au point de
I'épanchement.... les bourgeons de spirochétes ont la propriété de se diviser.”

—Meirowsky E. (Abstract by Dr. H.C. Semon). 1914,

Granules de Borrélia burgdorferi, aprés 24 h d'incubation
avec de la ceftriaxone.
Kersten A; Poitschek C; Rauch S; Aberer E. 1995.

Corps sphériqueslelong d'un spirochéte oral,
formés dans un bouillon de sucrose
Umemoto T; Namikawa |. 1980.

Leptospireicterohaemorrhagiae. Formation multiple de
granules dans diverses positions du corps |eptospirien.
Czekaowski JW; Eaves G. 1954.

B. burgdorferi dans une biopsie de peau. Granulesliées
aun spirochete de borrélia par unefinetige
Aberer E; Kersten A; Klade H; et al. 1996.

“D'autres spirochétes... montrent une curieuse apparence d'une

_ , _ protubérance ou bourgeon latéral ou, plus rarement, aux extrémités.

'a:ptrc;iobﬁgcj\fgfglvi'gr' L;T pf;‘)'t groupe  3'4j décrit ce bourgeon latéral dans mes écrits précédents et il a été
9 psieptospiraux observé par bien d'autres, a la foisen liaison avec -14-

associés. . . . " . o
Czekalowski JW: Eaves G. 1954, le spirochéte duttoni et d'autres spirochétes.
—Leishman WB. 1918.
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BOURGEONNEMENT— GRANULES LIBRES

“I1 [Spirochéte Duttoni] pourrait bien auss se multiplier par un processus dans lequel la chromatine
fragmentée du parasite enkysté est extrudé en granules, chacune d'elles pouvant ensuite se redével opper
en un nouveau goirochée’

—Dutton JL. 1907.

“Lesgranuleslibrestypiques, le produit final du
“délestage’ de granules...sont constituées pour une
grande part par ce qui apparait étre de courtes
sections de spirochétes entassés ensemble.”

—Hampp EG; Scott D; Wyckoff RWG. 1948.

“Nous avons aussi trouvé des corps libres sphéroides
ou ovoides contenant une granule plusdense a
I'intérieur, qui se développent dans un corpsen
virgule. Ce corpsen virgule est libérétel quel

et finalement grandit en un tréponeme en spiral
typique.” —Coutts WE; Coutts WR. 1953.

“Steiner put observer a l'intérieur de certains
fragments de cellules argent de spirochétes...
Lescdlules argent [représentent] le stade avancé
d uneinfection a spirochéte”

—Hassin GB; Diamond IB. 1939,

décrivant les découvertes de Steiner G. 1931.

(Haut) Borrélia vincentii. (Bas) Tréponeme pallidum.
Hampp EG; Scott D; Wyckoff RWG. 1948.

Leptospire: granule libre avec une masse centrale ) S .
constitués de fragments |eptospiraux. B. burgdorferi. Corpsen formede germe parmi desfibresde collagenedansun EMC.
Czekalowski W: Eaves G. 1954. Aberer E; Kersten A; Klade H; Poitschek C. 1996.

“Tous les spirochétes n'ont pas de protubérances bien qu'elles semblent
capables de se développer sur n'importe quelle partie de leur longueur.
De cette protubérance, ou granule, comme souvent dénommeée, un autre.
spirochete peut se développer. De cette fagon le spirochéte se multiplie
dansun tube & essai. La multiplication par formation de granules peut se
produire dans|'organisme parfois, par exemple dans le condylome et
la matiére grise du cerveau de la parésie générale. L'humidité apparait
favoriser cette méthode de développement. Que la phase adulte soit
capable de se développer de cette maniere, a amené beaucoup a penser
que c'est la maniére dont ils se multiplient. Ces observateurs oublient,
toutefois qu'un tube & essai est une chose tres différente du corps

Borrélia burgdorferi. humain.”
Mursic VP; Wanner G; Reinhardt S. et al. 1996. —McDonagh JER. 1924. -15-
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KYSTES—DANSLE LIQUIDE CEPHALORACHIDIEN

Borrélia burgdorferi. Forme kystique aprés 24 h d'incubation dans le liquide
céphalorachidien. Gauche: kystesrelativement vides, dansleliquide
céphalorachidien a basse concentration en protéines. Droite: structures

“La conversion en formes kystiques peut expliquer que la culture du liquide cérébrospinal donne souvent des
résultats négatifs sur B. burgdorferi... On ne sait pas s les formes kystiques de B. burgdorferi peuvent étre détectées
par PCR, mais s on suppose que les kystes ne peuvent pas étre détectés par PCR, cela peut expliquer pourquoi la
PCR du liquide cérébrospinal est négative méme quand le patient a un diagnostic de neuroborréliose.”

—Brorson O; Brorson SH. 1998.

La formation de kystes éait quelque

peu différente selon la concentration de
protéines dans le liquide céphalorachidien.
...Une plus lente conversion fut observée
dans le liquide céphalorachidien avec une
plus haute concentration... L'activité
biologique des kystes se manifestait

par sa capacité asereconvertir

en spirochétes normaux et mobiles.
...Selon nos estimations, environ 50%

des kystes se reconvertissent...

Les kystes observés dans notre éude
semblent ressembler aux sphéroplastes
L-formes observés par d'autres
chercheurs qui apparaissent avoir des
défauts dans leur membrane cellulaire
se manifestant par une résistance envers
les antibiotiques B-lactamines.”

centrales dans de nombreux kystes, pour des hautes concentrations de protéines. —Brorson O; Brorson SH. 1998.

Brorson O; Brorson SH. 1998.

KYSTES—DANSLESTIQUES

By g

Borrélia burgdorferi associées avec |'épithélium de
I'intestin d'unetique
Barbour AG; Hayes SF. 1986.

“Lesspirochétes... percent un chemin dans
les cellules, et apres étre devenus plus ou moins
hélicoidaux, souvent produisent desformes
kystiques, segmentées en nombre de

“ corps coccoides.” Ces corpsintracellulaires
coccoides se multiplient par fission transverse,
particulierement dans les tubulures des
cellules de Malpighian et desovaires. ...
Quand les cristaux s échappent des tubulures
de Malpighian les corps coccoides
intracellulaires peuvent auss se libérer

et aing les secrétions de Malpighian sont
continuellement infectées... Le développement
de formes intracellulaires coccoides en des
spirochétesnormaux et aussi en desbacilles
fuselés a été répétitivement observé
danslestiques. Si un Argusest gardé a
unetempérature de 37°C., aprés environ

cingjour les spirochétes apparaissent...”
—HindleE. 1912.

-16 -
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KYSTESINTRACELLULAIRESET SPIROCHETES

“La présence de borrélias dans des macrophages et des kératinocytes, comme montré dans nos études et auss dans

les é&udes de Berger sur la coloration argent, soutient le concept non prouve jusqu'ici que la borréia peut survive
intracellulairement.”
—Aberer E; Kersten A; Klade H; Poitschek C; Jurecka W. 1996.

T. pallidum (T) dans une cellule de plasma.
Ovcinnikov NM; Delektorskij VV. 1971.

Bon < u

2

o
T

T. pallidum.

Dans une vacuole dans le cytoplasme d'une cellule.

Lauderdale V; Goldman JN. 1972.

T. pallidum. A l'intérieur d'un fibroblaste.

. . . Lauderdale V; Goldman JN. 1972.
Intact T. pallidum (T) dans une cellule, dans une section ultramince

de matériau sur lesited'un chancre.

Ovcinnikov NM; Delektorskij VV. 1971. e & :‘“:\‘g ; ’='~'}if‘ e ‘-.-ﬁ'__ "ﬁi“_ﬁ'-'-
dy N B e

“Lesfibroblastes d'un prépuce humain protégent B. burgdorferi del'action R e ﬂé‘* fq": (‘5 :
léthale a I'exposition de |a ceftriaxone pendant 2 jours a 1 micrograme/mL, et T ¥ ke :"\\ 1.,\(,?
10-20 x CMB. En I'absence defibroblastes, les organismes ne survivraient pas. et A = ki ‘;}* o ’5-{{’
...Unsiteintracellulaire de surviefournirait une protection, puisque bien - |

des antibiotiques sont bien moins concentrés dans les cellules que dans les
espacesintracellulaires. ...l est possible que les fibroblastes et les
kératinocytes soient les sites initiaux de cette survie intracellulaire. Ceci est
particulierement significatif puisque le premier contact entre le spirochéte 17
et I'h6te dansla maladie de Lyme se produit sur la peau.” el
—GeorgilisK; Peacocke M; Klempner MS. 1992.

T. pallidum. A l'intérieur d'unecellule de Leydig.
Lauderdale V; Goldman JN. 1972.
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CHANGEMENTS MORPHOLOGIQUES APRESCHIMIOTHERAPIE

“Letraitement par pénicilline, s il est donné tardivement dansla maladie, quelque soit la durée, ne peut pas détruire
tous les tréponemes qui sont présents dans I organisme depuis longtemps. ...La persistance de T. pallida est-elle
isolée dans ces especes ? Probablement pas ; et ce que |'on appelle guérison, du point de vue clinique, ne correspond
pas a une destruction bactériologique totale. ...La condition d'une tranquillité bactériologique est peut étre ce que
I'on appelle une guérison clinique... Lorsque I'infection vieillit, moins d' organismes typiques sont trouvés...”
—~Caollart P; Borel L; Curel P. 1964.

L

—_— . 4 B. burgdorferi, aprés 2 h
B. burgdorferi. Deux bulles au bout d'incubation dansle Mab H6831.

d'un organisme de borrdia produit aprés SadzngA; Jonsson M; .Bergstrom Si
24 h d'incubation dans la pénicilline, Brignt RK; Kennedy RC; Barbour AG.

Kersten A; Poitschek C; Rauch S; 1994.

Granulesde Borrélia burgdorferi, aprées24 h  Aberer E. 1995.
d'incubation dansla ceftriaxone.
Kersten A; Poitschek C; Rauch S; Aberer E. 1995.

“Une découverte frappante de la microscopie électronique fut
I'abondance de petites bulles membraneuses ou vésicules dans les
culturestraitéesalapénicilline. ...Une consequence possible de la
formation de vésicule @ membrane est la réaction de
Jarisch-Herxheimer ... Une libération de nombreuses bulles contenant

un tel matériau pourrait précipiter la réaction de Jarisch-Herxheimer.”
—Barbour AG; Todd WJ; Stoenner HG. 1982.

; - ,

B. burgdorferi. Aprés traitement avec 2 pg de vancomycine
par ml (deux foisla CMI) pendant 24 h.
Kazragis RJ; Dever LL; Jorgensen JH; Barbour AG. 1993.

: 3 B. hermsii aprés exposition ala péniciline.
(1) (2 (3) Structures ovoides et sphériques, bulles.
Barbour AG; Todd WJ; et al. 1982.

Structures kystiques de B. burgdorferi formées aprés exposition a des antibiotiques

(1) Aprés 24 h d'exposition a la ceftriaxone—formation de vésicules.

(2) Aprés 96 h d'exposition ala doxycycline—dével oppement de corps shériques.

(3) Apreés 24 h d'expostion ala pénidilline—vésicule adhérant ala surface extérieure du spirochéte.

Kersten A; Poitschek C; Rauch S; Aberer D. 1995. - 18-
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FORMATION DE COLONIES/ REPRODUCTION

“Morphologiquement ces masses en forme de boules sont des accumulations rondes ou ovales, constituées de
spirochétes entassés ensemble. ...Je pense que ces agrégats représentent des centres de reproduction des spirochétes
... [I15] sont seulement vus dans les stades précoces de la syphilis active... [1s ne sont jamais trouvés dansla

syphilistardive... Depuis ces centres, il se produit une pénétration diffuse des spirochétes versle voisinage.”
—Steiner G. 1940.

Colonie de tréponéme oraux humain. Borrélia duttoni.
Umemoto T; Namikawa ; Yamamoto M. 1984. Steiner G. 1940.

“Lesformes morphologiques de borrélias vues
dansles biopsies furent corrélées avec des découvertes
cliniques. Les patients séropositifs montraient

des masses de borréias agglutinées dans les tissus,
alors que les patients séronégatif montraient

des formations de colonies de Borrélias...

LesBorrdiaspeuvent échapper alasurvellanceimmunitaire
. TR par la formation de colonies et en se masguant

e & v de collagéne, ayant pour résultat la séronégativité.”
Coloniede Borrélia burgdorferi. —Aberer E; Kersten A. et al. 1996.

Gauche wedegénéale Droite vue dedétail, avec des sructureskystiques évidentes

Kurtti TJ; Munderloh UG; Johnson RC; Ahlstrand GG. 1987.

(Gauche) “colonie” In vivo de B. burgdorferi — dansle collagene d'une biopsie de EMC. -19-
(Droite) Coloniede B. burgdorferi formée dans un milieu BSK- milieu aprés exposition a des conditions hostiles.
Aberer E; Kersten A. et al. 1996.
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TENTATIVE D'INTERPRETATION DU CYCLE DE VIE DESFORMES VARIANTES

“On alafermeconviction concernant le spirochéte
pallida, & cecl est consdéré comme acquis, que cet
organisme et I'unique agent detout dansla syphilis.
Maintenant, pour un moment, posons Nous deux
questions. 1. Pourquoi la période d'incubation de
lasyphilisest dled longue? 2. Pourquoi uneou deux
injecionsde sAlvarsan neguérit pastouslescas?

S la syphilisest transmise par e passage de
spirochétes d'une personne a une autrelalésion
initiale ne dewrait-dle pascommencer a sevoir deux
ou troisjoursaprés le contact sexudl, ce qui est
plusou moinslarégleavec lesinfetionsbactériennes-
tel que, ulcus molle, gonorrhée, diphtérie, etc.?

Lesmaladiesqui ont unelongue période d incubation
sont presgue toutes dues a des protozoaires; la

période d'incubation est longue car I'organisme
infectieux doit traverser un cycle de changement

avant qu'il donne un accroissement des symptomes

puisgue le spirochéte est un protozoaire --une

supposition quel'on peut faire sirement, a cause
de sa rapide destruction sous salvarsan--n'est il pas
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Letréponéme Reiter: proposition de cycle devie.

possible que ce ne soit qu'une des phases du cycle de vie

du paradite syphilitique ?

Al-Qudah AA; Mostratos A; Quesnel LB. 1983.

L'action qu'a le salvarsan sur le spirochéte est généralement phénoménale. Aucun spirochéte n'est trouvé
dansun frottis sangin ou I'extrait d'un chancre 48 heures suivant une seule injection
...Malgré cela des rechutes se produisent encore et encore. ...

Uneautrepetitequestion ! Noussommestousd accord

qu'il et extémement diffidle-- ex cemémepossble ?--

detrouver des spirochéte pallida dansles gommes.

Au stade tertiaire de la syphilis, ains, le nombre
de spirochétes doit étre considérablement moindre

qu'au dade secondaire; maisque dade delamaladie

estil plusdifficilea guérir ?”
—McDonagh JER. 1912,

“Dansla plupart des spéecimens les femelles
gamétocytes et zygotes sont trouvées en plus
grande abondance; il semble queni le
salvarsan ni lemercure aient une

influence sur eux...”

—McDonagh JER. 1913.

T. pallidum.
McDonagh JER. 1913.

-20-
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INTERPRETATIONS DU CYCLE DE VIE (suite)

Développement dans unetique

)
=
s QK000 BODIEY MULTIPLIOATION
o i _
s TRAKSYERSE DIYIBION
L

g\ MULTIPLICATION OF
+}—000CHID BODIES
2f IN CELLS OF ARGAS

FORMATION OF
COCCOID BODIES
N BLOOD

FORMATION OF
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Disgram 4. The lile-cycle of Spirochacta gallinarum (diagrammatlo).
Hindle E. 1912.

“Aprésavoir nagé pendant un certain
temps sous cette forme, le spirochéte
parait se rompre a une extremité et

le corps coccoide s échappe dansle
milieu environnant, laissant une
enveloppe vide derriérelui. Dans certains
castoute la membrane cdllulaire semble
se désintégrer avant |'échappement

des corps coccoides, mais le résultat
final est le méme, a savoir lalibération
d'un nombre variable de petites granules
rondes ou corps ovoides. ...bien que a
certains égardsils ressemblent a des
spores de bactérie --en particulier
Digporea -- dansleur formation, pourtant
ils se colorent profondément et aussi se
multiplient...ce qui les différencient de
véritables spores. ...

Defagon a se dével opper en
spirochétes il est nécessaire pour
eux de s échapper delacellule dans

un milieu liquide...”
—Hindle E. 1912.
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