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more helpful. The key to the problem would appear
to be contained in factors which lead to the
disappearance of virulence, for motility can be
preserved after virulence has disappeared. Owing
to the importance of the treponemal immobilization
test as a diagnostic tool, and to the fact that motility
is required for its reading, much of the research on
the survival of 7. pallidum has been linked with
motility rather than with virulence. Studies of the
factors which can prolong the virulence of T. pallidum
outside the body—or which can increase it once it
has begun to fade—would appear to be an essential
first step. Such studies should include morphological,
immunological and biochemical investigations to
ascertain what happens to the treponeme when it
becomes avirulent, and to what extent virulence is
linked with reproduction.

At the same time there remains some confusion
as to the identity of the cultured treponemes and
as to whether they are only saprophytic incidental
organisms—which many believe—or whether they
are actually derived from T. pallidum. Some trepo-
nemes have been grown originally from syphilitic
lesions and further investigations of such organisms
are required during their primary isolation, rather
than after months or years in the test-tube, to
ascertain whether their early immunological and
serological properties are the same as they have
been shown to be later in their life, or whether they
are any closer to those of virulent 7. pallidum.
Should they prove closer, this work could be
combined with the studies of virulence factors to
discover whether any virulence could be instilled or
restored.

On the assumption that virulence is linked with
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antigenicity, and on the analogy that the availability
of the venom is of infinitely greater value for
scientific study than the possession of the whole
snake, a continuance of studies of the antigenic
structure of treponemes, and their isolation by
fractionation and other procedures, are most
desirable, as these also may ultimately provide
indirect methods by which virulence could be tested
without the cumbersome and time-consuming experi-
ments involving animal inoculations. Also, bio-
chemical studies of the enzyme and other systems
involved in the metabolism of both virulent and
non-virulent organisms may provide useful informa-
tion—not only, however, between cultured and
animal strains of T. pallidum but particularly
between virulent 7. pallidum and motile known
T. pallidum which has come to lose its virulence.

Although work on these general lines has been
proceeding slowly, it requires that the ultimate goal
of the successful culture of virulent T. pallidum
outside the body, with all of its entailed implications,
be kept in mind—particularly in view of the dis-
couraging experiences of the past. On some previous
occasions (e.g., when the introduction of cardiolipin
retarded the investigations of antigens in the Reiter
treponeme, and when the need for the study of the
survival of motility became more important than
the study of virulence for the performance of the
treponemal immobilization test), research has tended
to be diverted into other more immediately profitable
channels. As virulence can already be preserved
for years in the frozen state, the problem of main-
taining virulent T. pallidum in some sort of culture
outside the human or animal host should not be
insoluble.

20. RESUME

Bien que l’identification définitive de Treponema
pallidum comme agent causal de la syphilis et de
T. pertenue comme agent causal du pian remonte a
une soixantaine d’années, de nombreuses obscurités
subsistent en ce qui concerne ces organismes. Les
techniques modernes de microscopie électronique
ont révélé de nouveaux détails morphologiques, dont
certains — par exemple la présence d’une couche
externe et du «filament axial» — avaient vu leur
existence annoncée par des études antérieures.

On a en particulier démontré le pléomorphisme
des souches cultivées de T. pallidum. Les nombreuses

formes aberrantes décrites au cours des années
semblent sous la dépendance de stress provoqués par
le milieu et ont été produites méme dans des orga-
nismes morts. Bien qu’un certain nombre de cher-
cheurs aient postulé I’existence d’un cycle vital, la
plupart des auteurs les plus modernes estiment qu’il
n’y a rien qui prouve la véracité d’une telle assertion,
que 1’organisme se dédouble par fission transverse et
que les formes anormales résultent simplement de
pressions exercées par le milieu.

Il y a de sérieuses raisons — cliniques et expéri-
mentales — de penser qu’un stade ultramicrosco-
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pique de T. pallidum peut exister. Cependant les
recherches en vue d’obtenir la preuve expérimentale
de I’existence d’un tel stade se sont soldées par un
échec. Chez I’homme comme chez I’animal, la pré-
sence d’un agent infectieux peut étre démontrée par
I'inoculation a I’animal, lorsque les méthodes
directes d’observation n’ont pu mettre en évidence
de tréponémes visibles. Aprés avoir longtemps cher-
ché, certains observateurs ont noté leur présence en
petit nombre, et d’aprés les indications que 1’on
posseéde il est impossible de postuler — il n’est
d’ailleurs pas nécessaire de le faire — I’existence
certaine d’un stade infravisible.

Bien des problémes majeurs de syphiligraphie —
y compris celui de la morphologie et celui de la
possibilité de formes infravisibles — pourraient étre
rapidement et effectivement élucidés par une culture
in vitro réussie de T. pallidum virulents. L’on a fait
de trés nombreuses tentatives dans ce sens et bien
qu’on ait prétendu dans trés peu de cas avoir obtenu
des succeés, ceux-ci n’ont pu étre ni renouvelés ni
maintenus. Les succés mémes obtenus par certains
auteurs ont été mis en doute. Et les tréponémes ainsi
cultivés ont eux-mémes bientot fait de perdre leur
virulence.

Certaines souches de tréponémes (par exemple
celles de Reiter et d’autres) qui, sur le plan morpho-
logique, ressemblent A 7. pallidum et sont présentés
comme ayant été cultivés a partir de lésions syphili-
tiques ont été maintenues au laboratoire pendant
plusieurs années. Quelle qu’ait été leur véritable
nature a I’origine, ces organismes ressemblent main-
tenant, du point de vue immunologique, a des
tréponémes saprophytes et ne sont virulents ni pour
I’lhomme ni pour les animaux. Au cours des années,
des méthodes simplifiées de culture ont été mises au
point et I’on connait dans les détails ce qui est
nécessaire 4 la croissance des organismes (anaéro-
biose, besoins en amino-acides et autres matiéres
azotées, vitamines, etc.).

La culture de tissu ou la culture sur ceuf n’a pas
jusqu’ici réussi 4 obtenir mieux qu’une survie tempo-
raire de T. pallidum virulent, bien que les souches
cultivables non virulentes poussent aussi bien dans
les cultures de tissus que dans I’ceuf tué.

La dessiccation (méme lors d’une congélation) et
la chaleur ont une influence défavorable sur la survie
de T. pallidum virulent, mais a des températures
normales et en anaérobiose la survie accompagnée de
mobilité a pu étre obtenue pendant deux mois dans
des tissus; mais la virulence s’est perdue. La virulence
peut étre conservée, aussi bien pour T. pallidum que

pour T. pertenue, 3 des températures trés basses;
c’est ainsi que des organismes virulents ont été main-
tenus a des températures de —70°C & —80°C pen-
dant des périodes dépassant neuf ans. A la suite
d’études sur les besoins de croissance des souches
cultivées, des milieux de survie ont été mis au point;
dans ces milieux, certains tréponémes peuvent sur-
vivre quelques semaines mais, méme 13, la survie
n’est pas plus longue que celle que I’on obtient dans les
tissus naturels lorsquelesconditionssont les meilleures.

S’il a été impossible de cultiver T. pallidum ou
T. pertenue virulents en dehors du corps, I’on a par
contre obtenu d’excellents résultats au laboratoire
chez I’animal vivant qui, une fois infecté, peut le
demeurer pendant des années ou pendant toute sa
vie. Des souches dont on a démontré qu’elles sont
toujours virulentes pour ’homme ont été mainte-
nues, par des passages en séries sur 1’animal, pendant
prés d’un demi-siécle. L’animal de choix est le lapin,
car de fagon réguliére il présente des lésions cliniques
ou I’on trouve a la fois la syphilis et le pian; il a
cependant 1’inconvénient d’étre un héte pour une
maladie vénérienne naturelle de 1’animal causée par
T. cuniculi dont la morphologie ressemble a celle de
T. pallidum. Récemment le hamster a été préféré pour
le maintien des tréponémes du pian. La souris
blanche et le rat présentent une infection asymptoma-
tique et ’on doit utiliser le lapin ou le hamster
comme indicateurs de la présence d’une telle infec-
tion. D’autres animaux (en particulier le cobaye) ont
une action intermédiaire.

Bien que l’on ait, grace & des recherches sur
I’animal de laboratoire, beaucoup appris sur 7. palli-
dum et les organismes associés, nos connaissances
avanceraient beaucoup plus certainement et beau-
coup plus rapidement si1’on pouvait maintenir expéri-
mentalement, en dehors du corps, T. pallidum virulent.

En ce qui concerne les recherches futures, le passé
peut servir utilement de guide. Plusieurs efforts
concertés en vue de l’obtention d’une culture
directe de T. pallidum virulent ont déja échoué, et une
attaque de flanc parait plus indiquée. La clé du
probléme semble se trouver parmi les facteurs qui
entrainent la disparition de la virulence, car la
motilité peut étre conservée aprés que la virulence a
disparu. A cause de I’importance du test d’immobili-
sation du tréponéme pour le diagnostic, une grande
partie des recherches sur la survie de T. pallidum se
sont orientées vers la motilité plutét que vers la
virulence. Un premier pas — tout a fait essentiel —
consisterait A effectuer des études sur les facteurs
susceptibles de prolonger la virulence de T. pallidum
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a I’extérieur du corps — ou de I’augmenter lorsqu’elle
a commencé a diminuer. De telles études devraient
comprendre des recherches morphologiques, immu-
nologiques et biochimiques pour déterminer de fagon
certaine ce qui se passe chez le tréponéme lorsqu’il
perd sa virulence et dans quelle mesure la virulence
est liée A la reproduction.

En méme temps subsiste une certaine incertitude
sur I’identité des tréponémes cultivés et sur le point
de savoir s’il s’agit seulement d’organismes sapro-
phytes accidentels (beaucoup le pensent) ou s’ils sont
réellement dérivés de T. pallidum. Certains trépo-
némes ont été cultivés a 1’origine a partir de 1ésions
syphilitiques et des recherches nouvelles devront étre
faites au moment de cet isolement plutét que
d’attendre des mois ou des années de séjour dans un
tube a essai pour savoir si leurs propriétés immuno-
logiques et sérologiques précoces sont identiques a
celles qu’ils possédent a une époque plus tardive ou
au contraire se rapprochent davantage de celles
de T. pallidum virulent. Si ce rapprochement était
prouvé, un tel travail devrait s’accompagner d’études
sur les facteurs de la virulence, afin de savoir si une
virulence peut étre induite ou restaurée.
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En partant de I’hypothése que la virulence est liée
a I’antigénicité et en se souvenant que pour une étude
scientifique il est infiniment plus important de
pouvoir disposer du venin d’un serpent que du
serpent tout entier, I’on doit souhaiter la poursuite
des études sur la structure antigénique du tréponéme
et sur leur isolement par la méthode du fractionne-
ment ou par d’autres techniques; de telles recherches
pourraient aboutir a4 la mise au point de méthodes
d’épreuve de la virulence sans étre obligé de faire
appel aux expériences longues et compliquées
d’inoculation a ’animal. Des études biochimiques
sur les enzymes et sur les autres systémes intervenant
dans le métabolisme des organismes — virulents
comme non virulents — pourraient fournir d’utiles
renseignements non seulement sur les rapports entre
les souches cultivées et les souches animales de
T. pallidum mais encore entre T. pallidum virulent et
T. pallidum mobile mais ayant perdu sa virulence.

Du fait que la virulence peut étre maintenue, grace
a la congélation, pendant plusieurs années, le pro-
bléme le plus important qui est celui de la culture de
T. pallidum virulent en dehors du corps ne devrait
pas étre insoluble.
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