Protokoll zur
Organismischen Parasitologie:

Organhabitate, Parasitendiversitat
und okologische Funktion

A. Renz & P. Wenk, WS 2011/ 12

9. Kurstag:
Auge, Flul3blindheit
und Populationsdynamik der Filarien

Alicja Sarnecka
9. Dezember 2011



1. Das Auge

Durch  Sinnessysteme ist es einem Organismus moglich, Reige dar Umwelt
wahrzunehmen. Das Auge ist das lichtempfindliche SinnesorgarMdaschen und der
meisten Tiere. Mit dessen Hilfe wandeln Menschen unde Teke elektromagnetischen
Wellen des Lichts in Nervenimpulse um, die dem Organismus zur i€uegt dienen.
Im ersten Kursteil haben wir uns mit diesen Sinnesorgan beschaéftigt.
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Abb.1: Querschnitt durch den Augapfel beim Menschen

Die menschlichen Augen, die auch als Augapfel bezeichnet wera@genliin den zwei
knéchernen Augenhdhlen. Sie haben eine kugelférmige Struktur mit dnhenohmesser
von etwa 2,5 Zentimetern und einer deutlichen Ausbuchtung auVatderseite. Die
aulRere Hulle des Auges bestent aus 3 Gewebsschichterz &d#en liegt die
schitzende Lederhaut (Sklera) welche auf der Vordernseithe durchsichtige Hornhaut
Ubergeht. Die Hornhaut (Kornea) (Abb.2) ist eine Membran, dudlieh das Licht ins
Innere des Auges gelangt. Diese setzt sich aus 5h&amizusammen, welche eine Dicke
von 500um ergeben. Wenn man in der Abb. 2 von oben nach unten folgt, kommt ak Erste
das vordere mehrschichtige (5-6 Zellagenuf0dicke) Epithel (Epithelium anterius). Unter
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diesem Epithel liegt als 8-14m dicke Schicht die s.g. Bowman-Membran (Lamina limitans
anterior), die zur Stabilitat und Festigkeit der Kornea beiti2gt.grof3te Bereich mit 400
nimmt das Stroma der Kornea auf. Dieses besteht aus Fibroblastdfollagenfasern. Die
Descemet-MembratLamina limitans posterior) hat eine Dicke von nunuib® und entspricht

mit seinem Baueiner Basalmembran. Die letzte Schicht, das s.g. Hornhautendothel

(Epithelium posterium), ist ein einschichtiges Plattenepithel.

Hornhautepithel (Epitheliumanterius)

Bowman-Membran
(Laminalimitansanterior}

Stoma
(Substantia propria)

Descement-Membran
(Lamina limitans posterior)

Hornhautendothel
(Epithelium posterius)

Abb 2: Histologischer Schnitt durch die Hornhalmn oben nach unten kommen die einzelnen Kornea-
Schichten: Hornhautepithel, Bowman-Membran, Strobescement-Membran und Hornhautendothel.
VergréfRerung ca. 40fach

Die mittlere Augenschicht ist die von vielen Blutgefal#urchzogene Aderhaut. Das
Auge muss gut durchblutet werden zur Sauerstoff und Nahrstoffversorgengd®&ihaut hat
vorne eine Ausbuchtung, in welcher der Ciliarmuskel liegt, und emdeter Mitte in der
ringférmigen Regenbogenhaut (Iris). Die innerste Schidet Augenhille ist die
lichtempfindliche Netzhaut (Retina). Wie man aus Abb. 3 erkennen kasteht die Retina
aus mehreren Schichten, die zwischen Glaskdrper und Aderheggn liund im
Wesentlichen aus Nervenzellen bestehen. Die aul3erstehtSafticalt lichtempfindliche
Sinneszellen (Rezeptoren): Zapfen und Stabchen. Als Sclesitzzgieren die bipolaren

Zellen, die Horizontalzellen und amakrine Zellen. Die Gangellen sind als



Nervenzellen tatig, ihre Axone treten im Sehnerv aus demapfel ins Gehirn.

sind von Gliazellen umgeben, welche Glucose fir sie bereitstellen.

Pigmentepithel-

Bruch-
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Abb.3: Aufbau der menschlichen Retina. Den Ffgihbolisiert der Lichtanfall.

Sie

Die Linse ist an den Zonulafasern befestigt. Sie ist nsgimimetrisch aufgebaut. Ein
einschichtiges Epithel befindet sich nur auf ihrer auf3eren Sdde. kann in der Linse

mehrere schwarze Pigmentflecken beobachten (Abb. 4).

Linse

!

Pigmentflecken

Abb.4: Histologischer Schnitt durch das Auge. Siahtist Linse und die Pigmentflecken. VergroZerLog.
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Wie passt sich das Auge nun an, wenn es Gegenstandeunterschiedlicher

Weite/Nahe fokussieren soll? Bei Fernakkomodation, d.h. wenrGegenstand aus der
Ferne betrachtet werden soll, ist der Ziliarmuskeltspannt. Dadurch sind die
Zonulafasern gespannt, wodurch die Linse abgeflacht wird. Bei Nahakkamnodstider

Fall anders. In diesem Fall ist der Ziliarmuskel gespardie Zonulafasern sind
entspannt und die Linse ist kugelférmig.

In vorderem Sklera-Bereich befindet sich ein Kanalsystem, derSchlemmsche Kanal

(Abb. 5). Er sorgt fur die Innendruckregulation und fihrt dabei das Augenwasser a

Sklera

M.ciliaris .
Proc. ciliares

Zonulafasern o )
Ziliarepithel

Abb. 5: Histologischer Schnitt durch das vordénegensegment eines menschlichen Auges. Sichtbdeiist
Irisbereich, Zonulafasern, Ziliarepithel, Skleradu®chlemm-Kanal. Vergrof3erung 40x.

Abb. 6 zeigt den Ubergangsbereich von der Pars optica der RetirehgdMgtin die Pars
caeca, welche den Ciliarmuskel und die Iris Uberzieht.

Als dioptrischer Apparat werden die Teile des Augeszeichnet, die fur die
Bildentstehung verantwortlich sind. Er besteht aus der Hornhautmde<ammerwasser

geflllten vorderen und hinteren Augenkammern, der Pupillen, der Linsgenmdlaskorper.

Durch die Hornhaut und Augenlinse werden die Lichtstrahlen zusammengebiindelt
weitergeleitet. Genau von der Pupille gegentber liegit gelbe Fleck mit der Fovea
centralis, der Bereich des scharfsten Sehens (Abb. 1).



Oraserrata

Abb. 6: Histologischer Schnitt durch die Ora serrétbergang (Pfeil) der Pars optica retinae in die
Pars caeca. Vergrof3erung 40x.

2. Onchozerkose (Fluf3blindheit):

Im Afrika sind viele Helminthenarten endemisch. Im zweiten t@ilrdrvaben wir uns mit
einem humanpathogenen Vertre®nchocerca volvulus und einer Onchocerca-Art der
Rinder,Onchocerca ochengi beschaftigt. Dieser Parasit aus der Klasse der Nematoda gehor
zu den Filarien. Das Verbreitungsgebiet der Flussblindheit istrehdem Vorkommen der
Kriebelmticke aus der Familie der Simuliidae (GattGmgulium) verbunden. Grund dafir ist
ihr aquatischer Entwicklungszyklus in schnellflielenden Gewasser. (Ab Der Mensch
bzw. das afrikanische Zebu-Rind gelten als natirliche Endwirtebéielen Filarien und
mehrere Arten von Kriebelmiicken dienen als Zwischenwirte. Dierttiyer-Spezies fid.
volvulus ist von der Region abhéngig, in West- und Zentralafrika istSireglium damnosum
s.l. und in OstafrikaSmulium neavei. Onchocerca ochengi wird ebenfalls durctemulium
damnosum s.l. Gibertragen. Bei diesen tagaktiven Micken stechen nur die WeibcheBluDas
brauchen sie zur Reproduktion. Fur die Eiablage und fur die Entwickland.arven der
Kriebelmticken werden saubere, schnell flieRende Gewdasser bgendgtwgiurch die
Verbreitung sehr stark eingeschrankt wird. Die Onchozerkose, die drcholvulus
ausgelost wird, stellt die zweith&aufigste Ursache fur Erblindarigntwicklungslandern dar.
In circa 500.000 Fallen kommt es zu Beeintrachtigung der Augennu2d0.000 Fallen zur
Blindheit. Der Mensch ist kein nattrlicher Endwirt fOr ochengi, darum kommt es zu keiner
Entwicklung von dieser Filarienart im Menschen. Das L3-Stadium diene; das sich im
Vektor (blutsaugende Simuliiden) aus Mikrofilarien entwickelt, wird beiot€alugen auf den
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Endwirt weitergegeben, wo es sich im Unterhautbindegewebe zu adiléteanFentwickelt.
GravideO. volvulus Weibchen setzen Mikrofilarien frei, die beim erneuten Blutsaugen durch
Simuliiden aufgenommen und nachfolgend wieder bei der 3. Blutmahlzaitfektiose dritte

Larven auf weiteren Endwirt Ubertragen werden (Abb. 7).

intradermaler Knoten

Adultwurm (Onchozerkom)
) v
Mensch Mikm' =4
Blut- ilarien =
mabhl - e Em Em Em Em Em Em Em Em Em oEm Blut-
infektiose mahl
Larve L3 Miucke

Abb.7: Lebenszyklus vo®nchocerca volvulus

Mannliche und weibliche Adulte, Mikrofilarien und metazyklischen Laruamgerscheiden
sich vor allem in ihrer GroRe, aber auch im Vorkommen und Lebensdaller.

Informationen zu ihren Eigenschaften sind im Tab.1 zusammengefasst.

Stadium Vorkommen Lebensdauer GroRe/Durchmesser
Adulte Weibchen Menschliches subkutanes 5-20 Jahre bis 70 cm/0,4mm

Bindegewebe und Onchozerkom

Adulte Mannchen Menschliches subkutanes 5-20 Jahre 3-12 cm/0,2mm

Bindegewebe und Onchozerkom

Mikrofilarien Haut 1-2 Jahren 30em/8 um
Metazyklische Larve| Kopf und Thorax von Simuliiden 2- 6 Tage 600-{50/18um
(L3)

Tab.1: Vorkommen, Lebensdauer und GréRRe/Durcheneles Hauptentwicklungsstadien vOnvolvulus.



Die weiblichen adulten Filarien liegen geknault in subkutanen Bindegewebskml&n s.g.
Onchozerkomen vor. Sie sind mit dem Hinterende festgewachsen, wélasKdpfende, in
dessen Nahe sie die Geschlechtsoffnung haben, frei beweglich bleibt. imeHda dagegen
sind zeitlebens beweglich. Es existieren zwei Hypothesen, dieBeleeglichkeit von
Méannchen bzw. ihren langdauernden Aufenthalt in Onchozerkomen zu erklé@seichen.
Erst zur s.g. ,Treue der Wirmer®. Der mannliche Wurm wandeginen Knoten ein, wo er
die Weibchen besamt und nach diesem Akt bleibt er drin, vor allem ing Spermium zu
schitzen. So haben die anderen Mannchen keine Mdéglichkeit mehr reinzukonimeiesge
Hypothese spricht eine Beobachtung, wenn man im Knoten junge (heltgaj@wWeibchen
mit hellen Mannchen und die alte dunkle Weibchen mit dunklen Mannchen besib&eint
die Unterstiitzung von der zweiten Uberlegung, dass die Mannchen von ieirerderen
Knoten wandern, um die weiblichen Wirmen zu befruchten, missen Wandkevethad
spezielle Geschlechterfindungsmethoden nachweisbar sein. Als sMbgbeschreiber”
kénnen Pheromonen des sessilen Weibchens fungieren, die dem Manncheagdendéh
Knoten markieren.

Unser nachstes Praparat war ein Knotenquerschnitt mit siehtlanbryonalstadien in den
Uteri von O. ochengi — Weibchen (Abb. 8). Wir konnten weibliche Wirmer mit zwei Uteri
und einer glatte Kutikula und Méannliche mit einem Hoden und einer abgéemd@utikula

beobachten.

2 Uteri
mit Embryonen

Querschnittdurch
weibliche Wurm

Abb. 8: Knotenquerschnitt mit sichtbaren Embryotzalgen in den Uteri vo®. ochengi-Weibchen.
Wir haben gesehen, dass man Weibchen mit und ohne embryonale Stadien in derdekeri
kann. Nur Halfte dieser weiblichen Wiirmer sind jeweils reproduktiiv.alhnlich wie im

oberen Fall existieren auch hier zwei Hypothesen, die diese®fbka zu erklaren vsuchen.



Zum Einen findet moglicherweise eine s.g. Ruhephase statiWBibechen brauchen einige
Zeit zu Regeneration. Die Reproduktionsakt (1000 Nachkommen taglichit isehr grolem
Energieaufwand verbunden. Zum Anderen missen natirlich auch die Weiatherh sein,

um die Nachkommen produzieren zu kénnen. Wenn kein M&nnchen im Knoten einywandert
um das Weibchen zu befruchten, kann dieses selbstverstandlich auch &ehlerimen
generieren. Es wurde angenommen, dass Weibchen-Mannchen Verhaltnis in den Keoten ei
binomialen Verteilung entsprecht, das heildt, in den meisten Knotemitiegtin Weibchen

mit einem Mannchen vor, wahrend in nur seltenen Fallen ein Weibchefetert Mannchen

zu finden ist. Gegen diese Annahme einer rein statistischenil\iegtevurde allerdings
beobachtet, dass man in einem Knoten weniger Weibchen mit zweickkén findet als
erwartet.

Wie viele Mikrofilarien bevolkern einen Wirt?

Die Reproduktionsbiologie der Onchocerca-Weibchen stellt ein typiddhsterbeispiel fir
»,Quantitative Biologie* dar. Man kann leicht ermitteln mit wiehkan weiblichen Wirmen ein
Betroffener befallen ist und dadurch lasst sich ziemlich wedi@ Mikrofilariendichte
berechnen. Angenommen ein Euind besitzt 131 sichtbare Knoten, so habenmvir181
weiblichen Wirmern zu tun. So wie friher angedeutet wurde, istdieuHalfte davon
reproduktiv aktiv. In einem Reproduktionsschub kann ein Weibchen bis zu 1000
Mikrofilarien taglich produzieren. So kommt man am Ende zu einer ldobchung von
65.000 Mikrofilarien pro alle Weibchen pro Tag. Die weiblichen Wirraeeh im Durschnitt
zehn Jahren, im welchen sie etwa funf bis zehn Millionen Milkoéih produzieren kénnen.
Man muss aber die Ruhephasen und die befruchtungsfreien Perioden betigeksidm
einen hyperendemischen Gebiet wurden 12xikrofilarien in der Haut einen Patienten

gefunden, die im Schnitt von 24.6 Weibchen produziert wurden.

Kurzer Exkurs in der Regulation der O. volvulus Population im einen Wirt.

Die Kriebelmicken sind sehr klein, entsprechend nehmen sie sete Bleitmahlzeiten auf.
Die weiblichen Wirmer missen darum so viele Mikrofilarien wie lnmbgoroduzieren um
sicher zu stellen, dass sie durch die Vektoren in grofRerer Zahl aufgenorenden.vAuf der
anderen Seite soll es zur keinen Wirtsuiberlastung mit der Médaeh kommen. Es ist fur
die Wirmer von erstrangiger Bedeutung dieses goldene Mittéindan. In einem Rind
sammeln sich die Mikrofilarien sehr gern im Bereich von untéBanchnabel — einer Flache

von 1nf. Dort haben sie die beste Mdglichkeit durch den Zwischenwirteanfgmen zu



werden. Die Micken nehmen bis zu 100 Mikrofilarien pro Mahlzeit aliés entspricht der
Mikrofilariendichte in einem 1mf Pro 1 ni kann man bis zu 10.000.000 Mikrofilarien
erwarten.

Jetzt stellt sich die Frage, wie schaffen die Wirmer disgeulationsdichteregulierung in
ihrem Wirt? Das Grundprinzip dieses Regulationsprozesses isteglemiologische
Stabilitat. Das bedeutet, dass die Parasitenanzahl in einem giich bleiben soll.
Angenommen kriegt ein Mensch in einem Jahr 200 Muckenstiche. Fiiyklieserhaltung
entwickeln sich 200 Mikrofilarien, von welchen sich weitere 20 L3 er@hic und
anschlie3end nur zwei zu adulten Filarien (es ist unabhéangig von Anflugdichtey Ztstin
Regulationen kommt schon in den Zwischenwirt — hier findet der erdtefNarienabbau
statt, die im Uberschuss aufgenommen waren. Was passiert esiéndiiiberzahligen
infektiosen Larven, die sich im Vektor entwickeln haben? Eine Ulpemig ware eine s.g.
Selbstlimitierung durch die Larven(Adultwirmer selbst. Die grdfdél wird durch das
Immunsystem des Wirtes rechtzeitig beseitigt, vor allen danmpder Patient schon friher
mit diesen Filarien zu tun hatte. Hier spielt, neben verschiedemmgirfen, die freigesetzt
werden, vor allen ein Hautungsenzym eine sehr wichtige Rollepmaiiziert wird, wenn
sich die L3 zu L4 entwickelt.

Es wurde beobachtet, dass im Savannen Gebiet, wo keine Rinder rgeheftien, die
Pravalenz mit 90% sehr hoch ist und die Leute unter sehr hohen Mikimflasten leiden,
dadurch entstehen auch sehr schwere Augenlasionen. Dagegen milRegenwald Gebiete,
wo die Pravalenz noch héher ist und bei Uber 95% liegt, ohne dal} eskemn Schaden des
Auges (Kornea) kommt. Dies deutet auf einen weniger pathogenen Redstamm hin. Ein
besonderer Fall ist das Rinderzuchtgebiet des Adamawa-HochlamdB®rdkamerun:
Obwohl die Onchozerkose dort endemisch ist, liegt die Pravalenz 20%& Fast niemand
leidet an Augenlasionen. In diesem Gebiet gibt es finfmal mehr Ratgl®lenschen, die fast
alle infiziert sind — so ergibt sich ein Verhaltnis 1:25. Aus relBeite fliegen die Micken
dann nicht so oft auf den Menschen zu. Zudem wird @odchengi auch auf den Menschen
Ubertragen. Sie entwickelt sich hier nicht, fihrt aber durch dieseizKbertragung im
Menschen zur Praimmuniesierung. So bekommen die Menschen auch Schiltroa@cher
und schwerer Onchozerkose.

Das fur die Onchozerkose typische Krankheitshbild wird vor allenchduMikrofilarien
verursacht. Zu den Manifestationen zahlen Sehstérungen, welche durch Aogenlas

verursacht werden, die Bildung von Onchozerkomen (subkutane Knoten) und
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Hautveranderungen (Leopardenhaut, Echsenhaut). Die Augenpathologie wihd dhg
Einwandern von Mikrofilarien in die Augen verursacht. Mikrofilarien élsich vor allem in
der Kornea, im unteren Kammerwinkel, in der Cornea (Abb. 8) und im Augeané lhr

dortiges Absterben Iost entziindliche Reaktionen aus. Besonders ghfaiet es im
Stroma der Hornhaut aus, sie reagiert mit sofortiger Tribung eitstehenden

Kollateralschaden kénnen bis hin zur Erblindung der infizierten Person fuhren.

Mikrafilarien

Retina

Abb.9: Histologischer Schnitt durch Cornea, daridarPraparat mit Mikrofilarien. Im Kreis befindsith die

Mikrofilarien.

Um die Mikrofilarien bei einem Patienten nachzuweisen, nimmt men Hilfe einer
speziellen Zange eine Kkleine Hautbiopsie, den s.g. skin snip. Nach lokubiati
physiologische Kochsalzldsung wandern die Mikrofilarien aus und mam ganauf einen
Objekttrager plazieren und unter dem Mikroskop beobachten. Die Mandestateiner
Infektion mit O. volwlus fuhren nicht zum Tod, aber diese hat weitreichende sozio-
Okonomische Auswirkungen fir die Betroffenen und deren Familien. Die dkuotug von
Ivermectin  (Mectizan), welches zur Chemotherapie der Onchozerlassh beli
Massenbehandlung eingesetzt wird, war ein Meilenstein fir die élentter Onchozerkose.
Man kann aber nie vergessen, dal3, wenn man die Mikrofilarien bekammpipftkénan
gleichzeitig gegen deren Selbstregulationsprozesse. In Westafiikde aufgrund der
Haufigkeit, Schwere sowie dem Erblindungsrisiko bei OnchozerkosenRatiein Programm

zur Bekdmpfung der Onchozerkose gestartet: Das Onchozerkose ControllenRi¢@&P).
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