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Einleitung Die bei einer Blutmahlzeit aufgenommenen Mikrofilarien durchlaufen in empfänglichen Stech-
mücken eine Entwicklung, die unter anderem durch eine ausgeprägte Größenzunahme ge-
kennzeichnet ist. Bei einigen Filarienarten müssen die jungen Larven zuvor außerdem die
Darmwand des Zwischenwirtes passieren, um in ein geeignetes Entwicklungsmilieu zu gelan-
gen. Während der Darmwandpenetration und der Wachstumsphase werden die Mückenweib-
chen zum Teil erheblich geschädigt. In vielen Fällen erliegen die Mücken dem Parasitenbefall.
Bei manchen Mückenstämmen können aber Schutzmechanismen unterschiedlicher Ausprä-
gung im Pharynx, Magen, Haemozoel und Thorax den Filarienbefall deutlich reduzieren. Im
Rahmen verschiedener von uns durchgeführten Untersuchungen zur Entwicklung von Fila-
rienlarven in Stechmücken, konnten auch wir eine zum Teil dramatische Reduktion der auf-
genommenen Anzahl von Mikrofilarien durch die unterschiedlichen Abwehrreaktionen des
Mückenorganismus registrieren. Im folgenden sind die wichtigsten Schutzmechanismen unter
Berücksichtigung der Erkenntnisse anderer Autoren zusammengestellt.

Schlundarmaturen als
Barriere für die

Mikrofilarienpassage

Unmittelbar nach der Aufnahme durch die Mundwerkzeuge der Mücke passieren die Mikrofi-
larien in der Kopfkapsel das Cibarium und den Pharynx, bevor sie den Mitteldarm und Magen-
sack erreichen. Bei verschiedenen Mückenspezies können Cibarium mit Chitinzähnen und
Pharynx mit langen Dornen besetzt sein, die jeweils mehr oder minder weit in das Lumen hin-
einragen.

Verschiedene Untersuchungen (4, 5, 9, 14) belegen, daß die Passage dieser scharfen Instru-
mente, insbesondere der cibarialen Zähne, für viele Mikrofilarien mit einem hohen Verlet-
zungsrisiko verbunden ist. So weisen z. B. Anopheles albimanus, A. farauti und A. gambiae
(Abb. 1), eine starke Bewehrung des Cibariums auf, Culex quinquefasciatus und Aedes aegypti
dagegen fehlen solch ausgeprägte Chitinzähne. Entsprechend sind unterschiedlich hohe Raten
von beschädigten Wurmlarven nach der Passage des Vorderdarmes zu beobachten. MCGREEVY

et al. (14) zum Beispiel registrierten bei A gambiae und A farauti zwischen 49 und 96% ver-
letzte Mikrofilarien von Brugia pahangi und Wuchereria bancrofti, während bei C. quinquefas-
ciatus und A aegypti die Verletzungsrate bei diesen Filarienarten unter 1096 lag. Andere Auto-
ren (4, 5, 14, 25) berichten ähnlich hohe Raten beschädigter Mikrofilarien bei entsprechenden
Untersuchungen.

Eine Korrelation zwischen der Größe der Filarienlarven und der Verletzungsrate läßt sich
aus den bisher vorliegenden Ergebnissen aber ebensowenig bestätigen (14, 22) wie die früher
gestellte Hypothese (9), daß sich die Wurmlarven in größeren Mücken weniger oft verletzen.
Möglicherweise sind unterschiedliche Bewegungsweisen der Würmer Ursache der verschie-
den hohen Verletzungshäufigkeit bei der Passage der Schlundbarrieren. Stärker schlängelnde
Mikrofilarien sind unter Umständen mehr gefährdet als sich weniger heftig bewegende Para-
siten.
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Abbildung 1:
Cibarialzähne von Anopheles
gambiae.

Abbildung 2:

Durch Bakterien zerstörte und mit
Melaninauflagerungen (M)
versehene Magenwand von
A. gambiae als Folge einer
Infestation mit W. bancrofti (8 Tage
p. i.).

Blutkoagulation im Magen als Mikrofilarienfalle

Nicht nur den während der Schlundpassage verletz-
ten Mikrofilarien, sondern auch vielen unbeschädig-
ten Filarienlarven gelingt es nicht, den Magenbereich
des Zwischenwirtes zu verlassen und sich weiter-
zuentwickeln. BRENGUES & BAIN (3) konnten bei A
gambiae beobachten, daß ungefähr nur ein Drittel der
aufgenommenen Mikrofilarien von W. bancrofti den
Magen der Mücke verläßt. Eine ähnliche Rate, näm-
lich 34,296, wurde auch von uns für die gleiche Para-
siten-Überträger-Kombination registriert.

Bei A. aegypti fanden die beiden zitierten Autoren
eine Auswanderungsrate von 21,496, während wir bei
dieser Mückenart zwischen 38,7 und 57,496 der aufge-
nommenen Wurmlarven im Thorax und Abdomen
nachweisen konnten. Da wir wie auch andere Auto-
ren (z. B. 17) bei Cu/ex-Stämmen ebenfalls größere
Unterschiede in den Auswanderungsraten von Mikro-
filarien unterschiedlicher Filarienarten beobachteten,
beeinflussen offensichtlich spezifische Eigenschaften
der Mückenstämme das Auswandern aus dem Magen.

Wichtige Parameter sind sicherlich Koagulations-
geschwindigkeit und -intensität des aufgenommenen
Blutes. In Abhängigkeit vom Mückenstamm können
schon bald nach der Blutmahlzeit zum Beispiel Mi-
krofilarien von W. bancrofti in Blutklumpen gefangen
oder durch Agglutination mit Blutkörperchen in ihrer
Bewegung behindert sein. Bei /l/7op/?e/es-Arten ent-
hält der Speichel unter anderem Agglutinin und Anti-
koagulin, die ein frühes Gerinnen des aufgenomme-
nen Blutes verhindern. Hier sind es in erster Linie die
durch die Schlundbeborstung hervorgerufenen Ver-
letzungen, die die Filarienlarven am Verlassen des
Magens hindern und den Verdauungsenzymen zu-
gänglich machen. Beide gerinnungshemmenden Fak-
toren fehlen C. quinquefasciatus und A. aegypti. Da-
durch bedingt koaguliert das aufgenommene Blut
schneller und entsprechend mehr Mikrofilarien wer-
den in Blutklumpen gefangen. Von verschiedenen

Autoren (12, 15, 17) wurde gezeigt, daß eine Verzögerung der Koagulation des aufgenomme-
nen Blutes zu höheren Auswanderungsraten der Filarien aus den Mägen der Mücken führt.
Ähnlich wie KARTMANN (12) stellten auch wir fest, daß in Blutklumpen gefangene Mikrofilarien
in den einzelnen Mückenstämmen unterschiedlich lange überleben. Dies deutet darauf hin,
daß zusätzlich art- oder sogar stammspezifische Toxine bzw. Verdauungsenzyme die Parasi-
tenlarven im Magen unterschiedlich stark schädigen können.

Die Ausbildung der peritrophen Membran scheint für die von uns untersuchten Filarienar-
ten wie B. pahangi, B. malayi, Dirofilaria immitis und W. bancrofti als Hindernis von geringer
Bedeutung zu sein. Wir fanden nur vereinzelt Mikrofilarien dieser Wurmspezies unter der
peritrophen Membran gefangen. Eine Immobilisierung von Filarienlarven durch Blutklumpen
war dagegen stets zu beobachten. Da bei den meisten Filarienarten die Mehrzahl der Larven
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Abbildung 3:
Stark melanisierte L3 von Onchocerca volvolus aus dem Thorax eines Weibchens
des für verschiedene Filarienarten hoch empfänglichen Stammes von A. aegypü.

Abbildung 4:

Durch Melaninablagerung verschlossener Analporus (Pfeil) einer L2 von W.
bancrofti im Thorax eines C. quinquefasciatus Weibchens.

Abbildung 5:

Partielle Melaninablagerung (Pfeil) auf einer L2 von W. bancrofti in der
Thoraxmuskulatur eines A. gambiae Weibchens. In unmittelbarer Nachbarschaft
liegen sich normal entwickelnde Larven.

bald nach der Blutaufnahme den Darm zu verlassen
versucht, die Bildung der Membran zu diesem Zeit-
punkt aber noch nicht weit fortgeschritten ist, wird
sie als Hindernis nicht relevant. Ebenso fanden wir
auch keine Hinweise, daß es den Mikrofilarien
Schwierigkeiten bereitet, die Darmwand zu pene-
trieren.

Abwehrmechanismen
außerhalb des Magen-Darm-Traktes

Der Eintritt in das Haemozoel ist für die Wurmlarven
mit einem weiteren Risiko verbunden, haben sie hier
doch erstmalig Kontakt mit der Haemolymphe des
Zwischenwirtes und den darin enthaltenen Haemozy-
ten. Wie BABU und RAJ (1) am Beispiel von C. quin-
quefasciatus und W. bancrofti zeigen konnten, proli-
ferieren diese Zellen, sobald die Mücke mit Mikrofila-
rien infiziert wird. Den Haemozyten werden Schutz-
funktionen gegenüber eingedrungenen Parasiten zu-
geschrieben. Ihre Beteiligung am Melanisierungsvor-
gang wird aber noch diskutiert (11).

Melanisierungsprozesse in Stechmücken sind seit
langem bekannt, der Ablauf ist aber noch nicht ein-
deutig geklärt. Selbst im Haemozoel abgestreifte
Scheiden der Mikrofilarien werden sehr schnell mit
Melanin umgeben (6). Bei unseren Untersuchungen
konnten wir wenige Tage nach einer hoch infektiösen
Blutmahlzeit bei A ga/nb/ae-Weibchen Melaninabla-
gerungen im größeren Umfang an der Darmwand be-
obachten (Abb. 2). Die von Filarienlarven verursachte
und durch bakterielle Sekundärinfektionen erweiterte
Perforation der Darmwand rief offensichtlich diese
Reaktion hervor.

Melanisierte Einkapselungen von Mikrofilarien
sind für verschiedene Mückenstämme typisch. Schon
bald nach der Blutmahlzeit, wenn die ersten Filarien
die Darmwand passiert haben, sind bei einigen Stäm-
men partiell melanisierte Wurmlarven im Haemozoel
zu finden. Meist ist der zunächst nur teilweise mela-
nisierte Wurm noch recht beweglich. Die Melanin-
schicht, wie auch anhaftende Zellkonglomerate, die
unter Umständen auch noch an anderen Organen wie
zum Beispiel Darmwand, Tracheen oder Malphigi-
schen Gefäßen kleben, hindern den Parasiten aber an
der Fortbewegung. Interessanterweise kann ein für
eine Filarienart hoch empfänglicher Überträgerstamm
gegenüber den Mikrofilarien einer anderen Spezies
mit massiven Melanisierungsprozessen reagieren. So
beobachteten wir bei unseren Untersuchungen zur
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Empfänglichkeit von Stechmücken gegenüber der natürlicherweise durch Simulien übertrage-
nen Filarie Onchocerca volvulus in A. aegypti (25) zahlreiche melanisierte Onchocerca-Larven.
Dieser Aedes-Stamm zeichnete sich sonst durch eine hohe Empfänglichkeit gegenüber ver-
schiedenen anderen Filarienarten aus.

Die Arbeitsgruppe um CHRISTENSEN hat an mehreren Parasit-Überträger-Modellen (B. pa-
hangi, B. malayi, Dirofilaria immitis; A. aegypti, A. trivittatus, Armigeres subalbatus) das Phäno-
men der Melanisierung von Mikrofilarien untersucht. Den Beobachtungen dieser Gruppe zu-
folge weisen jüngere Mücken eine stärkere Abwehrreaktion auf als ältere (8), ebenso reagieren
bereits infizierte Mücken auf einen neuen Befall weniger heftig als nicht infizierte (7). Auch
konnten diese Autoren (2) zeigen, daß in den Thorax der Mücken injizierte Mikrofilarien von B.
pahangi, die bereits einmal einen Mückendarm passiert hatten, weniger Melanisierungspro-
zesse auslösten, als aus dem Blut von Springmäusen (Meriones unguiculatus) isolierte Mikro-
filarien.

Aber nicht nur Mikrofilarien sondern auch ältere Entwicklungsstadien können der körper-
eigenen Abwehr der Mücke zum Opfer fallen. Dies trifft insbesondere für die wandernden
Drittlarven zu. Wenn auch nicht häufig, so fanden wir doch regelmäßig fast ausgereifte und
partiell melanisierte Filarienlarven (Abb. 3). Dies war bei Infektionsexperimenten mit O. volvu-
lus in A. aegypti sogar mehrfach der Fall (25).

Hemmung der Entwicklung Larven von durch Stechmücken übertragenen Filarien finden nicht in allen Mückenarten ge-
des Parasiten im Überträger eignete Entwicklungsbedingungen. Bisher ist aber nicht bekannt, warum einzelne Filarienarten

sich in einem Überträgerstamm entwickeln können und andere nicht. Bei fehlenden geeigne-
ten Voraussetzungen sterben die jungen Filarienlarven im allgemeinen nach wenigen Tagen.
Nicht selten werden sie melanisiert und sind dann bei Sektionen auch noch viele Tage später
zu finden. Entsprechende Beobachtungen hierzu liegen sowohl für sich in der Thoraxmusku-
latur (19, 20) wie auch in den Malphigischen Gefäßen entwickelnde Filarienarten vor (13).

Neben dieser „passiven" Entwicklungshemmung der Filarienlarven durch fehlende Wachs-
tumsvoraussetzungen, kann auch eine „aktive" Hemmung der Filarienentwicklung beobachtet
werden. So fanden wir (19) zum Beispiel W. bancrofti-Larven des ersten und zweiten Entwick-
lungsstadiums in einem überwiegend refraktären Stamm von C. quinquefasciatus mit Mel-
aninablagerungen versehen, wobei die Region um den Analporus besonders stark betroffen
war. In verschiedenen Fällen kam es zu einem Verschluß des Porus (Abb. 4).

Bei diesen sich in Entwicklung befindenden Filarienlarven wurden dann degenerative Pro-
zesse wie abnorme Vakuolisierung und Nekrotisierungen registriert. Ähnliche Beobachtungen
einer aktiven Entwicklungshemmung und den Verschluß des Analporus durch Melaninaufla-
gerungen beschreiben OOTHUMAN et al. (20) bei B. patei in A labranchiae atroparvus. Melani-
sierte Filarienlarven im zweiten fortgeschrittenen und im dritten Entwicklungsstadium beob-
achteten wir auch in Mücken des relativ gut empfänglichen Stammes von A. gambiae. Inner-
halb einer Mücke konnten im Thorax neben intakten Larven im fortgeschrittenen Entwick-
lungsstadium in unmittelbarer Nähe fast zur Ausreifung gelangte, melanisierte Larven gefun-
den werden (Abb. 5).

Diskussion Die Entwicklung von Filarienlarven in Stechmücken unterliegt verschiedenen Kontrollmecha-
nismen. Mechanische Verletzungen durch die Schlundbeborstung, Behinderung bei der Darm-
wandpassage durch Blutkoagulation wie auch Reaktionen der Körperabwehr der Mücken
durch Toxine oder Verdauungsenzyme im Magen und Melanisierungsprozesse und Anlage-
rungen von Haemozyten an die Wurmlarven außerhalb des Darmtraktes reduzieren die Zahl
der potentiell entwicklungsfähigen Filarienlarven zum Teil erheblich. Dabei können in den
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einzelnen Mückenarten und -stammen die Abwehrmechanismen verschiedenen Filarienarten
gegenüber unterschiedlich stark ausgeprägt sein. Die auslösenden Faktoren für die Aktivie-
rung der Abwehr in der Haemolymphe und den damit verbundenen Melanisierungsvorgängen
sind bisher nicht bekannt. Möglicherweise fällt hier den art- oder stammspezifischen Enzymen
der Mikrofilarien eine entsprechende Funktion zu. Verschiedene Autoren (z. B. 18, 21) konnten
nachweisen, daß sich die Mikrofilarien einzelner Arten durch ihr Enzymmuster unterscheiden.
Hormonelle Einflüsse auf den Vektor wie zum Beispiel die frühe Ausschaltung der Corpora
allata, Decapitation oder die Gabe von juvenilen Insektenhormonen scheinen die Filarienent-
wicklung dagegen nicht zu beeinflussen (10).

Zusammen mit der Kompatibilität von Filarien- und Mückenstamm, das heißt einer gege-
benen Entwicklungsfähigkeit der Wurmspezies in dem Überträger, prägen die Schutzmecha-
nismen den Empfänglichkeitsgrad des Stechmückenstammes gegenüber der jeweiligen Fila-
rienform. Die Kenntnis der Empfänglichkeit einer Mückenspezies ist für epidemiologische Fra-
gestellungen von Bedeutung. Gibt sie doch Auskunft, in wievielen Mückenweibchen, die an
einem Mikrofilarienträger Wurmlarven aufgenommen haben, voraussichtlich Infektionslarven
heranreifen werden. Es bestehen aber nicht nur Unterschiede in der Empfänglichkeit, sondern
auch hinsichtlich der Ausreifung der Filarien in den einzelnen Mückenstämmen. So erreichen
Filarienlarven in hoch empfänglichen Mücken zum Beispiel schneller das infektiöse Stadium
als in weniger empfänglichen Überträgerstämmen (24), und die Infektionsstadien eines Fila-
rienstammes werden unterschiedlich lang, wenn sie in verschiedenen Stechmückenarten her-
angewachsen sind (23). Diese Unterschiede in der Ausreifung wie auch in der Körperlänge
unterliegen wahrscheinlich nicht der Kontrolle der Abwehrmechanismen, sie sind möglicher-
weise eher auf die nutritive Situation innerhalb des Überträgers zurückzuführen. Wenn sie
daher auch nicht unmittelbar die Empfänglichkeit der Stechmücke beeinflussen, könnten sie
aber unter Umständen Indikatoren für den Grad der Infektionsfähigkeit der reifen Filarien-
larven sein.

Zusammenfassung Culiciden weisen Abwehrmechanismen unterschiedlicher Ausprägung auf, die den Befall mit
Filarienlarven dramatisch reduzieren können. Schlundzähne, schnelle Koagulation des aufge-
nommenen Blutes, Melanisieren und Einkapseln von Filarienlarven sind die auffälligsten Er-
scheinungen, die auch den Empfänglichkeitsgrad des jeweiligen Überträgerstammes beein-
flussen. Unterschiede in der Entwicklungsgeschwindigkeit und der Körperlänge von Infek-
tionslarven einzelner Filarienaarten in unterschiedlichen Mückenstämmen sind dagegen wohl
eher auf nutritive Faktoren zurückzuführen.

Schlüsselwörter Culiciden, Filarienlarven, Schutzmechanismen, Schlundborsten, Blutkoagulation,
Melanisierung, Entwicklungshemmung.

summary Defense Mechanisms of Mosquitoes against Filarial Infestation
Various defence mechanisms like foregut armatures, blood coagulation in the midgut and
melanisation and encapsulation of filarial larvae outside the gut reduce quite often the num-
ber of ingested microfilariae in mosquitoes and, thus, influence the degree of susceptibility of
the vector strain. Differences in the speed of development and length of infective larvae of a
filaria species in different mosquito strains, however, are probably due to nutritional condi-
tions in the different vectors.

Key words Mosquitos, filarial larvae, defense mechanisms, foregut armatures, blood coagulation,
melanisation, inhibition of development.
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