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I. Einleitung.

Die hier mitgeteilten Beobachtungen {iber das Verhalten von
Trypanosoma evansi wurden im Rahmen einer wissenschaftlichen
Arbeit iiber die Blutbildverhiltnisse bei Protozoeninfektionen
natiirlich und experimentell infizierter Sdugetiere *) in den Jahren
1049/50 in Iran angestellt. Ermoglicht wurde diese Arbeit vor allem
durch das Entgegenkommen der Direktoren des ,,Institut Razi* in
Hessarek, Dr. L. P. Delpy und Dr. A. Rafyi, die dem Autor
einen Arbeitsplatz und alle fiir die Tierversuche nétigen Behelfe
zur Verfiigung stellten.

Als Grundlage fiir die vorliegenden Untersuchungen diente
neben der regelmiBigen mikroskopischen Kontrolle von Nativ-
praparaten das Studium von ca. 500 Blutausstrichen surrainfizier-
ter Dromedare, Pferde, Kaninchen und Ratten, die nach Giemsa
in bekannter Weise gefirbt wurden. In einigen Fallen wurden
Organabstriche (Cor, Med. oss., Splen und Hepar) letal infizierter
Ratten angefertigt.

Trypanosoma cvansi ist der Erreger einer Siugetierkrankheit,
die in besonderem MaB bei Equiden und Kamelen auftritt. Der

*) Teil I: ,Das Leukozytenbild bei natiirlicher und experimenteller
Surra-Infektion* erscheint in ,,Zeitschrift f. Tropenmedizin u. Parasitologie
(Hamburg),
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indische Name dieser Seuche, ,,Surra“, hat in der wissenschaft-
lichen Nomenklatur Aufnahme gefunden. Bei den Kamelhirten der
Region Teheran ist sie unter dem Namen ,,Nahas” bekannt. Fiir
Iran wurde Tr. evansi erstmalig von Carpentier 1931 fest-
gestellt.

Fiir meine Untersuchungen wurden zwei Stimme von
Tr. evansi verwendet und zwar der durch zahlreiche Versuchstier-
passagen hochvirulent gewordene Laboratoriumsstamm LV und der
Feroxstamm FP.

II. Der Verlauf der Trypanosomeninfektion.

Im Blut der Kaninchen findet man T#. evansi nur fallweise
und auch dann nur sehr sparlich (s. auch Delpy und Rafyi 1947).
Im Gegensatz dazu sollen Congolense-Trypanosomen bei experi-
menteller Infektion das Kaninchenblut geradezu iiberschwemmen
(Nicolle 1934). :

Vollkommen anders liegen die Verhiltnisse im Rattenblut, das
in viel stirkerem MaB von den Parasiten befallen wird. Grundsatz-
lich konnen hier wahrend des Infektionsverlaufes folgende, flie-
flend ineinander iibergehende Phasen der Tr.-Entwicklung im Blut
unterschieden werden: ' '

1. Latenzphase: vom Zeitpunkt der Inokulation bis zum Er-
scheinen der ersten Trypanosomen im Blut. ’

2. Invasionsphase: beginnende Ausbreitung der Parasiten.

3. Remissionsphase: voriibergehende Verminderung der Tr.-
Zahl. )

4. Reinvasionsphase: neuerliche Vermehrung der Trypano-
somen bis zum

5. Hohepunkt der Infektion.

6. Endphase: Stadium der Trypanolyse.

Dieser Entwicklungsgang kann dadurch cine Vereinfachung
erfahren, daB die Remissionsphase ausgelassen wird. Das trifft
u. a. zu, wenn das Impfblut besonders reich an Trypanosomen
war und daher die Abwehrkrifte des Wirtsorganismus infolge der
gesteigerten Virulenz nicht ausreichen, um die Invasion, wenn auch
nur voriibergehend, zuriickzudimmen. Bei T7. congolense und
Tr. brucei wurde ein mehrmaliger Wechsel von Invasions- und
Remissionsphase beschrieben (Nicolle 1935, Reichenow 1943).
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Die alteren Autoren (Laveran und Mesnil, Prowazek)
fithrten diese periodischen Schwankungen der Tr.-Zahl im Blut
auf Depressionszustinde withrend der vegetativen Vermehrung der
Parasiten zuriick, wie sie ja auch von Protozoen-Kulturen her
bekannt sind. Neuere Untersuchungen (Negri 1941, Reichenow
1943) haben indes nachgewiesen, daBl die Abwehrfunktion des
Organismus (besonders die Bildung von Lysinen und Agglutini-
nen) fiir diese Vorginge von ausschlaggebender Bedeutung ist. Aus
diesem Grund wird in der vorliegenden Arbeit an Stelle der in der
Literatur noch vielfach aufscheinenden Bezeichnung ,,Depressions-
periode” der indifferente Ausdruck ,,Remissionsphase” verwendet.
Fir das Auftreten von Perioden verschiedener Vermehrungsinten-
sitit spricht allerdings die von mir gemachte Beobachtung, daf} die
Teilungsfrequenz (= Verhiltnis zwischen normalen Individuen
und Teilungsformen) von T'7. evansi im Kamelblut nahezu konstant
(2,6—2,9), im Rattenblut hingegen recht schwankend (2,7—4,8) ist.

III. Zur Eidonomie von Trypanosoma evansi.

Tr. monomorphon ist ein ilteres Synonym fiir Tr. evansi. Mit
dieser Bezeichnung sollte ausgedriickt werden, dafl von den beiden

Abb. 1—4. Normale Surra-Trypanosomen.

bei Trypanosomen vorkommenden Haupttypen, der schlanken,
langgeifleligen, sich lebhaft vermehrenden und der plumpen, kurz-
geifleligen, in der Vermehrung gehemmten Form, nur eine und
zwar die erstgenannte auftritt. Bereits Bruce hat aber festgestellt,
dafB} der plumpgestaltete Typus auch bei Tr. evansi hin und wieder
angetroffen wird und wihrend der Durchmusterung meiner Aus-
striche konnte ich zweimal Trypanosomen von gedrungener Zell-
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form beobachten, deren GeiBel kaum das Vorderende iiberragte.
Diese Formen entsprachen ganz dem Congolense-Typ, wie man den
zweiten Typus, der bei Tr. congolense allein vorkommt, auch ge-
nannt hat. ‘

Uberhaupt ist die Formenmannigfaltigkeit der Surra-Trypano-
somen grofBler als im allgemeinen angenommen wird. Bei einer Be-
urteilung nach diesem Gesichtspunkt miissen zunichst alle Trypano-
somen ausscheiden, die durch mechanische Einwirkung wihrend
des Ausstreichens ihre veridnderte Gestalt erhalten haben. Aber auch
dann noch werden beziiglich der Geiflellinge, der Form des Hinter-
endes der Zellen und der Granulation morphologisch voneinander
gut unterscheidbare Flagellaten festgestellt. Die grofite Einheit-
lichkeit beziiglich der Gestalt zeigen die Trypanosomen im Kamel-
blut, die auffalligsten Abweichungen von der Normalform werden
im Rattenblut wahrend der primortalen Phase gefunden. Auch der
Anteil der granulafithrenden Protozoen ist wiahrend dieser Phase
in der Regel grofer als im Kamelblut. Reichenow (1929) halt
diese Erscheinung fiir den morphologischen Ausdruck einer Viru-
lenzsteigerung.

Die Formenvariabilitit der Trypanosomen vor dem Tod der
Ratte diirfte in Beziehung zu den Umbildungs- und Stérungsvor-
gingen stehen, die wahrend dieser Periode im Blut statthaben und
die allgemeine Trypanolyse vorbereiten.

VI. Zur Blepharoplastenfrage.

Bei der Untersuchung der Teilungsstadien fillt auf, dal in
manchen Fallen die Teilung des Blepharoplasten ausbleibt. Da diese
Feststellung auch bei nahezu vollzogener Zellteilung gemacht
wurde, kommt eine Verzogerung der Blepharoplastenteilung nicht
in Frage. Diese Tatsache ist von Interesse, weil Plimmer und
Bradford den Blepharoplasten mit dem Mikronukleus der
Ciliata identifizieren. Von anderen englischen Autoren (z. B.
Wenyon 1926) wurde er als Bewegungskern (Kinetoplast)
bezeichnet, welche Anschauung, seiner Lagebeziehung zur Geifel
wegen, naheliegend ist. Laveran und Mesnil hielten den Ble-
pharoplasten fiir ein dem Zentrosom der Metazoenzelle homo-
loges Gebilde. Nach einer Mitteilung von Prowazek (1905) soll
bereits Schaudinn Beweise fiir die Kernnatur des Bleopharo-
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plasten erbracht haben und Rosenbusch (1909) behauptet eine
mitotische Teilung dieses Korpers, die allerdings von spiteren
Untersuchern nicht bestitigt wurde. Erwiesen ist jedenfalls die
Tingierung des Blepharoplasten mit Kernfarbstoffen. Dar-
aus allein auf seine Kernnatur zu schliefen, ist unbefriedigend,
solange die hauptsichlich von Prowazek (1905) versuchte mor-
phologische Ableitung vom Zentralkern nicht gesichert ist. Am
meisten Wahrscheinlichkeit hat die Auffassung von Reichenow,
der den Blepharoplasten fiir ein mit dem Parabasalkérper der
Polymastiginen identisches Zellorganell hilt, dem also nicht gene-
rative oder lokomotorische, sondern formative, bzw. exkretorische
Aufgaben.zukommen. Diese Auffassung ist darauf gegriindet, dafl
bei Trypanosomen, die keine Entwicklung in einem wirbellosen
Wirt durchmachen, in manchen (T7r. evansi) oder in allen (T7.
equinum) Individuen der Blepharoplast fehlt. Aber auch in Labora-
toriumsstimmen von Trypanosomen, die in natiirlich infizierten
Tieren stets einen Blepharoplasten besitzen, kann es zu einem Ver-
schwinden dieses Organells kommen. Weiters hat Werbitzky
(1910) gezeigt, daB auch chemische Reagenzien (Pyronin, Aceto-
-Atoxyl) den Blepharoplasten zum Verschwinden bringen konnen,
ohne die Lebensfiahigkeit der Trypanosomen aufzuheben. Hoare
und Benett fanden im Sudan bei Dromedaren blepharoplastlose
Stimme von Tr. evansi.

Diese Tatsachen weisen darauf hin, dafl der Blepharoplast fur
diejenigen Trypanosomen von Bedeutung ist, die sich lingere Zeit
im nihrstoffarmen Milieu des Wirbellosen-Wirtes aufhalten, wih-
rend er von den durch Insekten nur mechanisch ibertragenen Try-
panosomen der Evansi-Gruppe entbehrt werden kann. Welche Be-
deutung den wesentlich giinstigeren Lebensbedingungen 1m Wirbel-
tierorganismus zukommt, geht auch daraus hervor, daBl bei alten
Laboratoriumsstimmen von T7. evansi blepharoplastlose Formen
viel hiufiger gefunden werden. Die Beobachtung, da3 die Teilung
des Blepharoplasten wihrend der Zellteilung unterbleiben kann,
vermag das Auftreten blepharoplastloser Formen zu erkliren. Es
ist aber auch denkbar, da8 das nutzlos gewordene Zellorganell auf-
gelost oder ausgestoBen wird. Die wechselnde Lage des Blepharo-
plasten konnte auch darauf schlieBen lassen, da eine Wiederauf-
nahme in den Kernkomplex stattgefunden hat — falls die karyo-
genetische Theorie Prowazeks zurecht besteht. Endlich steht
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diesen Auffassungen die Moglichkeit gegeniiber, dal ein wirkliches
Verschwinden des Blepharoplasten gar nicht eintritt, sondern dai
vielmehr infolge zytochemischer Umbildungsvorginge lediglich die
Farbbarkeit dieses Organells mit den gebrauchlichen Methoden
verlorengegangen ist. Das Studium der fiir meine Untersuchungen
angefertigten Priparate zeigt, dafl nicht nur die Lokalisation, son-
dern auch Form und Grofle des Blepharoplasten veridnderlich sind.
Es erscheint nicht ausgeschlossen, daf} die hiufig als Vakuole dif-
ferenzierte sogenannte ,,Auflenzone” des Blepharoplasten, die durch

Stadium 1 Stadium 2
Ahb. 5—8. Verlauf der Trypanolyse 1.

eine besondere Membran vom eigentlichen Zytoplasma getrennt
ist, mit dem fraglichen K&rper gemeinsam ein einheitliches Orga-
nell darstellt. Der Blepharoplast wiirde nach dieser Auffassung
einen bestimmten, firbetechnisch nachweisbaren Funktionszustand
des betreffenden Organells charakterisieren, der unter gewissen
Bedingungen auch iibergangen werden kann. Ein notwendiger
Gegensatz zur Anschauung Reichenows besteht nicht. Bezie-
hungen zwischen Blepharoplast und AuBenzone wurden tibrigens
in anderer Form schon frither angenommen (Rosenbusch 1909).

V. Der Vorgang der Trypanolyse.

Eine ausfiihrliche Darstellung der zytologischen Verdnderun-
gen wihrend der Trypanolyse scheint in der Literatur bisher nicht
auf. Da eine solche nach meinen Untersuchungen einerseits die
sogenannten ,weiblichen Trypanosomen, die Prowazek
(1905) bei T7. brucei beschrieben hat, andererseits die ,,In-
volutionsformen” von Laveran und Mesnil (1912)
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als Stadien einer beginnenden oder fortgeschrittenen Zytolyse zu
erkliren vermag, soll hier eine kurzgefafite Charakteristik der ein-
zelnen Perioden des Zellverfalls wiedergegeben werden. Die Try-
panolyse von T'r. evansi zeigte bei letaler Infektion des Versuchs-
tieres in den Giemsapriparaten folgende Erscheinungen:

1. Auftreten dysplastischer Formen, die haufig durch Ver-
groflerung der Endvakuole wie aufgebliht erscheinen  oder die
anormale Verkrimmungen aufweisen. Diese noch sehr beweg-
lichen MiBbildungen wurden auch im Nativpriparat bei direkter
Untersuchung festgestellt. Nicht selten haben sich mehrere (spiter
zahlreiche) Trypanosomen zu einem Knduel vereinigt. Dieser Vor-
gang hat mit der zuerst von Laveran und Mesnil beschrie-
benen ,,Agglomeration® nichts zu tun. Unter Agglomeration
versteht man das Verkleben der Trypanosomen mit den Hinter-
enden, bewirkt durch Tektinabscheidung. Dadurch entstehen stern-
formige Figuren mit nach auBen schlagenden GeiBeln. Agglomera-
tion wurde bei Kulturformen von 77. lewisi beobachtet und
soll nach Prowazek bei 77 brucei auch im Tierkorper selbst,
vor allem in Milz und Lymphknoten stattfinden. In Milzabstrichen
surrainfizierter Ratten konnte ich keine Agglomerationserschei-
nungen feststellen. Die regellose Tr.-Knduelbildung im Blut ist
fraglos als Wirkung spezifischer Antikdrper, wie sie fiir 7'r. bruces
von Negri (1941) im Meerschweinchenserum nachgewiesen wur-
den, aufzufassen. (Abb. 5—7).

Vorbereitung der Zytolyse, indem in den betreffenden Try-
panosomen das Zytoplasma eine starke Auflockerung oder
Quellung erfihrt (Fliissigkeitsaufnahme infolge Stérung der Osmo-
regulation). Durch die Azur-Eosin-Farbung werden diese Formen
in einem durchsichtigen Blau oder Blauviolett dargestellt. Der ur-
spriinglich ovoide Zellkern erhilt Kugelform und andert seine
Struktur, wobei die Unterscheidbarkeit von Binnenkérper und
Randzone verloren geht. (Abb. 8).

3. Infolge des Uberdruckes im Zellinnern platzt der Periplast
und das ausflieBende Zytoplasma nimmt zunichst die Gestalt eines
Kolloidtropfens an, der am Randfaden der undulierenden Mem-
bran hingt. Prowazek hat in zwei Veroffentlichungen (1909
und 1912) darauf hingewiesen, dafl das Protoplasma den Gesetzen
der Hydrodynamik folgt und nur durch besondere strukturbildende
Elemente (,,Mantelfibrillen” des Periplasten der Flagellaten, ,,Pelli-
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cula® der Infusorlen) in eine spezifische Form gezwungen wird.
(Abb. g—10).

4. Mitder volligen Auflosung des Zytoplasmas nimmt der Vor-
gang der Trypanolyse seinen AbschluB. Der stark geschrumpfte
intensiv rotgefirbte Zellkern und.der Geiflelapparat mit Blepharo-
plast und Randfaden der undulierenden Membran bleiben in den
Giemsapraparaten erhalten. (Abb. 11).

Prowazek (1909) charakterisiert die ,,Weibchen” von T7.
brucei folgendermaBen: , Anderseits stofit man aber auf im Ver-
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Stadium 3 Stadium 4

Abb. 9—12. Verlauf der Trypanolyse II (Abb. 12: Trypanolyse in naganol-
behandelten Ratten).

haltnis zu den beiden anderen Formengruppen nicht so zahlreiche
Flagellaten, deren Korper gedrungener, massiger ist; das Proto-
plasma ist deutlich gleichmiBig alveolar und farbt sich nach Giemsa
in einen eigentiimlichen, transparenten, himmelblauen
Farbenton . .. Der Kern ist deutlich rund, sukkulent und die
brockeligen Chromatinkérnchen iiber ein weitmaschiges Geriist
verteilt.”

Diese Definition stimmt mit der oben wiedergegebenen Be-
schreibung des zweiten Stadiums der Zytolyse von Tr. evansi
iiberein. Geschlechtsformen von Trypanosomen konnten von ande-
ren Beobachtern bisher nicht festgestellt werden.

Laveran und Mesnil haben besonders in Milz- und Leber-
abstrichen meist sphiroide Trypanosomen mit rundem, undiffe-
renziertem Kern und stets vorhandenem Blepharoplast gefunden,
die manchmal auch ohne GeiBel angetroffen werden. Eine Plasma-
granulation war in diesen Zellen, die von den beiden Autoren
,,Ir}volutionsformen“ genannt wurden, nur selten festzustellen. Wie
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auch Prowazek annimmt, sollen diese Stadien mit den Depres-
sionszustinden anderer Protozoen vergleichbar sein und da '
ihnen eine verzogerte Infektiositit zukommt, das Zustandekommen
von Recidiven erkliren. Da die ,,Involutionsformen‘ noch lebhafte
Teilungserscheinungen zeigen, konnten sie nicht, wic andere Auto-
ren meinten, Degenerationsformen sein.

Dazu ist folgendes zu sagen: Der Nachweis, daB im peripheren
Blut oder in den abdominalen Organen neben den sogenannten
sIlnvolutionsformen nicht auch vereinzelt vegetative Formen der
Trypanosomen vorhanden sind, die bei geniigend starker Virulenz
ein Rezidiv, bzw. die Neuinfektion eines geeigneten Versuchstieres
verursachen, ist kaum zu {fiihren.

Depressionsstadien der Protozoen sind gerade durch ihre Tei-
lungstriagheit charakterisiert (demnach wire der Congolense-
typ als Depressionsform aufzufassen). DaB die als ,, Involutionsfor-
men* bezeichneten Zellen sich nicht in einem degenerativen
Zustand befinden, wiirde daraus hervorgehen, daf} unter ihnen noch
Teilungsformen gefunden werden. Abgesehen davon, daB diese
Teilungsformen fiir die Auffassung als ,Depressionsstadien®
uncharakteristisch wiren, ist nicht einzusehen, warumn nicht auch
in Teilung befindliche Trypanosomen von Degenerationen, bzw.
Zytolyse betroffen werden sollten.

Beschreibung und Abbildung der ,,Involutionsformen’ in den
»otudien {iber Saugetiertrypanosomen® (Prowazek 1905) ent-
sprechen . vollstindig den von mir wihrend des drltten Stadiums
der Trypanolyse gemachten Beobachtungen.

'Ein anderer Modus der Trypanolyse wurde bei Ratten festge-
stellt, die mit Naganol Bayer behandelt worden waren.

Roskin und Romanowa (1933) hatten bei Untersuchungen
iiber die Einwirkung von chemotherapeutischen Stoffen auf Try-
panosomen mittels der RongalitweiB-Methode festgestellt, daB durch
wirksame Medikamente meist eine Storung der Redoxvorginge in
der Trypanosomenzelle stattfindet. Beziiglich des ,,Germanin“
(identisch mit Naganol) kamen sie zu keinem eindeutigen Ergeb-
nis.

Die am ersten Tag nach der Behandlung von den Ratten R V
und R VI angefertigten Ausstriche zeigten in bezug auf die Zyto-
lyse der Trypanosomen folgendes Bild:
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.Das Zytoplasma ist homogen und vollkommen durchsichtig,
der Kern =zeigt deutliche Auflésungserscheinungen; die
ganze Zelle ist von braunvioletten, sehr groben Koérnern erfiillt.
Wahrend auch hier der Blepharoplast erhalten bleibt, ver-
fallt die Ge1Bel augenscheinlich den Zytolysevorgingen, (Abb. 12).

Die Karyolyse bei Naganol-Einwirkung einerseits und die
Resistenz des Blepharoplasten gegen dieses Medikament
anderseits weisen darauf hin, daB in der chemischen Konstitution
beider Korper wesentliche Unterschiede bestehen miissen. :

Granulafithrende Flagellaten werden wahrend der normalen
Trypanolyse nur vereinzelt angetroffen, auch wenn im Hohepunkt
der Infektion fast alle Trypanosomen Granulationen zeigten. In den
Blutausstrichen der Ratten R V und R VI enthilt am Behandlungs-
tag nur ein geringer Prozentsatz der Trypanosomen Ko&rner.

Im Gegensatz dazu wiesen am folgenden Tage alle Zellen die
oben erwihnte ausgeprigte Granulation auf. Es erhebt sich die
Frage, ob die nach Swellengrebel als Reservestoff (Volutin)
aufgefaBten Granula der Trypanosomen nicht in manchen Fillen
Ausdruck einer exkretorischen (bzw. Entgiftungs-) Funktion sind.

Zusammenfassung.

Im Verlaui himatologischer Untersuchungen an mit Proto-
zoen infizierten Siugetieren, wurde das Verhalten von Trypano-
soma evansi kontrolliert und mit den spirlichen Angaben, die sich
dariiber in der Literatur finden, verglichen.

Wihrend der ,, Trypanolyse im Rattenblut konnen folgend—*'
Stadien unterschieden werden: (1) Auftreten dysplastischer Formen;
bei Flagellaten, die der Zytolyse verfallen (2) Plasmaquellung;
der Kern wird in den Giemsapriparaten als gleichmiBig rundes
Gebilde von homogener Struktur dargestellt. (3) ZerflieBen des
Zytoplasmas, sodafl (4) nur Zellkern und GeiBelapparat in den Pra-
paraten erhalten bleiben.

Abweichend von diesem Vorgang ist der Verfall der Trypzmo—
somen im Blut von Ratten, die mit Nagano!l behandelt worden
waren, durch Karyolyse und durch das Erscheinen einer nach

Giemsa braunviolett dargesteliten groben Granulation charak-
terisiert.
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