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SCHWEIZ. ARCH. TIERHEILK. 133, 000-000, 1991

Departement de Parasitologic, Institut de Pathologie Animale, Universite de Berne'

REACTIONS CELLULAIRES INTESTINALES DU
BOVIN APRES INFECTION PAR FASCIOLA HEPATICA

P. WICKI1, BETTINA SCHWALBACH1, J. L. CHARBON1, A. STEINER2, M. LANG3, F. LOUP4,
K. PFISTER1

RESUME

Les reactions de defense des bovins contre Fasciola he-

patica se manifestent d'une part au niveau du foie, d'autre

part ä un niveau prehepatique peu etudie. L'objectifde ce

travail fut d'identifier et de quantifier la reponse ä mediation

cellulaire au niveau de l'intestin grele. Cinq groupes
de deux taureaux d'engrais de race Simmental x Red

Holstein fiirent infectes par sonde oesophagienne avec des

metacercaires de F. hepatica (MC) selon deux Schemas

d'experience. Deux groupes de deux taureaux servirent de

contröle. Des biopsies de l'intestin grele furent prelevees

regulierement apres infection (p. i.) et reinfection (p. ri.)
et traitees histologiquement afin de determiner la reaction
des mastocytes mucosaux (MM), des granulocytes
eosinophiles (EOS) et des cellules caliciformes (CC).
Au cours de la premiere experience, un groupe regut 1000

MC tandis qu'un autre recevait deux fois 1000 MC ä cinq
semaines d'intervalle; le tissu intestinal fut preleve peu
avant infection, 5,10 et 19 semaines p. i., respectivement
5 et 14 sem. p. ri.
Lors de la deuxieme experience, trois groupes furent
infectes respectivement avec 400 MC, 2 x 400 MC ä cinq
semaines d'intervalle et 800 MC; les biopsies furent pra-
tiquees 1 semaine avant infection, 6,11 et 19 semaines p.

i, respectivement 1, 6 et 14 semaines p. ri.
Des coupes histologiques du tissu intestinal obtenu furent
effectuees et colorees au Bleu Astra pour la determination
des MM, selon Lendrum afin de mettre en evidence les

EOS et ä l'acide periodique Schiff (PAS) pour les CC.

Au cours des deux essais, la densite des MM et des EOS

augmenta proportionnellement au nombre d'infections et

ä la dose infectieuse; aucune variation significative ne fut
observee pour les CC au cours des semaines.

La reaction cellulaire intestinale mise en evidence suggere
une participation de la paroi intestinale du bovin ä l'im-
munite contre la grande douve du foie.

MOTS-CLES: Fasciola hepatica - immunite
cellulaire - intestin grele - bovin

INTESTINAL CELLULAR REACTIONS IN
CATTLE AFTER INFECTION WITH FASCIOLA

HEPATICA

Defence reactions ofcattle against Fasciola hepatica take

place not only in the liver but also on a prehepatic level.
The aim of the present experiments is to identify and

quantify the cellular response in the small intestine.
Five groups of two bulls (Simmental x Red Holstein, 6

months old) were infected by oesophageal probe with
metacercariae of F. hepatica (MC) according to two
experimental procedures. Two groups of bulls served as

controls.

In the first experiment both infected groups received 1000

MC once or twice at an interval of five weeks. The

intestinal tissue was taken before infection and 5,10 and

19 weeks p.i., respectively 5 and 14 weeks p. reinf. (p.ri.).
In the second experiment, three infected groups received

400, 2 x 400 MC (at an interval of five weeks) and 800

MC respectively. Biopsies were taken one week ante

infectionem, 6,11 and 19 weeksp.i., respectively 1,6 and

14 weeks post reinfectionem (p. ri.).
The biopsies of the small intestine were prepared for
histology and the tissue sections stained as follows: Astra
blue for mucosal mast cells (MMC), Lendrum for eosinophils

(EOS) and Periodic Acid Schiff (PAS) for goblet
cells (GC). The density of the three cell populations in the

mucosa was determined microscopically and quantified.
In both experiments the density of the MMC and EOS

increased with each reinfection and depended on the
infectious dose. There was no significant variation of the

GC-numbers. The described intestinal cellular reactions

suggest a participation of the small intestinal wall in the

immunity against the common liver fluke.

KEY WORDS: Fasciola hepatica - cellular
immunity - small intestine - cattle
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INTRODUCTION ET OBÜECTIF

Le trematode F. hepatica est un des helminthes les plus

frequemment rencontres dans le cheptel bovin en Suisse (Ek-
kert et al., 1975; Ducommun et Pfister, 1991) et conduit ä des

infections aigues et chroniques. Les regions de Suisse les plus
touchees sont les Prealpes bernoises, la Suisse Centrale ainsi

qu'une partie du haut plateau jurassien (Eckert et al., 1975;

Petzold, 1983, 1989; Schmutz, 1985).

Malgre l'existence de nombreux anthelminthiques, certains

non seulement efficaces contre les grandes douves adultes

mais egalement contre les Stades juveniles de F. hepatica
(Suazo et al., 1983; Büscher et al., 1987; Rapic et al., 1988),
la grande douve reste un probleme considerable dans l'eleva-

ge bovin actuel. De plus, la periode de prepatence du parasite
etant particulierement longue et les diagnostics clinique et

parasitologique (methode de sedimentation, serologic)
n'etant que peu fiables, il est indispensable de rechercher des

moyens prophylactiques efficaces, telle une immunisation
active. Ceci implique la connaissance des differents mecanis-

mes immunitaires dont dispose le bovin contre la grande
douve et qui lui permettraient d'etablir un bouclier immuni-
taire apres une vaccination.

II a ete clairement demontre que le bovin - contrairement au

mouton - developpe une immunite considerable aux reinfections

ä F. hepatica {Boray, 1969; Kendali et al., 1978; Haroun
et Hillyer, 1986). Ceci fut etabli ä l'aide d'infections experi-
mentales non seulement sur les ruminants, mais egalement sur
le rat - modele excellent pour 1'analyse des defenses
immunitaires du bovin contre F. hepatica, cette espece etant egalement

pourvue d'une resistance aux reinfections (Hayes et al.,

1972) - et sur la souris, modele dont la reaction immunitaire
ä la grande douve est comparable ä celle de l'ovin.
Cependant, les mecanismes ä l'origine de la resistance
partielle ä la grande douve et leur regulation restent peu connus,
bien qu'ils fussent et soient l'objet de nombreuses recherches

chez les especes citees ci-dessus (Armour et Dargie, 1973;

Pfister, 1986).

Les premiers travaux effectues permirent de constater une

nette protection lors d'infections apres transfert de cellules

2) Veterinär-Chirurgische Klinik der Universität Zürich
3) Klinik für Andrologie und Gynäkologie der Universität

Zürich

4) Cabinet Veterinaire, Chemin des Kybourg 10,

1700 FRIBOURG
Ce travail a pu etre realise grace au soutien de 1'Office
veterinaire föderal (projet No 012.88.3).

lymphoides et de serum de rats infectes ä des rats sains

{Armour et Dargie, 1974; Hayes et al., 1974). Par ailleurs, un
certain nombre de tentatives de vaccinations ont ete effectuees
ä l'aide de metacercaires irradiees ou d'antigenes plus ou

moins purifies, non seulement chez le rat {Haroun et Hillyer
1986), mais aussi chez le bovin {Hughes et al., 1982; Acosta
et al., 1989). La plupart de ces experiences echouerent ou
n'obtinrent qu'un succes partiel, la protection assuree n'etant

qu'incomplete et de courte duree.

II est important de noter que le parasite lui-meme a la capacite

d'echapper aux defenses de l'höte. En effet, Goose (1978)
demontra que certaines substances secretees par la douve
adulte sont toxiques pour les cellules lymphoides in vitro et

Hanna (1980) observa, egalement in vitro, que la grande
douve est capable de rejeter et de renouveler ses antigenes de

surface lorsque ceux-ci sont recouverts d'anticorps specifi-

ques. II a ete egalement etabli que les infections ä F. hepatica
induisent une reponse immunitaire humorale detectable contre

plusieurs antigenes du parasite {Reddington et al., 1984).
Cette reaction se caracterise entre autres par une augmentation
de la concentration serique et biliaire des anticorps IgM, IgG
et IgA {Duffus et Franks, 1981; Hughes et al., 1981; Wedry-
chowicz et Turner, 1987).

La reponse des anticorps IgE, observee egalement lors de

nombreuses autres infections helminthiques {Jarrett et Miller,

1982) se compose de l'elevation de la concentration des

IgE non specifiques, dont le role est peu connu, et des IgE
specifiques qui jouent vraisemblablement un role de media-
teur important dans des reactions ä mediation cellulaire
contre F. hepatica {Pfister, 1984), reactions generalement
nommees «antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity
(ADCC)».
Les reactions ADCC qui sont ä la base de cette helminthoto-
xicite ont surtout ete observees in vitro lors d'infections ä

Schistosoma mansoni {Butterworth et al., 1974), ä Nippo-
strongylus brasiliensis et ä Trichinella spiralis {Mackenzie et

al., 1981) et sont avant tout l'apanage des granulocytes
eosinophiles {Davies et Goose, 1981) et neutrophiles {Dean et al.,

1974), ainsi que des macrophages {Mackenzie et al., 1980).
Elles sont le resultat de l'interaction etroite entre ces cellules

et, d'une part, des mastocytes et, d'autre part, des facteurs

humoraux tels les anticorps IgE, IgGl, IgG2 et le Systeme du

complement {Capron et al., 1982). L'activite toxique propre-
ment dite des reactions ADCC est due ä la degranulation des

cellules citees ci-dessus et ä la liberation de differents facteurs

helminthotoxiques {McLaren et al., 1978; Klebanoff et al.,

1980) qui entrainent la lyse et la phagocytose partielles du

parasite.
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Dans le cas de F. hepatica, des reactions similaires ont ete

mises en evidence chez le rat au niveau de la muqueuse de

l'intestin grele, premiere barriere organique lors de la migration

du parasite vers le foie (Doy et al., 1978). On constata par
la suite, lors d'une primoinfection, une proliferation marquee
des mastocytes mucosaux (MM), des granulocytes eosinophiles

(EOS) et neutrophiles ainsi que des cellules caliciformes

(CC) (Pfister et Meierhofer, 1986). Lors de reinfections, la

proliferation des MM et des EOS est proportionnelle ä la dose

infectieuse et au nombre d'infections, tandis que la densite des

CC ne subit que quelques fluctuations rarement significatives
(Spähni, 1988; Charbon, 1990).
Bien que, comme cite precedemment, les tentatives de

vaccination effectuees n'aient rencontre qu'un succes mitige, les

resultats obtenus au niveau intestinal apres infections et
reinfections chez le rat laissent pourtant envisager qu'une stimulation

antigenique de l'intestin de ce demier est possible et

qu'elle engendre chez l'höte une reaction de defense.

L'objectif de ce travail fut ainsi d'identifier, de quantifier et

de suivre le deroulement de la reaction ä mediation cellulaire
chez l'animal vivant ä l'aide de biopsies de l'intestin grele de

bovins infectes selon deux Schemas d'experience faisant va-
rier le nombre d'infections et la dose infectieuse.

ANIMAUX, MATERIEL ET METHODES

Animaux

Quatorze taureaux d'engrais, de race Simmental x Red

Holstein, fibres de parasites au vu de nos examens parasitologi-

ques et ages d'environ six mois au debut de l'experience,
furent repartis en sept groupes (groupes 1-7 dans le cadre de

deux experiences:

Experience 1 (Les six animaux de cette experience ont ete mis
ä notre disposition par la firme Ciba-Geigy SA St-Aubin que
nous remercions vivement.)

Groupe 1: deux animaux de contröle

Groupe 2\ deux animaux infectes avec 1000 metacercaires de

F. hepatica (MC)
Groupe 3: deux animaux infectes ä deux reprises avec 1000

MC ä cinq semaines d'intervalle
Experience 2

Groupe 4\ deux animaux de contröle (L'un des taureaux de ce

groupe mourut en cours de narcose.)

Groupe 5: deux animaux infectes avec 400 MC
Groupe 6: deux animaux infectes deux fois avec 400 MC k

cinq semaines d'intervalle

Groupe 7: deux animaux infectes avec 800 MC

Les animaux des deux essais furent tenus ä l'interieur durant

toute la duree des experiences, nourris de foin et de silo, afin
d'eviter tout contact avec des päturages potentiellement con-
tamines par des parasites.

Infections et biopsies intestinales

Les animaux des deux experiences furent infectes respective-
ment reinfectes par sonde oesophagienne.

Experience 1: Deux biopsies de l'intestin grele (ileum cranial
et caudal) furent prelevees par laparatomie dans le flanc droit

peu avant infection (semaine 0, animaux de contröle), cinq
semaines apres infection (groupes 1 et 2), respectivement cinq
semaines apres reinfection, ainsi qu'au moment de l'abattage,
19 semaines apres la premiere infection (groupes 1-3).
Experience 2: Deux biopsies de l'intestin grele (ileum cranial

et caudal) furent prelevees par laparatomie selon les methodes

de Steiner et al. (1991) une semaine avant (animaux de

contröle), une (groupes 4, 6, 7), six et 11 semaines apres
infection, respectivement une et six semaines apres reinfection,

ainsi qu'au moment de l'abattage, 19 semaines apres
infection (groupes 4-7).
Trailement histologique des biopsies intestinales

La moitie du tissu intestinal obtenu fut fixee dans de la

formaline 4% et coloree selon Lendrum (1944) afin de mettre

en evidence les granulocytes eosinophiles et ä l'acide perio-
dique Schiff (PAS) pour les cellules caliciformes (Hotchkiss,

1948).
L'autre moitie fut fixee dans la solution de Camoy puis
coloree au Bleu Astra (Enerbaeck, 1981) pour la determination

des mastocytes mucosaux.
Determination du nombre de cellules
Les trois types de cellules furent comptes ä l'aide d'un
microscope ä projection VISOPAN (Reichert Austria) dans 20

«crypt - villus - units» (1 CVU represente une portion de la

muqueuse intestinale limitee par deux cryptes glandulaires et

la lamina propria de la villosite: Ruitenberg et Elgersma,

1976).

RESULTATS

Reactions cellulaires intestinales

Mastocytes mucosaux

Experience 1 (fig. 1)

La densite intestinale des mastocytes mucosaux (MM) des

animaux du groupe 2 (1 x 1000 MC) augmente de maniere

significative cinq semaines apres la premiere infection (p.i.;

p< 0,001).

431



P. WICKI, B. SCHWALBACH, J. L. CHARBON, A. STEINER, M. LANG, F. LOUP, K. PFISTER

Fig. 1: mastocytes mucosaux apres (re)infectionparF. hepa-
tica (Exp. 1)
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Dans le meme delai apres reinfection (p.ri., respectivement 10

semaines p.i.), le groupe 2 et le groupe ayant regu ä deux

reprises 1000 MC (groupe 3) presentent une difference tres

significative par rapport au groupe de contröle (p < 0,001), la

proliferation des cellules des animaux reinfectes etant nettement

superieure ä celle des animaux n'ayant ete infectes qu'une fois

(p < 0,001) groupe qui, quant ä lui, repond quasiment de la meme
maniere qu'ä la cinquieme semaine p.i.

A la dix-neuvieme semaine, alors que les douves adultes sont
dans les canaux biliaires depuis environ dix semaines, la reaction
des groupes 2 et 3 est encore significativement plus elevee que
celle du groupe temoin (p < 0,001 respectivement p 0,05).

Experience 2 (fig. 2)

Une semaine p.i., la reaction des MM des animaux des groupes

ayant regu respectivement 400 et 800 MC (groupes 5 et

7) est, bien que peu marquee, statistiquement significative par

Fig. 2: mastocytes mucosaux apres (refinfectionparF. hepa-
tica (Exp. 2)
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rapport au groupe 4 (p < 0,005), les deux groupes ne presen-
tant aueune variation significative entre eux.
Six semaines p.i. (groupes 5 et 7), respectivement une semaine

p.ri. (groupe 6), le nombre de MM des animaux ayant regu
800 MC est significativement plus eleve que celui des

animaux n'ayant ete infectes qu'avec 400 MC, les deux groupes
ayant une densite cellulaire significativement plus grande que
le groupe de contröle (p < 0,001) et nettement plus elevee

qu'une semaine p.i.; les animaux reinfectes ne reagissent pas
de maniere significative par rapport au groupe 5 mais presentent

une densite cellulaire plus basse (p < 0,05) respectivement

plus elevee (p < 0,001) que les groupes 7 et 4.

Onze semaines p.i., respectivement six semaines p.ri., la
reaction mastocytaire des groupes 5 et 7 est moins marquee
qu'ä la sixieme semaine, mais les deux groupes ont, avec le

groupe de contröle et entre eux, les memes relations signifi-
catives; la proliferation cellulaire du groupe des animaux

ayant regu 2 x 400 MC est, ä la onzieme semaine, nettement

plus importante qu'ä la sixieme semaine et tres nettement

superieure ä la densite du groupe de contröle (p < 0,0001) et

des groupes 5 et 7 (p < 0,001 resp. p < 0,05).
A l'abattage, seuls les groupes 6 et 7 presentent encore une
densite significative superieure ä celle du groupe temoin, les

trois groupes d'animaux infectes ne presentant pas de difference

significative entre eux.

Granulocytes eosinophiles

Experience 1 (fig. 3)

Cinq semaines p.i., la densite des granulocytes eosinophiles
(EOS) des animaux ayant ete infectes avec 1000 MC (groupe
2) augmente de maniere significative (p < 0,001).

Fig. 3: granulocytes eosinophiles apres (re)infection par F.

hepatica (Exp. 1)
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Cinq semaines p. ri. (dix semaines p.i.), les proliferations
cellulaires du groupe 2 et du groupe ayant re?u 2 x 1000 MC
(groupe 3) sont tres elevees par rapport ä celle du groupe de

controle (p < 0,01), le groupe 2 montrant une proliferation
cellulaire significativement superieure au groupe 3 (p < 0,05),
mais qui reste moins marquee qu'ä la cinquieme semaine.

A la dix-neuvieme semaine, 1'eosinophilic locale des groupes
infectes a rejoint le niveau du groupe de controle.

Experience 2 (fig. 4)

Une semaine apres infection, les reactions eosinophiles des

animaux infectes respectivement avec 400 et 800 MC (groupes

5 resp. 7) ne presentent pas de difference significative, ni
entre elles ni avec celle du groupe de controle (groupe 4).
Six semaines p.i. respectivement une semaine p.ri. (groupe 6),

le nombre d'EOS du groupe 7 est plus eleve que celui du

groupe 5 (p < 0,01), la reaction des deux groupes etant plus

grande que celle du groupe temoin (p < 0,001); la densite

cellulaire du groupe des animaux reinfectes (groupe 6), plus
importante que celle du groupe 5 (p < 0,05) et moins marquee

que celle du groupe 7 (p < 0,001), montre une variation

importante par rapport au groupe de controle (p < 0,001).
Onze semaines p.i. respectivement six semaines p.ri., la
proliferation cellulaire du groupe 7 est devenue inferieure ä celle
du groupe 5 (p < 0,01), la reaction de ce dernier etant egale-
ment tres nettement moins importante qu'ä la sixieme semaine

(p < 0,01); les deux groupes presentent par ailleurs une

difference significative par rapport au groupe temoin (p <

0,01) et au groupe 6 (p < 0,0001), groupe dont la reaction des

EOS est nettement plus marquee qu'ä la semaine 6

(p< 0,001).

A l'abattage, les trois groupes infectes se distinguent encore
du groupe de controle (groupe 5: P < 0 ,05; groupes 6 et 7:

Fig. 4: granulocytes eosinophiles apres (re)infection par F.

hepatica (Exp. 2)
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p < 0,01), le groupe 5 ayant une reaction moindre que les

groupes 6 et 7 (p < 0,001) et le groupe 6 une reaction plus

importante que le groupe 7 (p < 0,001).

Cellules caliciformes

Tout au long des deux experiences, le nombre de CC des

groupes infectes ne varie pas significativement par rapport au

groupe de controle.
Pour les trois types de cellules, la reaction fut semblable dans

la partie craniale et dans la partie caudale de 1'ileum.

DISCUSSION

La protection assuree par la seule presence d'anticorps (IgG,
IgA, IgM, IgE) n'etant que partielle ou inexistante (Corba et

al., 1971; Hayes et al., 1974), nombre d'auteurs se sont
interesses ä Timmunite ä mediation cellulaire ainsi qu'aux
mecanismes d'«antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity»,

non seulement au niveau hepatique, chez le bovin
(Pomorski, 1980), mais egalement, chez le rat, au niveau de

l'intestin grele (Doy et al., 1981; Pfister, 1986), premier
obstacle pour le parasite lors de sa migration vers le foie.
Forts des resultats obtenus chez le rat par Meierhofer (1987),

Spähni (1988) et Charbon (1990), nous entreprimes, dans

cette etude, la determination quantitative des MM, des EOS

et des CC au niveau de la paroi de l'ileum de bovins infectes

par voie orale avec des metacercaires de F. hepatica selon

differents Schemas d'experience faisant varier le nombre d'in-
fections et la dose infectieuse.

Mastocytes mucosaux

Les mastocytes mucosaux - type particulier de mastocytes -
peuplent la lamina propria des muqueuses (poumons, tractus

gastro-intestinal) et sontparticulierementabondants dans

l'intestin (Enerbaeck, 1966).

Meme si l'origine de ces cellules est peu claire, elles seraient

issues de la moelle osseuse (Kitamura et al, 1979) - leur

proliferation est thymo-dependante (Ruitenberg et Elgersma,
1976) et elles sont, avec les anticorps IgE (Jarrett et Miller,
1982) ou IgGl et IgG2 (Capron et al., 1982; Wedrychowicz
et al., 1984), ä l'origine de la plupart des reactions anaphylac-

tiques du type 1 communes aux infections helminthiques

(Miller, 1980).
La proliferation des MM des groupes ayant ete infectes avec

400 respectivement 800 MC (groupes 5 et 7, exp. 2) est, une
semaine apres infection, similaire ä celle observee par Charbon

(1990) chez le rat. Une reaction corroborant ces resultats

fut constatee par Alizadeh et Wakelin (1982), egalement chez

le rat, apres infection par Trichinella spiralis.
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II est impossible de savoir si la reponse des MM ä la semaine
1 est une reaction inflammatoire non specifique momentanee
due au passage des douves ä travers l'intestin ou s'il s'agit
d'une reaction specifique au parasite se prolongeant apres la

premiere semaine p.i.
La reponse marquee des MM des groupes infectes cinq et dix
semaines p.i. (exp. 1) respectivement six et onze semaines p.i.

(exp. 2) est semblable ä la reaction observee chez le rat infecte

non seulement par F. hepatica (Doy et al., 1981; Pfister et

Meierhofer, 1986) mais aussi par T. spiralis et Nippostrongy-
lus brasiliensis (Woodbury et al., 1984; Russell, 1990). Ceci

suggere que les douves ayant survecu au passage de l'intestin
et de la cavite abdominale liberent certains facteurs induisant
directement oupar l'intermediaire des lymphocytes T {Miller,
1980) la proliferation et la stimulation des MM. Ce phenome-
ne fut observe chez le rat lors d'infections par N. brasiliensis

{Haig et al., 1982, 1984); vu la presence prolongee de la

grande douve dans l'hote, cette hypothese est ä envisager.

A la semaine 19, meme si le nombre de cellules des groupes
infectes est encore plus marque que celui du groupe temoin,

on constate une tres nette diminution de la reponse des masto-

cytes mucosaux - observee chez le rat par Doy et al. (1981)

dejä des la quatorzieme semaine p.i. -, ce qui est certainement

representatif d'une baisse de la stimulation antigenique du

parasite.
Les proliferations cellulaires obtenues pour les deux groupes
monoinfectes de la deuxieme experience aux premiere et

surtout sixieme et onzieme semaines demontrent clairement

que la reaction mastocytaire depend de la dose infectieuse, ce

qui rejoint les resultats de Charbon (1990) chez le rat. Moraes

et al. (1986) constaterent une correlation proportionelle positive

entre la quantite de nematodes dans l'intestin et la densite

des MM chez le pore.
A la dixieme semaine, la reponse tres marquee des MM des

animaux ayant ete infectes ä deux reprises avec 1000 MC

(groupe 3) et, ä la onzieme semaine, du groupe ayant requ
deux fois 400 MC (groupe 6) nous autorise ä penser que la
densite mastocytaire depend du nombre d'infections. Meierhofer

(1987) et Spähni (1988) ont egalement constate une

augmentation plus marquee des MM apres reinfection, meme
si cette derniere ne se differenciait pas significativement de

celle du groupe des animaux infectes ä une seule reprise.
Ce type de reactions a dejä ete observe in vitro lors d'infections

par N. brasiliensis, par T. spiralis {Mackenzie et al.,

1981) et par S. mansoni {Capron et al., 1982).
Dans le cas de F. hepatica, la relation temporelle, proportion-
nelle ä la dose infectieuse, entre les modifications de la

concentration des anticorps IgE et de la densite des MM et des

EOS au cours d'une infection a dejä ete demontree par Pfister
et Meierhofer (1986) chez le rat.

Granulocytes eosinophiles

L'absence de proliferation significative des granulocytes
eosinophiles en premiere semaine apres infection (exp. 2) ne

correspond pas aux resultats de Doy et al. (1978), Meierhofer
(1987), Spähni (1988) et Charbon (1990) chez le rat. A toutes
les dates ulterieures de biopsies, les modifications de la densite

des EOS sont proportionnelles et paralleles ä Celles des

mastocytes mucosaux, abstraction faite des cellules des

animaux du groupe 3 (exp. 1) qui, ä la dixieme semaine pi.,
reagissent plus faiblement que ceux du groupe 2.

Contrairement ä Charbon (1990) qui, chez le rat, ne constate

qu'une dependance du nombre d'infections, nous observons

ici une reponse proportionnelle non seulement au nombre

d'infections mais egalement ä la dose infectieuse, ce qui est

de tres bon augure pour la defense lors de reinfections.
Meme si les fonetions et les mecanismes d'aetion des EOS

restent peu clairs, il a ete etabli ä maintes reprises que ce type
de cellules est implique dans des reactions immunitaires con-
tre des helminthes tels S. mansoni {Butterworth et al., 1975),
N. brasiliensis {Wertheim et al., 1990) et T. spiralis {Gomez-
Cerezo et al., 1990), reactions qui ne portent atteinte ä l'inte-
grite du parasite qu'en presence de MM et d'anticorps {Mak-
kenzie et al, 1981; Sugane, 1987).
Dans le cas de F. hepatica, la participation des EOS ä la
defense immunitaire a ete prouvee chez le rat non seulement

in vitro par Doy et al. (1980), mais aussi in vivo par Bennett
et al. (1980), qui constaterent l'adherence d'EOS aux douves

adultes apres que celles-ci eurent ete placees dans 1 'abdomen.
Chez le bovin, l'activite fasciolicide des EOS a ete demontree

in vitro en presence d'anticorps par Duffus et Franks (1980)
et par Glauert et al. (1985).
La reaction des MM et des EOS que nous observons dans cette

etude chez le bovin ainsi que les resultats de Pfister (1986)
qui, chez le rat, observa une etroite collaboration entre les IgE
et les deux types de cellules precites autorisent ä considerer

l'hypothese d'une reaction ADCC contre la grande douve au

niveau intestinal comme plausible.

Cellules caliciformes

L'absence de reactions des CC au cours de nos deux experiences

peut sans nul doute etre due au fait que l'intestin n'est pour
ce parasite que le premier organe ä traverser lors de sa migration

vers le foie; sa presence dans l'intestin est si courte que
l'hypothese d'un «trapping» qui est en partie responsable de
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l'expulsion d'helminthes intestinaux adultes (Miller, 1971,

1984) est ä considerer avec prudence
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Zelluläre Reaktionen im Dünndarm von
Rindern nach Fasciola hepat/ca-lnfektion

Abwehrreaktionen gegen F. hepatica beim Rind finden nicht

nur in der Leber statt, sondern auch aufprähepatischer Ebene.

Das Ziel dieser Arbeit ist, die zellvermittelte Antwort in der

Dünndarmwand qualitativ und quantitativ zu erfassen.

Fünf Gruppen von je zwei Mastbullen (Simmental x Red

Holstein, 6 Monate alt) wurden mittels Schlundsonde mit F.

hepatica Metazercarien (MZ) infiziert, zwei Gruppen dienten

als Kontrolle. Dünndarmbiopsien wurden regelmässig nach

der Infektion entnommen und zu histologischen Schnitten

verarbeitet. In diesen Schnitten wurden Mukosa-Mastzellen

(mucosal mast cells: MMC), eosinophile Granulozyten (EOS)
und Becherzellen (BZ) ausgezählt.
Im ersten Experiment erhielt eine Gruppe 1000 MZ, wobei die
andere mit zweimal 1000 MZ im Abstand von 5 Wochen

infiziert wurde.

Dünndarmgewebe wurde kurz vor der Infektion, 5, 9 und 19

Wochen p. i. (bzw. 5 und 14 Wochen p. ri.) entnommen.
Im zweiten wurden 3 Gruppen mit 400 MZ, zweimal 400 MZ
in 5-Wochen-Intervallen und 800 MZ infiziert. Biopsien wurden

1 Woche vor der Infektion, 6, 11 und 19 Wochen p. i.

(bzw. 1, 6 und 14 Wochen p. ri.) entnommen.

Folgende Färbungen wurden durchgeführt: Astrablau für den

Nachweis der MMC, Lendrum für die EOS und PAS (Periodic
Acid Schiff) für die BZ.
In beiden Versuchen hängt die MMC- und EOS-Dichte von
der Anzahl Infektionen und der Infektionsdosis ab. Die BZ-
Reaktion ist nicht signifikant.
Die nachgewiesenen Zellreaktionen lassen eine Teilnahme
der Dünndarmwand bei der Immunantwort des Rindes gegen
Fasciola hepatica vennuten.
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Reazioni delle cellule intestinali del bovino
all'infezione da Fasciola hepatica

Le reazioni di difesa del bovino contro la Fasciola hepatica
si manifestano sia a livello epatico che a livedo preepatico,

meno conosciuto. L'obbiettivo di questo studio fu' l'identifi-
catione e quantificazione della riposta mediata cellulare a

livedo dell'intestino tenue. Cinque gruppi di due manzi da

ingrasso di razza Simmental x Red Holstein furono infettati

per sonda esofagea con metacercarie di F hepatica (MC)
secondo due schemi sperimentali. Due gruppi di due manzi
servirono da controllo. Biopsie d'intestino tenue furono otte-
nute regolarmente dopo infezione (p. i.) e reinfezione (p. ri.)
e preparate istologicamente per determinare la reazione dei

mastociti della mucosa (MM), dei granulociti eosinofili
(EOS) e della cellule caliciformi (CC).
Nel corso della prima esperienza, un gruppo ricevette 1000

MC, un'altro due volte 1000 MC con un intervallo di cinque
settimane; i tessuti intestinali furono prelevati poco prima
dell'infezione, 5, 10 e 19 settimane p. i., e rispettivamente 5

e 14 settimane p. ri.
Neda seconda esperienza tre gruppi furono infettati
rispettivamente con 400 MC, 2 x 400 MC con un intervallo di cinque
settimane, e 800 MC; le biopsie furono praticate 1 settimana

prima dell'infezione, 6, 11 e 19 settimane p. i., e rispettivamente

1, 6 e 14 settimane p. ri. Dai tessuti furono allestite
sezioni istologiche che furono colorate 1) con Bleu Astra, per
la determinazione dei MM, 2) secondo Lendrum, per mettere
in evidenza gli EOS e 3) con l'acido periodico secondo Schiff
(PAS) per le CC.

Nel corso delle due esperienze la densitä numerica dei MM e

degli EOS crebbe sia in funzione del numero d'infezioni che

della dose infettiva; le CC non mostrarono nel corso delle
settimane alcuna differenza significativa.
La reazione cellulare intestinale che abbiamo evidenziato

suggerisce una partecipazione della parete intestinale del
bovino all'immunitä verso la F. hepatica.
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