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SUMMARY

T h e w o r k  d e s c r i b e d  i n  t h i s  t h e s i s  w a s  u n d e r t a k e n  

t o  p r o v i d e  e v i d e n c e  t h a t  H y m e n o 1e p  i s c i t e l l i  i s  r e j e c t e d  

b y  a n  i m m u n o l o g i c a l l y - m e d i a t e d  m e c h a n i s m  and  t h a t  a c q u i r e d  

i m m u n i t y  t o  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  i s  p r e s e n t  i n  

t h e  a b s e n c e  o f  t h e  p r i m a r y  i n f e c t i o n .

T h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  t h e  p a r a s i t e  wa s  

c h a r a c t e r i s e d -  i n  CFLP m i c e :  i t  w a s  sh o w n  t h a t  o v e r  80%

o f  H.  c i t e l l i  w o r ms  b e c a m e  e s t a b l i s h e d  a n d  g r e w ,  t h e r e a f t e r  

s u r v i v a l  d e p e n d e d  o n  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  p r i m a r y  i n f e c t i o n  

I m m u n i t y  t o  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  w a s  u n e q u i v o c ­

a l l y  d e m o n s t r a t e d  i n  t h e  a b s e n c e  o f  t h e  p r i m a r y  w orm s i n  

m i c e .  I m m u n i t y  w a s  m a n i f e s t e d  m a i n l y  a s  s t u n t i n g /  

d e s t r o b i 1 a t i o n  o f  s e c o n d a r y  worm g; t h e  s e v e r i t y  o f  s t u n t i n g  

w a s  r e l a t e d  t o  t h e  i n t e n s i t y  a n d  d u r a t i o n  o f  t h e  p r i m a r y  

i n f e c t i o n s .  T h e  e f f e c t  i v e n e s s  of t h e  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  

w a n e d  w i t h  t i m e  i n  t h e  a b s e n c e  o f  c o n t i n u i n g  a n t i g e n i c  

s t i m u l a t i o n .  R e j e c t i o n  w a s  c o m p l e t e l y  s u p p r e s s e d  i n  

c o r t  i s o n e - t r e a t e d  m i c e  and f u r t h e r m o r e ,  g r o w t h  o f  w orm s  

w a s  m u c h  e n h a n c e d .

T h e  J j i  v i v o  i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  H .  c i t e l l i ,

H .  d i m i n u t a  and  H .  m i c r o s t o m a  w e r e  i n v e s t i g a t e d :  c r o s s -

p r o t e c t i o n  e x i s t s  b e t w e e n  t h e  s p e c i e s .  An i n t e r a c t i o n  

b e t w e e n  N e m a t  o s p i r o  i d  e s d u b i u s  a n d  H.  c i t e l l i  w a s  a l s o  

s t u d i e d ;  t h e  s u r v i v a l  o f  H.  c i t e l l i  w a s  e n h a n c e d ,  b u t  i t s
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g r o w t h  d e p r e s s e d  i n  c o n c u r r e n t  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  w i t h  t h e  

n e m a t o d e .  I m m u n i t y  a g a i n s t  a h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  

i n f e c t i o n  w i t h  H .  c i t e l l i  w a s  n o t  a b l a t e d  b y  a  c o n c u r r e n t  

N~. d u b i u s  i n f e c t i o n .

The  r a t  w a s  a l s o  u s e d  a s  a  m o d e l  f o r  s t u d y i n g  

i m m u n i t y  t o  H.  c i t e l l i . G r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  w orm s i n  

p r i m a r y  i n f e c t i o n s  o f  v a r y i n g  i n t e n s i t i e s  w e r e  d e s c r i b e d  

i n  CFHB r a t s .  A c q u i r e d  i m m u n i t y  t o  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  

w a s  d e m o n s t r a t e d ;  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e  w a s  r e l a t e d  t o  t h e  i n t e n s i t y  o f  b o t h  t h e  p r i m a r y  

an d  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s .  I m m u n i t y  d i m i n i s h e d  w i t h . t i m e  

i n  t h e  a b s e n c e  o f  t h e  p r i m a r y  w o r m s .  C r o s s - p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e s  b e t w e e n  H.  c i t e l l i  and  H . d im i n u t  a w e r e  a l s o  

d e m o n s t r a t e d .

T h e  p r o l i f e r a t i o n  o f  I g A ,  IgM and  I g G ^ - p o s i t i v e  

i m m u n o c y t e s  i n  t h e  i n t e s t i n a l  l a m i n a  p r o p r i a  o f  u n i n f e c t e d ,  

p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  i n f e c t e d  m i c e  w a s  s t u d i e d :  t h e r e

w a s  n o  e v i d e n c e  f o r  t h e  i n v o l v e m e n t  o f  p l a s m a  c e l l s  i n  t h e  

r e s p o n s e  t o  H.  c i t e l l i  a n d  H . d im i n u t  a , a l t h o u g h  w i t h  

H .  m i c r o s t o m a  i n f e c t i o n s  t h e r e  w a s  som e e v i d e n c e  f o r  t h e  

i n v o l v e m e n t  o f  I g A  a n d  IgM i m m u n o c y t e s .  T h e  o c c u r r e n c e  

o f  i m m u n o g l o b u l i n s  o n  worm  s u r f a c e s  w a s  a l s o  i n v e s t i g a t e d .

Th e  r e s u l t s  p r e s e n t e d  i n  t h e  t h e s i s  a r e  d i s c u s s e d  

i n  r e l a t i o n  t o  c u r r e n t  c o n c e p t s  o f  i m m u n i t y  t o  t a p e w o r m s .  

F u t u r e  l i n e s  o f  r e s e a r c h  a r e  s u g g e s t e d .



GENERAL INTRODUCTION

I m m u n o p a r a s i t o l o g y  i s  i n  a d y n a m i c  s t a t e  a n d  

t h e r e  i s  a c o n s t a n t  i n t e r c h a n g e  o f  i d e a s  am ong b i ­

o l o g i s t s  w o r k i n g  i n  " b a s i c "  i m m u n o l o g y  a n d  t h o s e  e n g a g ­

e d  i n  ’’a p p l i e d ' 1 i m m u n o l o g i c a l  r e s e a r c h .  O v e r  t h e  l a s t  

d e c a d e ,  a  w e a l t h  o f  i n f o r m a t i o n  f r o m  r e s e a r c h  i n  im m un-
i i

o l o g y  h a s  r e s u l t e d  i n  a n  e n t i r e l y  n e w  v i e w  o f  t h e  im m une  

s y s t e m  w h i c h  i s  h a v i n g  a n  i m p a c t  u p o n  p a r a s i t o l o g y  ( s e e  

c o m m e n t a r y  b y  W akgm an, 1 9 7 9 ) .  S t u d i e s  o n  t h e  u n d e r ­

s t a n d i n g  o f  t h e  r o l e  o f  t h e  im m une s y s t e m  i n  t h e  e v o l u ­

t i o n  o f  h o s t - p a r a s i t e  r e l a t i o n s h i p s  a r e  p r o l i f e r a t i n g  

( S m y t h ,  1 9 6 9 a  Mi ms ,  1 9 7 7 ,  D i n e e n ,  1 9 7 8 ) .

P a r a s i t e s  a n d  h o s t s  a r e  i n  a  s t a t e  o f  e v o l u ­

t i o n  ( S m y t h , 1 9 6 6 )  a n d  o n e  c a n  t h e r e f o r e  e x p e c t  e x t r e m e  

c o m p l e x i t i e s  i n  t h e  i m m u n o l o g i c a l  a s p e c t s  o f  p a r a s i t i s m .  

An e q u i l i b r i u m  w h i c h  f a v o u r s  t h e  s u r v i v a l  o f  l a r g e  

n u m b e r s  o f  s u s c e p t i b l e  h o s t s  w i t h  a n t i - p a r a s i t i c  im m une  

r e s p o n s e s ,  h a s  c o n s i d e r a b l e  r e s t r a i n t s  o n  t h e  r e s i d e n c e ,  

p r o l i f e r a t i o n  a n d  i n v a s i o n  o f  p a r a s i t e s .  I n e v i t a b l y ,  

t h e  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  im m une r e s p o n s e  i n  t h e  r e g u l a ­

t i o n  o f  p a r a s i t e  p o p u l a t i o n s  w i l l  p r o v i d e  a  ’’ s t e p p i n g -  

s t o n e "  i n  t h e  e r a d i c a t i o n ,  b u t  m o r e  p r a g m a t i c a l l y  t h e  

c o n t r o l ,  o f  d i s e a s e s  o f  m a j o r  e c o n o m i c  a n d , p u b l i c  h e a l t h  

s i g n i f i c a n c e  i n  t h e  d e v e l o p i n g  w o r l d  ( W . H . O .  1 9 7 6 ;  ,

F r i g h t ,  1 9 7 2 )  .

E x p e r i m e n t a l  h o s t - p a r a s i t e  s y s t e m s  a r e  c o n ­

t i n u a l l y  b e i n g  u t i l i s e d  i n  a t t e m p t s  t o  c h a r a c t e r i s e  t h e



im m une r e s p o n s e s  e l i c i t e d  b y  p a r a s i t i c  o r g a n i s m s  

( r e v i e w e d  O g i l v i e  a n d  J o n e s ,  1 9 7 3 ,  W a k e l i n ,  1 9 7 8 a ) .

Im m une e l i c i t a t i o n  d o e s  n o t  i n v a r i a b l y  l e a d  t o  c o m p l e t e  

p r o t e c t i o n  o f  t h e  h o s t ;  a l t h o u g h  m any h o s t - p a r a s i t e  

s y s t e m s  e x h i b i t  " s p o n t a n e o u s - c u r e "  ( Wake 1 i n ,  l o c . c i t . ) .  

E x t r a p o l a t i o n  f r o m  s t u d i e s  i n  " a b n o r m a l 1' h o s  t - p a r a s  i  t  e  

l a b o r a t o r y  m o d e l s  may o r  may  n o t  b e  u s e f u l  i n  p r e d i c t i n g  

d i s e a s e  o u t c o m e ,  t h e  a s s e s s m e n t  i s  n e v e r t h e l e s s  r e l e v a n t  

a l t h o u g h  g e n e r a l i s a t i o n s  s h o u l d  b e  a v o i d e d .  M i t c h e l l  

( 1 9 7 9 )  s u g g e s t s  t h a t  s u c h  s t u d i e s  c o u l d  h i g h l i g h t  " t o o l s '  

i n  t h e  m e c h a n i s m s  i n v o l v e d  i n  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  

d i s e a s e s .  A t t e m p t s  a t  t h e  a n a l y s e s  o f  t h e  m e c h a n i s m s  

i n v o l v e d  i n  im m une e x p u l s i o n  i n d i c a t e  t h a t  t w o  o r  m o r e  

c o m p o n e n t s ,  i n v o l v i n g  a n t i b o d i e s  a n d  t h y m u s - d e p e n d e n t  

l y m p h o c y t e s  a r e  r e q u i r e d ;  a c t i n g  s e q u e n t i a l l y  t o  b r i n g  

a b o u t  e x p u l s i o n  o f  p a r a s i t i c  w o r m s  i n  a d u l t  a n i m a l s  

( O g i l v i e  a n d  P a r r o t t , 1 9 7 7 ,  C o h e n , 1 9 7 6 ) .  F a i l u r e  o f  

y o u n g  h o s t s  t o  e x h i b i t  " s p o n t a n e o u s - c u r e "  h a s  b e e n  a t t r i  

b u t e d  t o  so m e d e f i c i e n c y  i n  t h e  l y m p h o c y t e - m e d i a t e d  c o m ­

p o n e n t s  o f  e x p u l s i o n  ( D i n e e n  and K e lly , 1 9 7 3 ,  L o v e  a n d  

O g i l v i e ,  1 9 7 5 ,  B e f u s ,  1 9 7 5 b ). T h i s  i m m u n o l o g i c a l  im m a­

t u r i t y  i n  y o u n g  a n i m a l s  p o s e s  p r o b a b l e  s t a g n a t i o n  i n  

v a c c i n a t i o n  s t u d i e s .  V a c c i n e s  a r e  p o t e n t i a l l y  i n v a l u ­

a b l e  i n  c o n t r o l l i n g  d i s e a s e s  e . g .  D i c t y o c a u l u s  v i v i p a r u s  

( J a r r e t  and C r a ig -S h a ip , 1963). F o ra  c o m p r e h e n s i v e  r e v i e w  o f  

p r o s p e c t s  f o r  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  d e a d  v a c c i n e s  a g a i n s t  

h e l m i n t h s ,  t h e  r e a d e r  i s  r e f e r r e d  t o  C l e g g  a n d  S m i t h  

( 1 9 7 8 )  a n d  U r q u h a r t  ( 1 9 8 0 ) .  An e s s e n t i a l  r e q u i r e m e n t
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i n  s t u d i e s  o n  t h e  im m une r e s p o n s e  i s  t h e  i d e n t i f i c a t i o n  o f  

" f u n c t i o n a l "  a n t i g e n s  ( s e e  C o x , 1 9 7 8 ) .  I s o l a t i o n  o f  

t h e s e  i m m u n o g e n i c  m o l e c u l e s  w o u l d  e n h a n c e  v a c c i n a t i o n  

s t u d i e s .  The  p r o d u c t i o n  o f  a n  i d e a l  v a c c i n e  p r o v i d e d  

i t  i s  r e l a t i v e l y  c h e a p ,  w o u l d  n o  d o u b t  b e  w e l c o m e d  i n  

t h e  m e d i c a l  a n d  v e t e r i n a r y  s e r v i c e s  o f  p o o r  c o u n t r i e s ,  

w h e r e  i t  p r o b a b l y  w o u l d  h e l p  a l l e v i a t e  t h e  f i n a n c i a l  a n d  

h e a l t h  p r o b l e m s  i n  t h e s e  m o s t l y  t r o p i c a l  r e g i o n s  p l a g u e d  

w i t h  a " h o t c h - p o t c h "  o f  e n d e m i c  d i s e a s e s .  W h e t h e r  

t h e r e  i s  an  i m m e d i a t e  n e e d  f o r  v a c c i n e s  i n  e n d e m i c  a r e a s  

o f  c o n c u r r e n t  m a l a r i a l  a n d  t r y p a n o s o m i a s i s  i n f e c t i o n s  

w h i c h  e x e r t  p r o f o u n d  g e n e r a l i s e d  d e p r e s s i v e  e f f e c t s  u p o n  

i m m u n o l o g i c a l  r e s p o n s e s  ( F r e e m a n  e t  a 1 . ,  1 9 7 3 ,  G r e e n w o o d  

e t  a 1 . ,  1 9 7 1  a n d  P h i l l i p s  e_t_ a l  1 9 7 4 )  i s  e q u i v o c a l .

T h e  a u t h o r  h o w e v e r  b e l i e v e s  t h a t  i n  d i s e a s e s  w h e r e  

c h e m o p r o p h y l a x i s  i s  p o s s i b l e ,  t h e r e  i s  l i t t l e  i m m e d i a t e  

n e e d  f o r  a  v a c c i n e .

T a p e w o r m s a r e  i m p o r t a n t  t o  man a n d  h i s  

d o m e s t i c  a n i m a l s ,  a l t h o u g h  a d u l t  f o r m s  o f  t h e s e  p a r a s i t e s  

a r e  n o t  v e r y  p a t h o g e n i c  ( r e v i e w e d  b y  R e e s ,  1 9 6 7 )  . H o s t -  

p r o t e c t i v e  im m une r e s p o n s e s  i n  p a r a s i t i c  i n f e c t i o n s  

e v e n t u a l l y  l e a d  t o  p a r a s i t e s  e v o l v i n g  e v a s i v e  s t r a t e g i e s  

w h i c h  m i g h t  i n c l u d e  r e d u c e d  a n t i g e n i c  d i s p a r i t y  b e t w e e n  

p a r a s i t e  a n d  h o s t s  a n d  t h e  i n d u c t i o n  b y  t h e  p a r a s i t e  o f  

s e l e c t i v e  i m m u n o l o g i c a l  u n r e s p o n s i v e n e s s  i n  t h e  h o s t .

T h e s e  m e c h a n i s m s  a i d  p a r a s i t e s  t o  e s c a p e  t h e  i m m u n o l o g i c a l  

e f f e c t o r  m o l e c u l e s  o f  t h e  h o s t s ' s  r e s p o n s e s  ( O g i l v i e  a n d
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a n d  W i l s o n , 1 9 7 6 ) .  T h e  c o m p l e x i t i e s  o f  e v a s i v e  s t r a t e g ­

i e s  a r e  d i v e r s e  a n d  n o  d o u b t  t a p e w o r m s  may  e m p l o y  so m e  

o f  t h e s e  m e c h a n i s m s .

T o l e r a n c e  b y  t h e  m a m m a l i a n  h o s t s  a n d  l a c k  o f  

p a t h o g e n i c i t y  b y  t h e  a d u l t  t a p e w o r m  ( R e e s ,  1 9 6 7 )  h a s  b e e n  

i n t e r p r e t e d  a s  a  p r o b a b l e  r e a s o n  f o r  t h e  l o n g  a s s o c i a t i o n  

o f  c e s t o d e s  w i t h  v e r t e b r a t e s  ( S m y t h ,  1969*3). H o s t -  

s p e c i f i c i t y  i n  c e s t o d e  p a r a s i t i s m  e x h i b i t s  a d i c h o t o m y  

i n  b e i n g  p h y s i o l o g i c a l  ( R e a d , 1 9 5 9 ,  R o b e r t s , 1 9 6 6 )  a n d  

i m m u n o l o g i c a l  ( H o p k i n s  e t  a l . , 1 9 7 2 a  a n d  b ;  B e f u s , 1 9 7 5 a  

and  b;  A n d r e a s s e n  e t  a l  ., 1 9 7 8 a  a n d  C h a p p e l l  a n d  P i k e ,  

1 9 7 6 a  an d  b )  . E c o l o g i c a l  f a c t o r s  a r e  n o  l e s s  i m p o r t a n t  

b e t w e e n  h o s t s  a n d  p a r a s i t e s .  D i f f e r e n c e s  b e t w e e n  n o r m a l  

a n d  " a b n o r m a l 11 h o s t s  i n  p h y s i c o - c h e m i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  

e . g .  pH,  b i l e  a c i d s  and m o r p h o l o g i c a l  f a c t o r s  ( S m y t h ,  

1969*>) a l s o  i n f l u e n c e  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a d u l t  c e s t o d e s  

i n  d i f f e r e n t  a n i m a l s .  S i z e  d i f f e r e n c e s  of  a d u l t  

H.  d i m i n u t a  a n d  H .  c i t e l l i  a r e  p r o b a b l y  i n  a  g e n e r a l  w a y  

r e l a t e d  t o  t h e  s i z e  o f  t h e  h o s t  s p e c i e s  ( i n t e r s p e c i f i c -  

a l l y )  i n  w h i c h  t h e y  d e v e l o p e d  ( V o g e , 1 9 5 6 ,  R e a d  a n d  V o g e ,  

1 9 5 4 )  .

T h e r e  i s  now a m p l e  e v i d e n c e  t h a t  d e m o n s t r a t e s  

u n e q u i v o c a l l y ,  t h e  i m m u n o g e n i c i t y  o f  a d u l t  t a p e w o r m s  

( r e v i e w e d  Wi 11 i a m s ,  1 9 7 9 )  and  f e a t u r e s  o f  t h e  u n d e r - '  

i y  i n g  m e c h a n i s m s  a r e  g r a d u a l l y  b e i n g  e l u c i d a t e d .  C om ­

p r e h e n s i v e  r e v i e w s  r e f u t i n g  e a r l i e r  s u g g e s t i o n s  t h a t  u n ­

l e s s  t h e r e  i s  c o n s i d e r a b l e  m u c o s a l  d a m a g e  t o  t h e  h o s t ,
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a d u l t  t a p e w o r m s  a r e  n o t  i m m u n o g e n i c  (H e y n e m a n , 1 9 6 2  a n d  

196 3; R e a d ,  1 9 5 5 )  h a v e  b e e n  p u b l i s h e d  i n  t h e  l a s t  t wo  

d e c a d e s  (We in m a n n , 1 9 6 6  a n d  1 9 7 0 ;  G e m e l l  a n d  J o h n s t o n e ,

1 9 7 7 ;  W i l l i a m s ,  1 9 7 9  a n d  H o p k i n s ,  1 9 8 0 )  . T h e r e  i s  a b u n ­

d a n t  e v i d e n c e  t h a t  i n t e s t i n a l  m u c o s a l  d a m a g e  i s  u n ­

n e c e s s a r y  f o r  m a c r o m o 1 e c u l a r  u p t a k e  ( H e m m i n g s ,  1 9 7 8 )  .

T h e  i n t e s t i n a l  m u c o s a l  s u r f a c e  p r o v i d e s  a n  e f f i c i e n t  |( 

b a r r i e r  t o  i n g e s t e d  a n t i g e n s ,  a l t h o u g h  i m m u n o r e a c t i v e  

p r o t e i n s  h a v e  b e e n  sh o w n  t o  b e  a b s o r b e d  b y  m a mma l s  

( H e m m i n g s ,  1 9 7 8  ) a n d  t h a t  t h e  e l i c i t a t i o n  a n d  i n ­

d u c t i o n  o f  d i f f e r e n t  im m une r e s p o n s e s  i s  a  r e f l e c t i o n  o f  

t h e  n a t u r e ,  a m o u n t s  a n d  d u r a t i o n  o f  t h e  i m m u n o g e n i c  

s t i m u l u s .  T h e  l o c a t i o n  a n d  m e c h a n i s m  o f  u p t a k e  i s  s t i l l  

e q u i v o c a l ,  a l t h o u g h  e v i d e n c e  s u g g e s t s  t h a t  m a c r o m o l e c u l a r  

u p t a k e  o c c u r s  o v e r  t h e  g e n e r a l  e p i t h e l i u m  ( W alker and Isse lb a c h e r , 

1 9 7 2 ) .  The  am o u n t o f  u p t a k e  f o l l o w i n g  o r a l  p r e s e n t a t i o n  

o f  im m u n o g e n s  i s  u n c e r t a  i n ,  b u t  i n  t h e  r a n g e  o f  0 . 0 1 %  t o  

0 . 2 %  ( C i b a  s y m p o s i u m  1 9 7 7  p .  3 5 6 ) .  H e m m i n g s  ( 1 9 7 8 )  

m e n t i o n s  a b o u t  2% o f  b o v i n e  s e r u m  a l b u m i n  u p t a k e  b y  

a d u l t  r a t s .

At  t h i s  j u n c t u r e  a s h o r t  r e v i e w  o f  t h e  

H .  d i m i n u t a  an d  H . mi  c r o  s t oma h o s t - p a r a s i t e  r e l a t i o n s h i p s ,  

i n  p a r t i c u l a r  a c q u i r e d  i m m u n i t y  t o  t h e s e  p a r a s i t e s  i s  

n e c e s s a r y  a s  t h r o u g h o u t  t h i s  t h e s i s  a n a l o g i e s  b e t w e e n  

t h e s e  s y s t e m s  a n d  t h a t  o f  H . c i t e l l i  w i l l  b e  c o n t i n u a l l y  

r e f e r r e d  t o .  I n d e e d  t h e  s i m i l a r i t i e s  b e t w e e n  H .  d i m i n u t a  

( R u d o l p h i ,  1 8 1 9 )  a n d  H.  c i t e l l i  ( M c L e o d , 1 9 3 3 )  a d u l t s  h a v e
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b e e n  n o t e d  b y  v a r i o u s  w o r k e r s .  R a u s c h  a n d  T i n e r  ( 1 9 4 8 )  

e v e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e y  a r e  s y n o m y m o u s ,  a l t h o u g h  V o g e  

( 1 9 5 6 )  a f t e r  s t u d i e s  o n  s p e c i m e n s  o f  H.  c i t e l l i  f r o m  

C i  t e  1 l u s  b e e c h e y  i ( g r o u n d  s q u i r r e l )  a n d  H .  d i m i n u t a  

f r o m  N o r w a y  r a t s  d e c i d e d  t h a t  t h e y  r e m a i n  a s  s e p a r a t e  

e n t  i  t i  e s .

, I
S t u d i e s  o n  i m m u n i t y  t o  H .  d i m i n u t a  

w e r e  i n i t i a t e d  b y  t h e  l a t e  A s a  C .  C h a n d l e r ,  who  i n  1 9 3 9  

c h a r a c t e r i s e d  t h e  g r o w t h  a n d  e s t a b l i s h m e n t  o f  s e c o n d a r y  

i n f e c t i o n s  i n  r a t s .  R e a d  a n d  V o g e  ( 1 9 5 4 )  d e s c r i b e d  

i n f e c t i o n s  w i t h  H . d i m i n u t  a i n  ‘' a l b i n o  m i c e " .  W ein m an n  

( 1 9 6 6 )  o b s e r v e d  81% e s t a b l i s h m e n t  i n  m i c e  t r e a t e d  w i t h  

m o r p h i n e  and t h e s e  r e s u l t s  w e r e  s u b s e q u e n t l y  c o n f i r m e d  

b y  T u r t o n  ( 1 9 6 8  a n d  1 9 7 1 )  who i n  a d d i t i o n  d e s c r i b e d  d e s -  

t r o b i l a t i o n  a n d  c o n c l u d e d  t h a t  " f u r t h e r  r e s e a r c h  i s  

r e q u i r e d  t o  e l u c i d a t e  p o s s i b l e  c a u s e s " .  H o p k i n s  e t  a l . 

( 1 9 7 2 a )  c o n f i r m e d  T u r t o n ’ s r e s u l t  a n d  c h a r a c t e r i s e d  t h e  

k i n e t i c s  o f  worm  g r o w t h  a n d  e x p u l s i o n  i n  P o r t o n  a n d  CFLP  

m i c e  a n d  m o r e  i m p o r t a n t l y  p r o p o s e d  t h a t  d e s t r o b i l a t i o n  

a n d  l o s s  o f  H . d i m i n u t  a f r o m  m i c e  i s  i m m u n o l o g i c a l l y -  

m e d i a t e d .  H o p k i n s  e t a l . ( 1 9 7 2 b )  c o n c l u s i v e l y  d e m o n ­

s t r a t e d  t h e  i m m u n o l o g i c a l  b a s i s  o f  t h e  p h e n o m e n o n  u s i n g  

t h e  i m m u n o s u p p r e s s a n t s  c o r t i s o n e  a c e t a t e ,  s o d i u m  m e t h o ­

t r e x a t e  a n d  h o r s e  a n t i - m o u s e  l y m p h o c y t e  s e r u m .  S i n c e  

t h e n  v a r i o u s  w o r k e r s  h a v e  p r e s e n t e d  e v i d e n c e  f o r  t h e  

i n v o l v e m e n t  o f  a n  im m une r e s p o n s e  t o  H .  d i m i n u t a  

( G o o d a l l ,  1 9 7 3 ;  B e f u s ,  1975b ,  A n d r e a s s e n  _e_t a 1 . ,  1 9 7 8 a  a n d
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C h r i s t i e ,  1 9 7 9 ) .  I n v o l v e m e n t  o f  a  h u m o r a l  r e s p o n s e  h a s  

b e e n  s h o w n  b y  C o l e m a n  e t  a l . ( 1 9 6 8 ) ,  H a r r i s  a n d  T u r t o n

( 1 9 7 3 ) ,  B e f u s  ( 1 9 7 5 b )  a n d  C h o r o m a n s k i  ( 1 9 7 8 ) .  A t t e m p t s  

a t  t r a n s f e r r i n g  r e s i s t a n c e  a g a i n s t  H.  d i m i n u t a  i n  m i c e ,  

e v e n  w i t h  h y p e r i m m u n e  s e r u m ,  h a v e  m e t  w i t h  l i t t l e  s u c c e s s  

( H o p k i n s ,  1 9 8 0 ;  I s a a k ,  1 9 7 6  a n d  A n d r e a s s e n  e t  a l . ,  1 9 7 8 a )  

T h e  t h y m u s - d e p e n d e n c y  o f  t h e  r e s p o n s e  t o  H.  d i m i n u t a  h a s  

a l s o  b e e n  s h o w n  ( B l a n d ,  1 9 7 6 a ;  A n d r e a s s e n  e t  a  1 . ,  1 9 7 8 a ;

H o p k i n s  e_t a d . ,  1 9 7 2 b  a n d  C h r i s t i e ,  1 9 7 9 )  . A c q u i r e d  

i m m u n i t y  t o  H.  m i c r o s t o m a  h a s  a l s o  b e e n  d e m o n s t r a t e d  i n  

m i c e  ( T a n  and J o n e s ,  1 9 6 8  and  H o w a r d ,  1 9 7 6 a ) .  D e t e c t a b l e  

( b u t  l o w )  l e v e l s  o f  s p e c i f i c  s e r u m  a n t i b o d i e s  t o  t h i s  

p a r a s i t e  i n  m i c e  h a v e  b e e n  o b s e r v e d  b y  M o s s  ( 1 9 7 1 )  a n d  

G o o d a l l  ( 1 9 7 3 ) .  A d u l t  c e s t o d e s  i n  h o s t s  which do not re  j e c t  

t h e m  a r e  n e v e r t h e l e s s  i m m u n o g e n i c .  H .  d i m i n u t a  h a s  b e e n  

s h o w n  t o  i n d u c e  a h u m o r a l  r e s p o n s e  i n  t h e  r a t  ( H a r r i s  a n d  

T u r t o n ,  1 9 7 3 )  a l t h o u g h  s o  w e l l  a d a p t e d  t h a t  t h e  p a r a s i t e  

s u p e r s e d e s  t h e  l i f e  s p a n  o f  t h e  h o s t  i n  l o w  l e v d l  i n f e c ­

t i o n s  ( a t  l e a s t  14 y e a r s )  w h e n  s e q u e n t i a l l y  t r a n s p l a n t e d  

f r o m  r a t  t o  r a t  ( R e a d ,  1 9 6 7 ) .  S t u d i e s  o n  acquired i mmuni ty  

i n  t h e  r a t  p r o m i s e s  t o  b e  r e w a r d i n g  a n d  a l r e a d y  w o r k  o n  

t h i s  m o d e l  h a s  b e g u n  ( A n d r e a s  s e n  ~e t a l . ,  1 9 7 4  a n d  ' 1 9 7 8 b ,  

C h a p p e l l  a n d  P i k e ,  1 9 7 6 b ,  A n d r e a s s e n  a n d  H o p k i n s ,  1 9 8 0 ) .

The  o b j e c t i v e s  o f  t h e  w o r k  d e s c r i b e d  i n  t h i s  

t h e s i s  w a s  t o  d e t e r m i n e  t h e  c o u r s e  o f  d e v e l o p m e n t  ( g r o w t h  

a n d  s u r v i v a l )  o f  H.  c i t e l l i  i n  m i c e  a n d  r a t s ,  a n d  t o
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h i g h l i g h t  a r e a s  o f  s i m i l a r i t i e s / d i s s i m i 1a r i t i e s  w i t h  t h e  

H . d i m i n u t a  a n d  H.  m i c r o s t o m a  m o d e l s  a l r e a d y  i n v e s t i g a t e d  

a t  t h e  W e l l c o m e  L a b o r a t o r i e s .

T h e  t h e s i s  i s  d i v i d e d  i n t o  4  c h a p t e r s : -  

C h a p t e r  1 - c o n s i s t s  o f  a n  I n t r o d u c t i o n  t o  t h e  s y s t e m  

and  a )  e s t a b l i s h e s  r e p r e s e n t a t i v e  p a t t e r n s  o f  g r o w t h  a n d  

s u r v i v a l  i n  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  o f  v a r i o u s  i n t e n s i t i e s ,

b)  c h a r a c t e r i s e s  worm g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  i n  h o m o l o g o u s  

c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  f o l l o w i n g  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  o f  

v a r i o u s  r e g i m e s  and d u r a t i o n  a n d  c )  e m p l o y s  a  c h e m i c a l  

i m m u n o s u p p r e s s a n t  a s  a t o o l  t o  s t u d y  t h e  e f f e c t s  o f  

i m m u n o s u p p r e s s i o n  o n  p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s .  

C h a p t e r  2 -  d e s c r i b e d  t h e  i n  v i v o  i n t e r a c t i o n s  o f  t h e  

H .  c i t e l l i  s y s t e m  w i t h  t wo  o t h e r  g e n e r i c a l l y  r e l a t e d  

t a p e w o r m s  i . e .  H.  d i m i n u t a  a n d  H.  m i c r o s t o m a , a n d  w i t h  a  

n e m a t o d e  N e m a t o s p i r o i d e s  d u b i u s  i n  m i c e .

C h a p t e r  3 i s  a  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  i m m u n o g e n i c i t y  o f

H.  c i t e l l i  i n  r a t s  w i t h  p a r t i c u l a r  r e f e r e n c e  t o  a c q u i r e d  

i m m u n i t y  t o  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e .  An i n t e r a c t i o n  s t u d y  

w i t h  H .  d i m i n u t a  i s  a l s o  d e s c r i b e d .

C h a p t e r  4 i s  a  s t u d y  o f  t h e  e f f e c t  o f  p r i m a r y  a n d  s e c o n d ­

a r y  i n f e c t i o n s  o n  i m m u n o g l o b u l i n - p o s i t i v e  c e l l  n u m b e r s  

( p l a s m a  c e l l s )  i n  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  o f  m i c e  i n f e c t e d  

w i t h  H.  c i t e l l i , H .  d i m i n u t a  a n d  H.  m i c r o s t o m a .

S p e c i f i c  o b j e c t i v e s  a r e  s t a t e d  i n  m o r e  d e t a i l  

i n  e a c h  s e c t i o n ,  a n d  t h e  t h e s i s  c o n c l u d e s  w i t h  a  g e n e r a l  

d i s c u s s i o n  w i t h  s u g g e s t i o n s  f o r  f u t u r e  w o r k .
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GENERAL MATERIALS AND METHODS

G e n e r a l  m a t e r i a l s  an d  m e t h o d s  e m p l o y e d  a r e  

d e s c r i b e d  h e r e .  S e c t i o n a l  m a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s  w i l l  

b e  r e f e r r e d  t o  i n  t h e  a p p r o p r i a t e  s e c t i o n s .

1 .  An i m a 1 s

a )  M i c e  a n d  r a t s

M a l e  an d  f e m a l e  m i c e  w e r e  u s e d  ( m o s t l y  m a l e s ) . 

T h e  m a j o r i t y  o f  e x p e r i m e n t a l  m i c e  a n d  r a t s  w e r e  p u r c h a s e d  

f r o m  c o m m e r c i a l  s u p p l i e r s ,  h o w e v e r ,  s o m e  e x p e r i m e n t s  

u t i l i s e d  " h o m e - b r e d "  ( a t  W e l l c o m e  L a b o r a t o r i e s )  r a t s .  

P u r c h a s e  o f  a n i m a l s  f r o m  d i f f e r e n t  s u p p l i e r s  w a s  n e c e s s ­

a r y  a s  i t  w a s  d i f f i c u l t  t o  o b t a i n  a n i m a l s  o v e r  a l o n g  

p e r i o d  o f  t i m e  f r o m  a n y  o n e  s u p p l i e r .  T h e . m a j o r i t y  o f  

a n i m a l s  w e r e  p u r c h a s e d  f r o m  . A n g l i a  L a b o r a t o r i e s  

( H u n t i n g d o n )  and  w h e r e  a  d i f f e r e n t  s u p p l i e r  w a s  u s e d  w i l l  

b e  i n d i c a t e d  i n  t h e  a p p r o p r i a t e  s e c t i o n .  M i c e  w e r e  o f  

t h e  h i g h e s t  g r a d e  a v a i l a b l e ,  u s u a l l y  c a t e g o r i s e d  3 / 4  s t a r  

( s e e  R e g i s t e r  o f  A c c r e d i t e d  B r e e d e r s  a n d  R e c o g n i s e d  

S u p p l i e r s  S e p t e m b e r  1 9 7 8 ,  M e d i c a l  R e s e a r c h  C o u n c i l ,  

L a b o r a t o r y  A n i m a l  C e n t r e ) . Most of  t h e  m i c e  used were 4 s t a r  

o u t b r e d  CFLP s t r a i n ,  f r e e  o f  a l l  i n t e s t i n a l  p r o t o z o a  a n d  

h e l m i n t h  i n f e c t i o n s ,  a l t h o u g h  o n  s o m e  o c c a s i o n s  3 s t a r  

m i c e  w i t h  A s p i c u l u r  i s  t e  t r a p t  e r a  o r  S y p h a c  i a  o b v e  l a t a -  

w e r e  u t i l i s e d .  T h e s e  m i c e  w e r e  t r e a t e d  w i t h  

P i p e r a z i n e  ( s e e  a n t h e l m i n t i c  s e c t i o n )  f o r  a  c o u p l e  o f  

d a y s  b e f o r e  c o m m e n c e m e n t  o f  e x p e r i m e n t s .
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Th e  a g e ,  s e x  a n d  s o u r c e  o f  m i c e  a n d  r a t s  w i l l  

b e  g i v e n  a t  t h e  b e g i n n i n g  o f  e a c h  s e c t i o n  o f  t h e  e x p e r i ­

m e n t s .  M i c e  w e r e  c a g e d  i n  g r o u p s  o f  f i v e  i n  p o l y p r o p y ­

l e n e  c a g e s  4 5  x  15 x  13 c m.  ( N o r t h  K e n t  P l a s t i c  C a g e s  

L t d . ) . Wood s h a v i n g s  o r  s a w d u s t  w e r e  u s e d  a s  b e d d i n g  

a n d  c h a n g e d  t w i c e  w e e k l y .  T h e  a n i m a l  r o o m s  w e r e  m a i n ­

t a i n e d  a t  2 0 - 2 2 ° C  a n d  l i g h t i n g  m a i n t a i n e d  a u t o m a t i c a l l y  

o n  a 12 h o u r  c y c l e  i n  w i n t e r ,  b u t  f o l l o w e d  d a y  l e n g t h  i n  

s u m m e r .  R a t s  w e r e  c a g e d  u s u a l l y  i n  g r o u p s  o f  e i g h t  i n  

p r o p y l e n e  c a g e s  5 6  x  38  x  18 c m.  ( N o r t h  K e n t  P l a s t i c  

C a g e s  L t d . )  a n d  w h e n  s a w d u s t  w a s  u s e d  a s  b e d d i n g ,  t h i s  

w a s  c h a n g e d  t w i c e  w e e k l y .  M i c e  a n d  r a t s  w e r e  p r o v i d e d  

_ad l i b i t u m  w i t h  t a p - w a t e r ,  ( n o r m a l l y  w i t h o u t  a d d i t i v e s )  

a n d  d i e t  ( S t a n d a r d  R a t  a n d  M o u s e  B r e e d i n g  D i e t ,  G r a i n  

H a r v e s t e r s  L t d . ) .

b )  P a r a s i t e s

Th e  s t r a i n s  o f  H y m e n o 1 e p  i s  spp. u s e d  w e r e  o b t a i n ­

e d  a s  f o 1 l o w s : -

H .  c i t e l l i  -  o r i g i n a t e d  f r o m  R i c e  U n i v e r s i t y ,  H o u s t o n ,

T e x a s  a n d  w a s  o b t a i n e d  i n  1 9 7 0  f r o m  D r .  A u s t i n  M c l n n i s ,  

U n i v e r s i t y  o f  C a l i f o r n i a ,  L o s  A n g e l e s .  S i n c e  1 9 7 0  i t  

h a s  b e e n  s e r i a l l y  m a i n t a i n e d  i n  h a m s t e r s .  H .  d i m i n u t a  

a n d  H.  m i c r o s t o m a  w e r e  o b t a i n e d  f r o m  R i c e  U n i v e r s i t y  i n  

1 9 6 3  a n d  1 9 6 4  r e s p e c t i v e l y  a n d  m a i n t a i n e d  a t  W e l l c o m e  

L a b o r a t o r i e s  b y  r e p e a t e d  p a s s a g e  t h r o u g h  r a t s  a n d  m i c e  

r e s p e c t i v e l y .  T h e  i n t e r m e d i a t e  h o s t  u s e d  i n  m a i n t e n a n c e  o f  

a l l  t h r e e  p a r a s i t e s  w a s  t h e  f l o u r  b e e t l e  ( T r i b o  1 ium
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c o n f u s u m ) w h i c h  w e r e  k e p t  i n  s t o c k  j a r s  c o n t a i n i n g  a  

p i e c e  o f  t i s s u e  p a p e r ,  i n  u n l i t  i n c u b a t o r s  a t  2 5 ° - 2 8 ° C  

a n d  f e d  w h o l e w h e a t  f l o u r .

I n f e c t i o n  o f  b e e t l e s  -  B e e t l e s  w e r e  i n f e c t e d  w i t h  t h e  

a p p r o p r i a t e  t a p e w o r m  e g g s  a f t e r  r e c o v e r i n g  a d u l t  wor ms  

f r o m  t h e  i n t e s t i n e s  o f  h a m s t e r s ,  r a t s  o r  m i c e . .  G r a v i d
, i

p r o g l o t t i d s  ( m a t u r i t y  a s s e s s e d  b y  a p p e a r a n c e  o f  e g g s  

w i t h  f u l l y  f o r m e d  o n c o s p h e r e s  f r o m  p u n c t u r e d  p r o g l o t t i d s )  

w e r e  c u t  f r o m  t h e  wor m,  b l o t t e d  d r y  o n  a b s o r b e n t  f i l t e r  

p a p e r  t o  r e m o v e  e x c e s s  HBSS ( s e e  l a t e r )  a n d  f e d  

t o  b e e t l e s  t h a t  h a v e  b e e n  s t a r v e d  p r e v i o u s l y  f o r  3 - 4  

d a y s .  A f t e r  2 4  h o u r s  m o s t  o f  t h e  p r o g l o t t i d s  c o n t a i n ­

i n g  t h e  e g g s  h a d  b e e n  e a t e n  b y  t h e  b e e t l e s ,  w h i c h  w e r e  

t h e n  f e d  w h o l e m e a l  f l o u r .  T h i s  u s u a l l y  g a v e  1 5 - 2 0  

c y s t i c e r c o i d  ( H . d im i n u t a ) , 1 0 - 1 3  c y s t  i c e r c o i d  ( H.  c i t e l l i )

a n d  2 0 - 3 0  c y s t i c e r c o i d  ( H .  m i c r o s t o m a ) i n f e c t i o n s  i n  

b e e t l e s .  A l t h o u g h  c y s t i c e r c o i d s  o f  a l l  3 s p e c i e s  o f  

c e s t o d e s  a r e  u s u a l l y  m a t u r e  b y  1 4 - 1 6  d a y s  a f t e r  i n f e c t i n g  

b e e t l e s ,  c y s t i c e r c o i d s  u s e d  t h r o u g h o u t  t h i s  w o r k  w e r e  

b e t w e e n  2 1 - 6 0  d a y s  o l d .  B e e t l e  l a r v a e  w e r e  r e m o v e d  

m o n t h l y  f r o m  i n f e c t e d  s t o c k  t o  p r e v e n t  d i l u t i o n  o f  t h e  

i n f e c t e d  p o p u l a t i o n .

2 .  P r o c e d u r e  f o r  i n f e c t i o n  o f  m i c e  a n d  r a t s

O r a l  i n f e c t i o n  -  C y s t i c e r c o i d s  w e r e  u s u a l l y  d i s s e c t e d  

f r o m  i n f e c t e d  b e e t l e s  i n  HBSS w i t h  m o u n t e d  n e e d l e s  a n d  

f i n e  f o r c e p s .  H o w e v e r ,  w h e n  l a r g e  n u m b e r s  o f  c y s t  i c e r -  

c o i d s  O i o o )  w e r e  r e q u i r e d ,  b e e t l e s  w e r e  d i s r u p t e d
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( R i d l e y  a n d  M c l n n e s ,  1 9 6 8 )  b y  p u t t i n g  t h e  a p p r o p r i a t e  

n u m b e r  o f  b e e t l e s  i n  HBSS i n  a  b l e n d i n g  j a r  a n d  h o m o ­

g e n i s i n g  i n  a n  MSE b l e n d e r  ( M e a s u r i n g  S c i e n t i f i c  E q u i p ­

m e n t  L t d . ,  C r a w l e y ,  S u s s e x )  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  3 0  

s e c o n d s  a t  t h e  1 8 0 °  s p e e d  s e t t i n g  ( u n c a l i b r a t e d ) . T h e  

h o m o g e n a t e  w a s  p o u r e d  i n t o  a  10 cm.  P e t r i  d i s h ,  t h e  

c o n t e n t s  o f  t h e  d i s h  w e r e  s w i r l e d  c o n t i n u o u s l y  u n t i l  

t h e  c y s t s  g r a v i t a t e d  t o w a r d s  t h e  c e n t r e .  I n f e c t i v i t y  

o f  c y s t i c e r c o i d s  f o l l o w i n g  t h i s  m e t h o d  o f  c o l l e c t i o n  w a s  

i n v a r i a b l y  b e t w e e n  9 5 - 1 0 0 % .  C y s t i c e r c o i d s  w e r e  u s e d  

w i t h i n  a n  h o u r  t o  i n f e c t  e t h e r - a n a e s t h e t i s e d  m i c e  o r  r a t s  

b y  s t o m a c h  t u b e .  T h e  s t o m a c h  t u b e  a p p a r a t u s  c o n s i s t e d  

o f  a  2 . 5  ml  s y r i n g e  c o n n e c t e d  t o  a 3 0 - 4 0  c m .  l e n g t h  o f  

p o l y t h e n e  t u b i n g  ( P o r t e x  L t d . )  v i a  a  h y p o d e r m i c  n e e d l e  

o f  a p p r o p r i a t e  g a u g e .  ( O . D .  o f  t u b i n g  f o r  r a t s  w a s

1 . 2 7  mm. an d  1 . 0 0  mm. f o r  m i c e ) . A f t e r  s u c k i n g  c y s t s  

i n t o  t h e  l o w e r  p a r t  o f  t h e  t u b i n g ,  t h e  t u b e  w a s  t h e n  

i n s e r t e d  o r a l l y  i n t o  t h e  s t o m a c h  o f  t h e  a n i m a l .  A b o u t  

0 . 2  ml  o f  HBSS w a s  e v a c u a t e d  f r o m  t h e  s y r i n g e  a n d  f l u s h e d  

i n t o  t h e  s t o m a c h  ( t o g e t h e r  w i t h  t h e  c y s t i c e r c o i d s ) .

T h e  t u b e  w a s  t h e n  g e n t l y  r e m o v e d  a n d  t h e  m o u s e / r a t  p u t  

i n  i t s  c a g e .  D a y  o f  i n f e c t i o n  i s  a l w a y s  r e g a r d e d  a s  

d a y  0 . .

3 .  A n t h e l m i n t  i c

M i c e  f o u n d  t o  b e  h a r b o u r i n g  A .  t e t r a p t e r a  o r  

S .  o b v e l a t a  w e r e  t r e a t e d  w i t h  p i p e r a z i n e  c i t r a t e  

( C i t r a z i n e ,  L o v e r i d g e  L t d . )  i n  t h e  d r i n k i n g  w a t e r  a t  a
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c o n c e n t r a t i o n  o f  3 g / l i t r e .  To  c h e m i c a l l y  t e r m i n a t e  

c e s t o d e  i n f e c t i o n s  t h e  a n t h e l m i n t i c  o x y c l o z a n i d e  

( Z a n i l ,  I . C . I .  L t d . )  s u p p l i e d  a s  a  3 . 4% s u s p e n s i o n  w a s  

a d m i n i s t e r e d  t o  m i c e  a t  2 5 0  m g / k g  ( H o p k i n s  e t  a d . ,

1 9 7 3 )  b y  s t o m a c h  t u b e  a f t e r  d e t e r m i n i n g  t h e  m e a n  w e i g h t  

o f  m i c e  i n  a n y  g r o u p .  ’ Z a n i l '  w a s  d i l u t e d  w i t h  d i s t i l l e d  

w a t e r  a c c o r d i n g l y  s o  t h a t  e a c h  m o u s e  r e c e i v e d  0 . 5  m l .

4 .  I m m u n o s u p p r e s s i o n  a n d  A n t i b i o t i c s

T h e  i m m u n o s u p p r e s s i v e  d r u g  c o r t i s o n e  a c e t a t e  

( C o r t i s t a b ,  B o o t s  L t d . )  a v a i l a b l e  a s  2 5  m g / m l  s u s p e n s i o n  

w a s  u s e d  a t  a  d o s a g e  o f  1 . 0 - 1 . 2 5  mg p e r  m o u s e .  I t  w a s  

a d m i n i s t e r e d  s u b c u t a n e o u s l y  by  i n j e c t i n g  0 . 0 4 - 0 . 0 5  m l .  

D o s a g e  w a s  c o m m e n c e d  o n  d a y  0 ( u n l e s s  o t h e r w i s e  s t a t e d )  

a n d  g i v e n  e v e r y  4 8  h o u r s .  To p r e v e n t  o p p o r t u n i s t i c  

b a c t e r i a l  i n f e c t i o n s ,  c o r t i s o n e - t r e a t e d  a n i m a l s  a n d  

c o r r e s p o n d i n g  c o n t r o l  g r o u p s  w e r e  p u t  o n  a n t i b i o t i c s .

O x y t e t r a c y c 1 i n e  HC1 ( T e r r a m y c i n  -  P f i z e r  L t d . )  w a s  g i v e n  

a t  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  3 g / l i t r e  T e r r a m y c i n  i n  t h e  d r i n k i n g  

w a t e r .  No  e f f e c t  o n  t h e  s u r v i v a l  a n d  g r o w t h  o f  H.  c i t e l l i  

w a s  o b s e r v e d  i n  c o n t r o l  g r o u p s  o n  t e r r a m y c i n .  T h o n g  a n d  

F e r r a n t e  ( 1 9 7 9 )  h a v e ,  h o w e v e r ,  r e p o r t e d  t h a t  o x y t e t r a -  

c y c l i n e s  a r e  i m m u n o s u p p r e s s i v e  i n  v  i t r o ; n o  s p e c i f i c  

e x p e r i m e n t s  w e r e  p e r f o r m e d  i n  t h i s  w o r k  t o  c o n f i r m  t h e  

a b o v e  r e p o r t .

5 .  R e c o v e r y  o f  Worms

M i c e  o r  r a t s  w e r e  k i l l e d  b y  c e r v i c a l  d i s l o c a ­

t i o n ,  h a v i n g  b e e n  a n a e s t h e t i s e d  i n  e t h e r .  Worms w e r e
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r e c o v e r e d  by  r e m o v i n g  t h e  e n t i r e  s m a l l  i n t e s t i n e  ( f r o m  

t h e  p y l o r i c  e nd  t o  t h e  i l e o - c a e c a l  j u n c t i o n )  a n d  f l u s h ­

i n g  t h e  c o n t e n t s  i n t o  a c r y s t a l l i s i n g  d i s h  w i t h  u p  t o  

50  ml  HBSS,  b y  t h e  a i d  o f  a w i d e  b l u n t  c a n n u l a  i n s e r t e d  

i n t o  t h e  a n t e r i o r  e n d .  I f  worm r e c o v e r y  w a s  l e s s  t h a n  

100% o f  t h e  i n i t i a l  i n o c u l u m ,  t h e  i n t e s t i n e  w a s  s l i t  

l o n g i t u d i n a l l y ,  t h e  i n t e s t i n e  a g i t a t e d  u n d e r  HBSS a n d  

e x a m i n e d  u n d e r  a d i s s e c t i n g  b i n o c u l a r  m i c r o s c o p e  (X6 a n d  

X 1 2  m a g n i f i c a t i o n )  u s i n g  t r a n s m i t t e d  l i g h t .  T o  f i n d  v e r y  

s m a l l  wor ms  t h a t  m i g h t  s t i l l  b e  a t t a c h e d  t o  t h e  i n t e s t i n a l  

m u c o s a ,  t h e  i n t e s t i n e  w a s  c u t  t r a n s v e r s e l y  into e q u a l  p a r t s  

a n d  t h e s e  i n c u b a t e d  s e p a r a t e l y  i n  HBSS a t  3 7 ° C  i n  s m a l l  

P e t r i  d i s h e s  a nd  t h e r e a f t e r  e x a m i n e d  a t  h o u r l y  i n t e r v a l s  

f o r  d e t a c h e d  w o r m s .  Worms o v e r  3 - 4  mm. l o n g  ( i . e .  o v e r  

0 . 1 - 0 . 2  mg)  w e r e  c o l l e c t e d .  Worms o v e r  1 c m.  l o n g  w e r e  

b l o t t e d  d r y  o n  f i l t e r  p a p e r  to '  r e m o v e  a d h e r i n g  d e b r i s  a n d  

e x c e s s  HBSS ,  p l a c e d  i n  a l u m i n i u m  f o i l  c u p s  a n d  d r i e d  a t  

9 0 ° - 1 0 0 ° C  f o r  a m i n i m u m  o f  2 4  h o u r s .  T h e  wor m d r y  w e i g h t  

( t o  t h e  n e a r e s t  0 . 1  mg)  w a s  t h e n  r e c o r d e d  a f t e r  b e i n g  

w e i g h e d  o n  a S t a n t o n  U n i m a t i c  b a l a n c e  ( M o d e l  C . L . l ) .

6 .  S t a t i s t i c a l  t r e a t m e n t  o f  r e s u l t s

Differences .in warm weights between groups ( i nc l udi ng  w o r ms  

^0.2i r^J u n l e s s  o t he rwi s e  s t a t e d )  w e r e  c o m p a r e d  u s i n g  t h e W ' i l c o x o n  

t e s t  f o r  u n p a i r e d  s a m p l e s  ( S n e d e c o r  a n d  C o c h r a n ,  1 9 6 7 ) .  

V a l u e s  o f  P  e q u a l  t o  o r  l e s s  t h a n  0 . 0 5  w e r e  c o n s i d e r e d  

s i g n i f i c a n t  and a r e  i n d i c a t e d  o n  g r a p h s  s h o w i n g  w e i g h t s .
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7 •  P r e s e n t a t i o n  o f  r e s u l t s

a )  Worm r e c o v e r y

D e s t r o b i l a t i o n  i s  a  f e a t u r e  o f  r e j e c t i o n  an d  

r e j e c t i o n  i s  d e f i n e d  h e r e  a s  h a v i n g  t w o  c o m p o n e n t s  

i )  d e s t r o b i l a t i o n  a n d  i i )  s u b s e q u e n t  worm l o s s .

De s t  r o b i l a t  i o n :

D e s t r o b i l a t e d  w o r m s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  a s  

b e i n g  0 . 4 3 - 1 . 7 3  mm. l o n g  ( T u r t o n ,  1 9 7 1 ) ,  1 - 2  mm. l o n g  a n d

w e i g h i n g  l e s s  t h a n  0 . 1  mg d r y  w e i g h t  ( H o p k i n s  _e_t a  1 . , 

1 9 7 2 a ) .  A worm ^ 0 , 1  mg r e c o v e r e d  a f t e r  d a y  8 ,  i n  a  

p r i m a r y  H.  d i m i n u t a  i n f e c t i o n ,  i s  c o m m o n l y  t a k e n  a s  a  

d e s t r o b i l a t e d  w o r m .  I t  i s  n o t  a l w a y s  p o s s i b l e  t o  b e  

c e r t a i n  w h e t h e r  a worm i s  d e s t r o b i l a t e d  o r  j u s t  s t u n t e d  

e s p e c i a l l y  i n  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s .  I n  H .  c i t e l l i  a n d  

H.  d i m i n u t a  i n f e c t i o n s ,  d e s t r o b i l a t i o n  n o r m a l l y  o c c u r s  i n  

t h e  n e c k  r e g i o n  a n d  i s  a n  a b r u p t  l o s s  o f  t h e  s t r o b i l a  w i t h  

t h e  p o s t e r i o r  t i p  o f  t h e  r e m a i n i n g  worm h a v i n g  a  " d a r k e n e d  

a r e a "  ( B e f u s  and  T h r e a d g o l d ,  1 9 7 5 ) .  T h e s e  w o r ms  a r e  

r e s t r a i n e d  f r o m  r e g r o w i n g  b y  t h e  immune  r e s p o n s e  o f  t h e  

m o u s e ,  a l t h o u g h  r e g r o w t h  i s  p o s s i b l e  i f  t h e y  a r e  t r a n s ­

p l a n t e d  i n t o  n a i v e  h o s t s  ( H o p k i n s  e t  a l . ,  1 9 7 2 a )  o r  i f  t h e

h o s t  i s  t r e a t e d  w i t h  c o r t i s o n e  a c e t a t e .  T h e  r e c o v e r y  o f  

d e s t r o b i l a t e d / s t u n t e d  w o r m s  i s  v e r y  t e d i o u s ,  d i f f i c u l t  a n d  

u n r e l i a b l e  a n d  t h e  t i m e  o f  e x p u l s i o n  i s  v e r y  v a r i a b l e .

D e s t r o b i l a t i o n  o b s e r v e d  d u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  t h i s  s t u d y
i

d o e s  n o t  i n v a r i a b l y  p r e c e d e  worm e x p u l s i o n  a s  " i n t a c t "
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w o r ms  h a v e  b e e n  r e c o v e r e d  f r o m  t h e  c a e c u m  o f  m i c e .

T h r o u g h o u t  t h i s  t h e s i s  a  d e s t r o b i 1 a t e d  wo r m w i l l  b e  

d e f i n e d  a s  a  worm m e a s u r i n g  b e t w e e n  0 . 5 - 4  mm. i n  l e n g t h ,  

e s t i m a t e d  t o  w e i g h  l e s s  t h a n  0 . 2  mg d r y  w e i g h t  a n d  m o r e  

i m p o r t a n t l y  a n d  c r i t i c a l l y  r e c o v e r e d  o n l y  a f t e r  d a y  14  

p o s t  i n f e c t i o n  i n  n a i v e  ( p r e v i o u s l y  u n i n f e c t e d )  m i c e .  

G r a p h i c a l l y ,  t h e  p e r c e n t a g e  r e c o v e r y  o f  s t r o b i l a t e  wo r m s  

i s  p l o t t e d  a g a i n s t  t h e  a g e  o f  t h e  i n f e c t i o n .

b)  Worm g r o w t h

Worm s u r v i v a l  a n d  g r o w t h  a r e  v a r i a b l e  ( s e e

d i s c u s s i o n  i n  C h a p t e r  1) a n d  a f f e c t e d  b y  h o s t  i m m u n i t y

( H o p k i n s  e t  a 1 . , 1 9 7 2 a  a n d  b ,  B e f u s ,  1 9 7 5 b ,  Howard: , .  1 9 7 6 b

a n d  C h r i s t i e ,  1 9 7 9 )  . B i o m a s s  a  p a r a m e t e r  t h a t  r e f l e c t s

b o t h  worm n u m b e r s  a n d  s i z e  ( H o p k i n s . ,  1 9 8 0 )  i s  u s e d  t o

e x p r e s s  t h e  d y n a m i c s  o f  i n f e c t i o n .  T o t a l  b i o m a s s  p e r

g r o u p  i s  t h e  w e i g h t  o f  a l l  t h e  worm m a t e r i a l  r e c o v e r e d

f r o m  a  g r o u p  o f  m i c e  o r  r a t s .  I t  i s  u n s a t i s f a c t o r y ,

h o w e v e r ,  a s  i t  g i v e s  n o  i n d i c a t i o n  o f  t h e  i n t r a g r o u p

v a r i a t i o n .  Me a n  worm w e i g h t  ( i . e .  t o t a l  b i o m a s s  d i v i d e d

b y  t h e  n u m b e r  o f  w o r m s ^ O . 2  mg r e c o v e r e d )  i s  a l s o  a n

u n s a t i s f a c t o r y  p a r a m e t e r  b e c a u s e  i t  o f t e n  g i v e s  a m e a n

v a l u e  w e l l - d i s t a n t  f r o m A t n e  a c t u a l  r e s u l t s  o b t  a  i n e d ; rwtfv twkcq 
t\ccovm£ or iff desfro^e<* iw w e a n .

Many r e s u l t s  i n  t h e  t h e s i s  a r e  p l o t t e d  a s  t o t a l  d r y  w e i g h t

o f  wor m t i s s u e  p e r  m o u s e  o r  r a t .  D i f f e r e n c e s  i n  i n t r a ­

g r o u p  v a r i a t i o n s  a r e  t h u s  e a s i l y  d i s c e r n i b l e .  T h r o u g h ­

o u t  t h e  t h e s i s  worm w e i g h t  w i l l  b e  t h a t  o f  w o r m s  g r e a t e r  

t h a n  0 . 2  mg d r y  w e i g h t ,  u n l e s s  o t h e r w i s e  s t a t e d .

W h e r e  d e s t r o b i 1a t e d  w o r m s  a r e  r e c o v e r e d ,  t h e s e  w i l l  b e  

i n d  i c a t e d  ( i . e .  t h e i r  n u m b e r s )  i n  t h e  “ t o t a l

wo
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r e c o v e r y "  o f  w o r m s  i . e .  a l l  w o r m s  i n c l u d i n g  d e s t r o b i l a t e d  

w o r m s  r e c o v e r e d  f r o m  a g r o u p  o f  m i c e  or  r a t s  on  a p a r t i c u l a r  d a y .  

S y m b o l s  b e l o w  t h e  h o r i z o n t a l  s c a l e  i n  g r a p h s  s h o w i n g  

g r o w t h  r e p r e s e n t  m i c e  f r o m  w h i c h  n o  w e i g h a b l e  wo r m s  w e r e  

r e c o v e r e d ,  b u t  f r o m  w h i c h  d e s t r o b i l a t e d  o r  s t u n t e d  w o r ms  

w e r e  r e c o v e r e d .

8 .  H a n k s 1 B a l a n c e d  S a l t  S o l u t i o n  ( HBSS)

M o d i f i e d  H a n k s ’ b a l a n c e d  s a l t  s o l u t i o n  h a s  b e e n  

d e s c r i b e d  b y  H o p k i n s  a n d  S t a l l a r d  ( 1 9 7 4 ) .  I t  w a s  m o d i f i e d  

b y  e x c l u d i n g  g l u c o s e  a n d  NaHCO^ a n d  i n c r e a s i n g  t h e  r e m a i n ­

i n g  s a l t s  p r o - r a t a  t o  a n  o s m o t i c  p r e s s u r e  o f  3 0 0  m - o s m o l e .

S o l u t i o n  1 N a C l  1 6 8  g

KC 1. 8 g

KH2P 0 4 2 g

N a 2H P 0 4 4  g

0 . 2 %  p h e n o l  r e d  2 0 0  ml

m a d e  u p  t o  2 l i t r e s  w i t h  d e i o n i s e d  w a t e r

S o l u t i o n  11 C a C l 2 . 2 H 20  3 . 9 2  g

M g C l 2 . 6 H 20  2 . 0 0  g

m a d e  u p  t o  2 l i t r e s  w i t h  d e i o n i s e d  w a t e r

1 0 5  ml  e a c h  o f  s o l u t i o n s  1 a n d  11 w e r e  m i x e d  a n d  m a d e  u p  

t o  1 l i t r e  w i t h  d e i o n i s e d  w a t e r ,  g i v i n g  a  f i n a l  pH o f  7 . 2 .
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SECTION 1

I n t r o d u c t i o n  t o  t h e  H y m e n o l e p i s  c i t e l l i  s y s t e m

H y m e n o l e p i s  c i t e l l i  w a s  f i r s t  d e s c r i b e d  by- 

M c L e o d  ( 1 9 3 3 )  f r o m  t h r e e  s p e c i e s  o f  C i  tjs 11 u s  . S i n c e

t h e n  Y o g e  ( 1 9 5 6 ) .  h a s  d e s c r i b e d  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g
, 1

i n f e c t i o n s  i n  d e e r - m i c e  ( P e r o m y s c u s  m a n i c u l a t u s ) , 

g r o u n d  s q u i r r e l s  ( C i t e l l u s  b e e c h e y i  a n d  C i  t e 1 l u s  

1 e u c u r u s ) a n d  p o c k e t  g o p h e r s  ( T h o m o m y s  u n b r i n u s  a n d  

T . t  a l p o  i d e  s ) . G rundmann a n d  F r a n d s e n  ( I 9 6 0 )  h a v e  

r e c o r d e d  H.  c i t e l l i  i n  t wo  s p e c i e s  o f  c h i p m u n k s  

( E u t a m i a  s p ) ♦ V o g e  ( 1 9 5 6 )  r e p o r t e d  t h e  m a t u r a t i o n  o f  

t h i s  p a r a s i t e  i n  l a b o r a t o r y  r a t s  a n d  m i c e  a n d  q u o t e d  

R o t h m a n  a s  e s t a b l i s h i n g  H.  c i t e l l i  i n  g o l d e n  h a m s t e r s  

( M e s o c r i s e t u s  a u r i c u l a t u s ) w h i c h  i s  a p p a r e n t l y  n o w  t h e  

u s u a l  l a b o r a t o r y  h o s t .

Th e  l o n g e v i t y  o f  H.  c i t e l l i  h a s  b e e n  r e c o r d e d  

b y  s e v e r a l  i n v e s t i g a t o r s .  R e a d  ( 1 9 5 9 )  s t a t e s  t h a t  

H .  c i t e l l i  ( i n  u n s p e c i f i e d  l e v e l s  o f  i n f e c t i o n )  l i v e s  

f o r  7 0 - 9 0  d a y s  i n  h a m s t e r s  b e f o r e  g r o w t h  s t o p s ,  s e n i l i t y  

c o m m e n c e s  a n d  t h e  worm l i t e r a l l y  b e c o m e s  s m a l l e r  a n d  

s m a l l e r  a s  s e g e m e n t s  a r e  s h e d ;  F o r d  ( 1 9 7 2 )  i n t e r p r e t e d  

t h i s  a s  i n d i c a t i n g  a  l o n g e v i t y  o f  7 0 - 9 0  d a y s .  W a s s o m ,  

G u s s a n d  Grundmann ( 1 9 7 3 )  r e c o r d e d  t h e  l o n g e v i t y  o f  

H.  c i t e l l i  i n  d e e r - m i c e  a n d  s h o w e d  t h a t  i n  a  5 c y s t s  

i n f e c t i o n ,  70% o f  t h e  a n i m a l s  l o s t  a l l  t h e i r  w o r m s  

b e t w e e n  d a y s  1 4 - 2 8 .  T h e  a u t h o r  d u r i n g  t h e  c o u r s e  o f
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t h i s  s t u d y  o b s e r v e d  t h e  l o n g e v i t y  o f  H .  c i t e l l i  ( 2  * wor m  

i n f e c t i o n )  i n  CFHB m a l e  r a t s  t o  b e  u p  t o  1 2 0  d a y s  ( a s  

l o n g  a s  s t u d i e d )  a n d  a  5 worm i n f e c t i o n  i n  h a m s t e r s  t o  

b e  a b o u t  7 m o n t h s .

R e a d  a n d  P h i f e r  ( 1 9 5 9 )  u s i n g  a s i n g l e  c y s t i c e r ­

c o i d  i n f e c t i o n  o f  H.  c i t e l l i  a n d  H.  d i m i n u t a  s h o w e d  t h a ti i
b o t h  p a r a s i t e s ,  w h e n  m a i n t a i n e d  s e p a r a t e l y  i n  h a m s t e r s  

o n  a  h i g h  c a r b o h y d r a t e  d i e t ,  d i f f e r e d  f r o m  w o r m s  m a i n ­

t a i n e d  o n  n o r m a l  d i e t .  H o w e v e r ,  w h e n  c a r b o h y d r a t e  

i n t a k e  o f  t h e  h o s t  w a s  l i m i t e d  ( l o w e r  t h a n  n o r m a l ) ,

H .  c i t e l l i  w a s  a f f e c t e d  p r o p o r t i o n a l l y  m o r e  t h a n  

H.  d i m i n u t a . When s i n g l e  H.  c i t e l l i  a n d  H.  d i m i n u t a  

w e r e  m a i n t a i n e d  t o g e t h e r  i n  h a m s t e r s  o n  a  h i g h  c a r b o ­

h y d r a t e  d i e t ,  i n d i v i d u a l s  o f  b o t h  s p e c i e s  w e r e  r e d u c e d  

i n  s i z e ;  H.  c i t e l l i  b e i n g  m o s t  a f f e c t e d .  U n d e r  

c a r b o h y d r a t e  d e p r i v a t i o n ,  t h e  s i z e  o f  H.  c i t e l l i  w a s  n o t  

a f f e c t e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  H . d i m i n u  t a , w h e r e a s  

H .  d i m i n u t a  w a s  f u r t h e r  r e d u c e d  i n  s i z e  u n d e r  t h e s e  c o n ­

d i t i o n s .  T h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  m i x e d  i n f e c t i o n  l e d  t o  

p o o r e r  g r o w t h  b e c a u s e  o f  a n  i m m u n e - m e d i a t e d  r e s p o n s e  w a s  

n o t  a p p a r e n t l y  c o n s i d e r e d  i n  t h e i r  s t u d i e s .  I t  w a s  n o t  

u n t i l  W e i n m a n n  ( 1 9 6 6 )  o b s e r v e d  t h a t  H.  c i t e l l i  w o r m s  

w e r e  r e d u c e d  i n  n u m b e r s  a n d  s t u n t e d  w h e n  g i v e n  t o  m i c e  

t w o  m o n t h s  a f t e r  a  p r i m a r y  i n f e c t i o n ,  t h a t  t h e  p o s s i b i l ­

i t y  o f  a n  i mmune  r e s p o n s e  i n  H .  c i t e l l i  i n f e c t i o n s  w a s  

c o n s i d e r e d .  U s i n g  a  10 c y s t  p r i m a r y  i n f e c t i o n  f o l l o w e d  

b y  a  10 c y s t  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n ,  W e i n m a n n  ( l o c .  c i t . )
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f o u n d  t h a t  o n l y  17% o f  t h e  w o r m s  w e r e  p r e s e n t  i n  t h e  

s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s ,  c o m p a r e d  w i t h  53% i n  t h e  p r i m a r y  

c o n t r o l s .  He  a l s o  n o t e d  t h a t  a l t h o u g h  t h e  d i f f e r e n c e  

i n  m e a n  worm l e n g t h s  w a s  n o t  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t ,  

w o r m s  i n  m o s t  o f  t h e  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s  w e r e  s m a l l e r .  

I n  a n o t h e r  e x p e r i m e n t  i n  w h i c h  t h e  t i m e  b e t w e e n  

c h e m i c a l l y  t e r m i n a t i n g  a  10 c y s t  p r i m a r y  i n f e c t i o n  and,  i 

a n  8 c y s t  c h a l l e n g e  w a s  d e l a y e d  f o r  s i x  m o n t h s ,  t h e r e  

w a s  n o  i n d i c a t i o n  o f  a c q u i r e d  r e s i s t a n c e  t o  h o m o l o g o u s  

c h a l l e n g e .  He  t e n t a t i v e l y  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  p o o r  

g r o w t h  o f  c h a l l e n g e  w o r ms  c o u l d  b e  d u e  t o  a  w e a k  immune  

r e s p o n s e .  W a s s o m ,  G u s s a n d  G rundmann ( 1 9 7 3 )  a t t e m p t e d  

t o  e v a l u a t e  h o s t  r e s i s t a n c e  a s  a  f a c t o r  i n  c o n t r o l l i n g  

p a r a s i t e  p o p u l a t i o n  e q u i l i b r i u m  i n  a  n a t u r a l  h o s t /  

p a r a s i t e  s y s t e m  i n v o l v i n g  H .  c i t e l l i  a n d  t h e  w h i t e ­

f o o t e d  d e e r - m o u s e  ( P e r o m y s c u s  m a n i c u l a t u s ) . T h e y  

d e m o n s t r a t e d  t h a t  l a b o r a t o r y - r e a r e d  d e e r - m i c e  w e r e  100% 

s u s c e p t i b l e  t o  i n i t i a l  i n f e c t i o n  w i t h  H.  c i t e l l i , b u t  

s t a t e d  t h a t  m o s t  d e e r - m i c e  d e v e l o p e d  r e s i s t a n c e ,  r e s u l t ­

i n g  i n  t h e  e l i m i n a t i o n  o f  t h e  wor ms  b e f o r e  p r o g l o t t i d s  

w e r e  m a t u r e .  D e e r - m i c e  c h a l l e n g e d  a t  a  l a t e r  t i m e  

s h o w e d  a  m a r k e d  r e s i s t a n c e  t o  r e i n f e c t i o n ,  b u t  a  f e w  

w e r e  i n c a p a b l e  o f  t h i s  r e s p o n s e  a n d  r e t a i n e d  b o t h  t h e i r  

p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s ,  I n c r e a s i n g  t h e  worm  

b u r d e n s  ( 1 0 - 5 0 )  e l i c i t e d  a  s t r o n g e r  a n d  m o r e  p r o n o u n c e d  

r e  s i  s t a n c e . W a s s o m  jejt aj.  . ( l o c .  c i t . )  s u g g e s t  e d  t h a t  

l i g h t  i n f e c t i o n s  a r e  e n c o u n t e r e d  i n  n a t u r e  b e c a u s e  

l a r g e r  i n f e c t i o n s  a r e  e l i m i n a t e d  e n t i r e l y  a n d  t h i s  c o u l d
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p l a y  a  m a j o r  r o l e  i n  r e g u l a t i n g  t h e  p o p u l a t i o n  e q u i l i ­

b r i u m  o f  t h i s  p a r a s i t e  i n  n a t u r e .  T o  d e t e r m i n e  

w h e t h e r  t h e  r e s p o n s e  w a s  m e d i a t e d  b y  s p e c i f i c  i mmune  

m e c h a n i s m s  o r  b y  n o n - s p e c i f i c  f a c t o r s  a n d  t o  e v a l u a t e  

t h e  g e n e t i c  a s p e c t s  o f  t h i s  h o s t  r e s i s t a n c e ,  W a s s o m  

e t  a l  . ( 1 9 7 4 )  f u r t h e r  c o n d u c t e d  a  s t u d y  o n  a c q u i r e d  

r e s i s t a n c e  t o  H.  c i t e l l i  i n  P e r o m y s c u s  m a n i c u l a t u s . ''

T h e y  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  a b i l i t y  t o  d e v e l o p  r e s i s t ­

a n c e  w a s  c o n t r o l l e d  b y  a s i n g l e  a u t o s o m a l  d o m i n a n t  g e n e .  

T h e y  a l s o ^ i m p o r t a n t l y ^ d e m o n s t r a t e d  t h a t  a c q u i r e d  r e s i s t ­

a n c e  c o u l d  b e  t r a n s f e r r e d  t o  u n i n f e c t e d  h o s t s  w i t h  

" i mm u n e "  l y m p h o i d  c e l l s  ( f r o m  t h e  t h y m u s ,  s p l e e n  a n d  

l y m p h  n o d e s  o f  i n f e c t e d  a n i m a l s )  h a r v e s t e d  f r o m  ( 1 0  

c y s t s )  i n f e c t e d  h o s t s  o n  d a y s  7 ,  14  a n d  20  p o s t  i n f e c t i o n .
g

R e c i p i e n t  a n i m a l s  ( g i v e n  10 c e l l s )  w e r e  r e s i s t a n t  a n d  

e l i m i n a t e d  t h e i r  i n f e c t i o n s .  T r e a t m e n t  w i t h  h e t e r o ­

l o g o u s  a n t i l y m p h o c y t e  s e r u m  ( R a b b i t  a n t i - Mu s  m u s c u i u s ) 

d e p r e s s e d  t h e  a b i l i t y  o f  c o m p e t e n t  h o s t s  t o  r e s i s t  

i n f e c t i o n s .  P o o l e d  11 i mmune ” s e r u m  o b t a i n e d  f r o m  r e s i s t ­

a n t  a n i m a l s  o n  d a y s  21  a n d  2 8  p o s t  i n f e c t i o n  d i d  n o t  

t r a n s f e r  r e s i s t a n c e .  T h e i r  s t u d y  i n d i c a t e d  t h a t  r e s i s t ­

a n c e  m a y b e  a f u n c t i o n  o f  T - d e p e n d e n t  l y m p h o c y t e s .

S p e c i f i c  m e c h a n i s m s ,  h o w e v e r ,  r e m a i n  t o  b e  e l u c i d a t e d  t o  

j u s t i f y  t h e  i m p o r t a n c e  o f  t h e  i mmune  r e s p o n s e  i n  m a i n ­

t a i n i n g  t h e  e q u i l i b r i u m  b e t w e e n  t h e  H.  c i t e l l i /

P .  m a n i c u l a t u s  s y s t e m .

H o p k i n s  and S t a l l ar d  (1974) s h o w e d  t h a t  a p p r o x i ­

m a t e l y  90% o f  1 ,  3 a n d  6 H.  c i t e l l i  c y s t i c e r c o i d s
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a d m i n i s t e r e d  t o  CFLP m a l e  m i c e  b e c a m e  e s t a b l i s h e d .

T h e y  d e s c r i b e d  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  r a t e s  a n d  d i s c u s s e d  

t h e  r e s u l t s  w i t h  r e f e r e n c e  t o  H.  d i m i n u t a  a n d  p o s t u l a t e d  

t h e  e x i s t e n c e  o f  a n  a n t i g e n i c  t h r e s h o l d  i n  m i c e .  T h e y  

c o n c l u d e d  t h a t  1 worm i n f e c t i o n s  s u r v i v e d  w i t h o u t  l o s s  

t i l l  d a y  3 0 ,  a f t e r  w h i c h  a  s m a l l  l o s s  o c c u r r e d  i n  m i c e  

(50% b y  d a y  8 0 ) .  Worms i n  3 worm i n f e c t i o n s  w e r e
11

r e j e c t e d  b e t w e e n  d a y s  1 7 - 3 0 ,  b u t  l o s s  v a r i e d  ( b e t w e e n  

5 0 - 8 0 % )  i n  r e p l i c a t e  e x p e r i m e n t s  d u r i n g  t h i s  p e r i o d .

W i t h  6 worm i n f e c t i o n s  r e j e c t i o n  w a s  f a s t e r  ( d a y s  1 7 - 2 2 ) ,  

m o r e  u n i f o r m  a n d  m o r e  c o m p l e t e .  O v e r  75% o f  w o r m s  w e r e

l o s t  i n  6 worm i n f e c t i o n s ,  b u t  i n  b o t h  3 a n d  6 worm  

i n f e c t i o n s  a  r e s i d u a l  p o p u l a t i o n  u s u a l l y  o f  a  s i n g l e  

wor m p e r s i s t e d  i n  2 0 - 5 0 %  o f  t h e  m i c e .  H o p k i n s  and S t a l l a r d  

( l o c . c i t . )  w e n t  o n  t o  t e s t  t h e  h y p o t h e s i s  o f  a n  i m m u n o ­

l o g i c a l  l y - m e d  i a t e d  r e j e c t i o n  o f  H.  c i t e l l i  i n  m i c e  b y  

u s i n g  a n  i m m u n o s u p p r e s s a n t  ( c o r t i s o n e  a c e t a t e ) .  L o s s  

o f  wo r m s  w a s  p r e v e n t e d  i n  3 a n d  6 worm i n f e c t i o n s  a n d  

t h e  b i o m a s s  f r o m  d a y  12 o n w a r d s  ( u n t i l  a b o u t  d a y  2 5 )  i n  

c o r t i s o n e  t r e a t e d  m i c e  t e n d e d  t o  b e  g r e a t e r  t h a n  i n  

c o n t r o l s .  T h i s  t h e y  a t t r i b u t e d  e i t h e r  t o  t h e  

s u p p r e s s i o n  o f  a n  immune  r e s p o n s e  w h i c h  s l o w s  g r o w t h  

o r  t o  c o r t i s o n e  a f f e c t i n g  t h e  e x o c r i n o - e n t e r i c  c i r c u ­

l a t i o n  o f  m i c e ,  t h e r e b y  s t i m u l a t i n g  g r o w t h .  T h e y  

c o n c l u d e d  t h a t  ’' a l t h o u g h  t h e s e  r e s u l t s  a r e  n o t  d e f i n i ­

t i v e  e v i d e n c e  t h a t  H .  c i t e l l i  e l i c i t s  a n  i mmune  

r e s p o n s e  b y  t h e  m o u s e ,  t h e y  m a k e  i t  v i r t u a l l y  c e r t a i n  

w h e n  c o n s i d e r e d  t o g e t h e r  w i t h  t h e  r e s u l t s  o f  Weinmann (1986).' '
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P r e c i p i t a t i n g  a n t i b o d i e s  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  b e  

p r e s e n t  i n  t h e  s e r u m  o f  m i c e  i n f e c t e d  w i t h  H.  m i c r o s t o m a  

a n d  o f  r a t s  i n f e c t e d  w i t h  H.  d i m i n u t a  ( G o o d a l l ,  1 9 7 3 ) .  

H o w e v e r ,  G o o d a l l  ( l o c . c i t . )  w a s  u n a b l e  t o  d e t e c t  a n t i b o d i e s  

i n  t h e  s e r u m  o f  m i c e  o r  r a t s  i n f e c t e d  w i t h  H.  c i t e l l i  w h i c h  

s u g g e s t s  t h a t  t h e  i m m u n o l o g i c a l  r e s p o n s e  b y  m i c e  a n d  r a t s  

t o  H.  c i t e l l i  i s  d i f f e r e n t  f r o m  t h a t  t o  H.  d i m i n u t a  a n d  

H .  m i c r o s t o m a . S t u d i e s  w i l l  b e  p r e s e n t e d  l a t e r  i n  t h i s '  

t h e s i s  o n  t h e  Jja v i v o  i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  H .  c i t e l l i ,

H.  d i m i n u t a  and  H .  m i c r o s t o m a  i n  m i c e .

The  c u m u l a t i v e  i n f o r m a t i o n  r e v i e w e d  a b o v e  

s u p p o r t s  t h e  c o n t e n t i o n  t h a t  a d u l t  t a p e w o r m s  l i v i n g  

e n t i r e l y  i n  t h e  l u m e n  o f  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e ,  e v o k e  a n  

i m m u n o l o g i c a l  r e s p o n s e .  H o w e v e r ,  t h e  e x t e n t  t o  w h i c h  

t h e  H.  c i t e 1 1 i / m o u s e  m o d e l  i s  a u s e f u l  s y s t e m  f o r  s t u d y i n g  

t h i s  r e s p o n s e  n e e d s  f u r t h e r  c l a r i f i c a t i o n .

T h e  o b j e c t i v e  o f  t h i s  s e c t i o n  o f  t h e  t h e s i s  w a s  

n o t  o n l y  t o  c o n f i r m  H o p k i n s  a n d  S t a l l a r d ’ s  ( 1 9 7 4 )  r e s u l t s ,  

o b t a i n e d  u s i n g  m i c e  f r o m  a  n o w d e f u n c t  c o m p a n y  ( C a r w o r t h ,  

E u r o p e ) ,  b u t  t o  d e s c r i b e  t h e  d y n a m i c s  o f  p r i m a r y  i n f e c ­

t i o n s  o f  H . c i t e l l i  o f  v a r y i n g  i n t e n s i t i e s  i n  m i c e .  

C h a r a c t e r i s t i c s  o f  e s t a b l i s h m e n t ,  r e c o v e r y ,  g r o w t h  a n d  

t i m e  o f  r e j e c t i o n  w i l l  b e  d i s c u s s e d  a n d  t h e  v a r i a b i l i t y  

o f  t h e  s y s t e m  h i g h l i g h t e d .  T h i s  i s  e s s e n t i a l  b e f o r e  t h e  

k i n e t i c s  o f  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s  c a n  b e  i n v e s t i g a t e d .  . .
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M a t e r i a l s  a n d  M e t h o d s

4 - s t a r  CFLP m a l e  m i c e  w e r e  p u r c h a s e d  w h e n  

5 w e e k s  +2  d a y s  o l d  f r o m  A n g l i a  L a b o r a t o r i e s  a n d  

i n f e c t e d  w h e n  4 2  + 2  d a y s  o l d .  I n f e c t i o n  a n d  a u t o p s y  

p r o c e d u r e s  w e r e  a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  i n  t h e  G e n e r a l  

m a t e r i a l s  a nd  m e t h o d s .  A u t o p s y  o f  r e s p e c t i v e  c a t e g o r ­

i e s  w a s  f r o m  d a y  9 p o s t  i n f e c t i o n  a n d  t h e r e a f t e r  a t  

i n t e r v a l s ,  a s  i n d i c a t e d  i n  F i g u r e s  1 - 1 ,  1 - 2 ,  1 - 3  a n d

1 - 4 .
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Single worm infections

Recovery:

T h e  p e r c e n t a g e  r e c o v e r y  o f  w o r m s  ^ 0 . 2  mg i s  

s h o w n  i n  F i g .  l - l ( A ) . T h e  r e s u l t s  s h o w  t h a t  o n  d a y  1 0 ,  

100% o f  t h e  c y s t s  adm i n i s t e r e d  h a d  b e c o m e  e s t a b l i s h e d  

a n d  t h e r e a f t e r  t h e  m a j o r i t y  o f  w o r m s  g r e w .  H o w e v e r ,  '' 

w o r m s  w e i g h i n g  - ^ 0 . 2  mg w e r e  r e c o v e r e d  o n  d a y s  1 2 ,  15 a n d

19  ( F i g .  1 - 2 ) .  T h e  r e a s o n  f o r  t h e  o c c u r r e n c e  o f  t h e s e  

wo r ms  a t  t h i s  t i m e  i s  u n k n o w n ,  b u t  m a y  r e f l e c t  v a r i a b i l i t y  

i n  worm g r o w t h  i n h e r e n t  i n  t h e  s y s t e m .  Worms s u r v i v e d  

w i t h o u t  l o s s  u p  t o  d a y  36 p o s t  i n f e c t i o n ,  a n d  t h e r e a f t e r ,  

i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  l o s s  w a s  b e g i n n i n g  t o  o c c u r .

G r o w t h :

T h e  d r y  w e i g h t  o f  w o r m s  o b t a i n e d  p e r  m o u s e  a n d  

t h e  v a r i a t i o n  w i t h i n  a  g r o u p  a r e  s h o w n  i n  F i g .  1 - 2 .  T h e

worm w e i g h t s  o n  d a y  10 v a r i e d  b e t w e e n  0 . 2  m g - 2 . 5  mg .  

B e t w e e n  d a y s  1 2 - 1 9 ,  20% o f  t h e  a d m i n i s t e r e d  c y s t s  w e r e  r e ­

c o v e r e d  a s  wo r ms  ^ 0 . 2  m g .  On d a y  4 5 ,  30% o f  t h e  c y s t s  

a d m i n i s t e r e d  w e r e  r e c o v e r e d  a s  w o r m s  ^ 0 . 2  m g .  Y / h e t h e r  

t h e s e  s m a l l  w o r ms  h a d  g r o w n  p o o r l y ,  o r  h a d  g r o w n  n o r m a l l y ,  

d e s t r o b i l a t e d  a n d  s t a r t e d  g r o w i n g  a g a i n  i s  e q u i v o c a l ,  a s  

t h e  c h a r a c t e r i s t i c  " d a r k e n e d "  t e r m i n a l  p r o t r u s i o n  o f  d e s ­

t r o b e s  w a s  n o t  i n v a r i a b l y  p r e s e n t . T h e  m e a n  b i o m a s s  

( e x c l u d i n g  w o r ms  < 1 0 . 2  mg)  i n c r e a s e d  f r o m  d a y  1 0 - 2 3  p o s t  

i n f e c t i o n ,  f o l l o w e d  b y  a  p l a t e a u  up  t o  d a y  4 5  ( a s  l o n g  a s  

s t u d  i  e d ) .
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F i g u r e  1 - 1

P e r c e n t a g e  r e c o v e r y  o f  H y m e n o 1 e p i  s  c i t e l l i  

wo r ms  ( >  0 . 2  mg)  f r o m  CFLP m a l e  m i c e  g i v e n  

a  s i n g l e ,  s i x ,  t w e l v e  an d  t w e n t y - f o u r  

c y s t i c e r c o i d  i n f e c t i o n s .

A = s i n g l e  c y s t  

B = s i x  c y s t s  

C = t w e l v e  c y s t s  

. D  = t w e n t y - f o u r  c y s t s  

n  = 9 - 1 0  m i c e / g r o u p
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F i g u r e  1 - 2

B i o m a s s  o f  H . c i t e l l i  f r o m  s i n g l e  

c y s t i c e r c o i d  i n f e c t i o n s  o f  CFLP m a l e  

m i c e .  T h e  m e a n  b i o m a s s  p e r  g r o u p  i s  

i n d i c a t e d  b y  a  h o r i z o n t a l  b a r  ( e x c l u d i n g  

w o r m s  < 0 . 2  m g ) .

P o i n t s  b e l o w  h o r i z o n t a l  s c a l e  i n d i c a t e  m i c e  

h a r b o u r i n g  w o r ms  - ^ 0 . 2  mg ( (^) )  , o r  mouse  f r o m  

w h i c h  n o  w o r m s  w e r e  r e c o v e r e d  « 0 >  

n  = 10 m i c e / g r o u p
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Six worm infections

Recovery:

T h e  p e r c e n t a g e  r e c o v e r y  o f  w o r m s  7 * 0 . 2  mg i s  

s h o w n  i n  F i g .  l - l ( B ) . Th e  r e s u l t s  s h o w  t h a t  o n  d a y  10

p o s t  i n f e c t i o n ,  a l l  o f  t h e  c y s t s  a d m i n i s t e r e d  w e r e  r e -

4 'c o v e r e d  a s  s e g m e n t e d  w o r m s ,  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  e s t a b l i s h  

m e n t  o f  s i x  c y s t i c e r c o i d  i n f e c t i o n s  i n  a  m o u s e  w a s  c o m ­

p a r a b l e  t o  t h a t  o f  s i n g l e  c y s t  i n f e c t i o n s .  B y  d a y  2 3 ,  

65% o f  t h e  w o r m s  h a d  b e e n  l o s t ,  b u t  b y  d a y  4 5 ,  15% o f  t h e  

t o t a l  i n i t i a l  i n o c u l u m  s t i l l  r e m a i n e d  i n  60% o f  t h e  m i c e .

G r o w t h :

T h e  d r y  w e i g h t  o f  w o r ms  r e c o v e r e d  p e r  m o u s e  

i s  s h o w n  i n  F i g .  1 - 3 .  T h e  m e a n  b i o m a s s  p e r  g r o u p

i n c r e a s e d  s h a r p l y  t o  a ma x i mu m o f  6 1 . 5  mg o n  d a y  1 5 ,  a n d

t h e r e a f t e r  d e c r e a s e d  t o  a p p r o x i m a t e l y  50% b y  d a y  2 3 .

A l t h o u g h  t h e  d i f f e r e n c e  i n  b i o m a s s  b e t w e e n  d a y s  15 a n d  

2 3  w a s  n o t  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  ( p > 0 . 0 5 ) ,  n e v e r t h e ­

l e s s  6 o f  t h e  7 m i c e  i n f e c t e d  w i t h  w o r m s  :sK ) . 2 mg o n  d a y  

2 3  h a d  a b i o m a s s  l e s s  t h a n  t h e  d a y  15 m e a n  v a l u e .  T h e  

m e a n  b i o m a s s  ( e x c l u d i n g  w o r m s  ^ 0 . 2  mg)  f l u c t u a t e d  b e t w e e n  

d a y s  2 3  a n d  4 5 ,  b u t  t h e  d i  f  f  e r e n c e s *  b e  t w e e n  d a y s  d u r i n g  

t h i s  t i m e  w e r e  n o t  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t .
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F i g u r e  1 - 3

B i o m a s s  o f  H . c i t e l l i  f r o m  s i x  

c y s t i c e r c o i d  i n f e c t i o n s  o f  CFLP m a l e  

m i c e .  E a c h  p o i n t  s h o w s  t h e  t o t a l  d r y  

w e i g h t  o f  worm t i s s u e  p e r  m o u s e .  T h e  

m e a n  b i o m a s s  p e r  g r o u p  i s  i n d i c a t e d  b y  a 

h o r i z o n t a l  b a r  ( e x c l u d i n g  w o r ms  

^ 0 . 2  m g ) .

P o i n t s  b e l o w  t h e  a b s c i s s a  r e p r e s e n t  m i c e  

h a r b o u r i n g  s t u n t e d / d e s t r o b i l a t e d  wo r m s  

^ 0 . 2  mg o r  n o  w o r m s  ( O )  

n  = 10 m i c e / g r o u p
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Twelve and Twenty-four cyst infections

Recovery:

O v e r  90% o f  b o t h  12 a n d  2 4  c y s t  i c e r c o i d s  

a d m i n i s t e r e d  t o  CFLP m i c e  b e c a m e  e s t a b l i s h e d  ( F i g .  1 - 1 ,  C 

a n d  D ) . Worm l o s s  c o m m e n c e d  b e t w e e n  d a y s  9 a n d  1 3 .

T h e  r e c o v e r y  o n  d a y  13 f r o m  t h e  12 worm i n f e c t i o n  may h a v e  

b e e n  p e r  c h a n c e  u n u s u a l l y  l o w ,  a s  s u g g e s t e d  b y  t h e  h i g h e t * 1 

r e c o v e r y  o n  d a y  1 7 .  I n  g e n e r a l ,  h o w e v e r ,  worm l o s s  w a s  

s l o w e r  i n  t h e  12 worm i n f e c t i o n  t h a n  i n  t h e  2 4  worm i n f e c ­

t i o n .  A f t e r  d a y  1 9 ,  a  g r e a t e r  p r o p o r t i o n  o f  w o r ms  w a s  

l o s t  i n  t h e  6 c y s t s  i n f e c t i o n  t h a n  i n  t h e  12  c y s t s  g r o u p .

Th e  r e a s o n  f o r  t h i s  i s  u n k n o w n  a n d  c o u l d  b e  d u e  t o  c h a n c e ,  

p a r t i c u l a r l y  a s  t h e  d a t a  f o r  t h e  l a t t . e r  g r o u p  i s  b a s e d  o n  

o n l y  2 k i l l s  a f t e r  d a y  1 7 ,  c o m p a r e d  w i t h  5 k i l l s  i n  t h e  

f o r m e r .  T h i s  i n t e r p r e t a t i o n  may b e  s u p p o r t e d  b y  t h e  f a c t  

t h a t  t h e r e  w a s  a s i m i l a r  l o s s  o f  wo r ms  b e t w e e n  d a y s  20  a n d  

3 7  i n  t h e  6 c y s t s  a n d  2 4  c y s t s  i n f e c t i o n  g r o u p s  ( F i g .  1 - 1 ,

B a n d  D ) .

G r o w t h :

T h e  d r y  w e i g h t s  o f  wo r ms  r e c o v e r e d  p e r  m o u s e  

a n d  t h e  v a r i a t i o n s  w i t h i n  a  g r o u p  f r o m  b o t h  t h e  12 a n d  2 4  

c y s t i c e r c o i d  i n f e c t i o n s  a r e  s h o w n  i n  F i g .  1 - 4 .  Maximum  

m e a n  b i o m a s s  w a s  r e a c h e d  o n  d a y  25  i n  t h e  12 worm i n f e c t i o n .  

When max i mum m e a n  b i o m a s s  p e r  g r o u p  w a s  r e a c h e d  i n  t h e  2 4  

c y s t s  i n f e c t i o n  i s  m o r e  d i f f i c u l t  t o  a s s e s s ,  a s  t h e  

r e s u l t s  o b t a i n e d  o n  d a y  25  w e r e  l o w e r  t h a n  t h o s e  o n  d a y s  

20 a n d  .37,  w h e n  a p p r o x i m a t e l y  e q u i v a l e n t  m e a n  v a l u e s  w e r e  

r e c o r d e d .
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F i g u r e  1 - 4

B i o m a s s  o f  . H . c i t e l l i  f r o m  t w e l v e  (A) a n d  

t w e n t y - f o u r  ( ^ )  c y s t i c e r c o i d  i n f e c t i o n s  

o f  CFLP m a l e  m i c e .  E a c h  p o i n t  r e p r e s e n t s  

t h e  t o t a l  d r y  w e i g h t  o f  worm t i s s u e  p e r  

m o u s e .  T h e  me a n  b i o m a s s  p e r  g r o u p  i s  

i n d i c a t e d  b y  a h o r i z o n t a l  b a r .

P o i n t s  b e l o w  a b s c i s s a  r e p r e s e n t  m i c e  

h a r b o u r i n g  wo r ms  ^ 0 . 2  mg .

A = t w e l v e  c y s t s  

B = t w e n t y - f o u r  c y s t s

n  = 10 m i c e / g r o u p ;  e x c e p t  f o r  D9  a n d  D 3 7  

p . i .  i n  t h e  t w e l v e  c y s t i c e r c o i d  i n f e c t i o n .
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F  i g u r e  1 - 5

Me an  worm d r y  w e i g h t s  o f  H.  c i t e l l i  f r o m  

s i n g l e ,  s i x ,  t w e l v e  a n d  t w e n t y - f o u r  

c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  f r o m  CFLP  

m a l e  m i c e  

A = s i n g l e  c y s t  

B = s i x  c y s t s  

C = t w e l v e  c y s t s  

D = t w e n t y - f o u r  c y s t s
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D I S C US S I ON

T h e  r e s u l t s  f r o m  t h e  s i n g l e  worm i n f e c t i o n s  s h o w  

t h a t  b y  d a y  4 5 ,  40% o f  t h e  m i c e  h a d  e i t h e r  l o s t  t h e i r  w o r ms  

o r  h a r b o u r e d  d e s t r o b i l a t e d  w o r m s .  W h e t h e r  t h i s  l o s s  i s  

b e c a u s e  t h e  m i c e  w e r e  g e t t i n g  o l d e r  a n d  o l d e r  m i c e  r e j e c t  

a s i n g l e  worm i n f e c t i o n  f a s t e r  t h a n  y o u n g e r  m i c e ,  a s  h a s  

b e e n  r e p o r t e d  f o r  H.  d i m i n u t a  ( B e f u s  a n d  F e a t h e r s t o n ,  1 9 7 4 ) ,  

i s  u n k n o w n .  No f u r t h e r  k i l l s  w e r e  d o n e  a f t e r  d a y  4 5 ,  

b u t  t h e  l e v e l  o f  r e c o v e r y  a t  p r e v i o u s  k i l l s  w a s  a l w a y s  i n  

e x c e s s  o f  80% a n d  i t  i s  t h e r e f o r e  c o n s i d e r e d  u n l i k e l y  t h a t  

t h e  d a y  4 5  v a l u e  w a s  d u e  p u r e l y  t o  c h a n c e .  I f  i t  i s

a s s u m e d  t h a t  t h e  l o s s  o f  w o r m s  ( d e s t r o b i l a t i o n

b e i n g  c o n s i d e r e d  e q u i v a l e n t  t o  e a r l y  s t a g e s  o f  r e j e c t i o n  -  

B e f u s ,  1 9 7 5 b )  r e p r e s e n t e d  a n  i mmune  r e s p o n s e ,  i t  i s  

i n t e r e s t i n g  t h a t  i t  o c c u r r e d  i n  o n l y  40% o f  t h e  m i c e .  I t  

i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e r e  i s  s o me  v a r i a b i l i t y  b e t w e e n  t h e  

m i c e  i n  t h e i r  s e n s i t i v i t y  t o  t h e  a n t i g e n i c  s t i m u l u s  p r e s e n t ­

e d  b y  t h e  1 worm i n f e c t i o n .  Some  m i c e ,  w i t h  a  l o w e r

t h r e  s h o I d h a v e  b e e n  a b l e  t o  m o u n t  a n  e f f e c t i v e

r e s p o n s e  b y  d a y  4 5  w h e r e a s  i n  o t h e r s  t h e  t h r e s h o l d  n e c e s s a r y  

f o r  t h e  r e s p o n s e  m i g h t  n o t  h a v e  b e e n  e x c e e d e d .  A s i m i l a r  

e x p l a n a t i o n  o f  v a r i a t i o n  i n  t h e  r e s p o n s e  o f  m i c e  t o  1 worm  

i n f e c t i o n s  w i t h  H.  c i t e l l i  w a s  p r o p o s e d  b y  H o p k i n s  a n d  

S t a l l a r d  ( 1 9 7 4 ) .  T h e  c o n c e p t  o f  a n  i mmune  t h r e s h o l d

r e s p o n s e  i n  h e l m i n t h  i n f e c t i o n s  i s  s u p p o r t e d  b y  w o r k  w i t h  

N i p p o s  t r o n g y l u s  b r a  s i 1 i e n s  i s i n  t h e  r a t  ( r e v i e w e d  by
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O g i l v i e  a n d  J o n e s ,  1 9 7 1 )  a n d  w i t h  Tr  i  c h u r i s  m u r i  s  i n  t h e  

m o u s e  ( W a k e l i n ,  1 9 7 3 ) .  To  e f f e c t i v e l y  c l a r i f y  t h e  

i m p o r t a n c e  o f  a g e  o n  v a r i a t i o n  i n  t h e  a b i l i t y  o f  m i c e  t o  

r e s p o n d  t o  a  s i n g l e  worm i n f e c t i o n ,  i t  w o u l d  b e  n e c e s s a r y  

t o  c a r r y  o u t  a  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  u t i l i s i n g  m i c e  o f

d i f f e r e n t  a g e s  a n d  e x t e n d i n g  a u t o p s i e s  u p  t o  a n d  p r o b a b l y
11

b e y o n d  d a y  90  p o s t  i n f e c t i o n .

T h e  r e s u l t s  d e s c r i b e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  

h i g h l i g h t  t h e  i n h e r e n t  v a r i a b i l i t y  i n  t h e  g r o w t h  o f  wo r ms  

t y p i c a l  o f  t h e  s y s t e m .  Worm s i z e  w a s  v a r i a b l e  w i t h i n  a 

g r o u p  o f  m i c e  o f  t h e  s a m e  a g e ,  s e x  a n d  s t r a i n .  Worm 

g r o w t h  v a r i a t i o n s  may  b e  r e l a t e d  t o  d i f f e r e n c e s  i n  i n d i v i ­

d u a l  worm t e g u m e n t a l  a b s o r p t i v e  e f f i c i e n c y ,  i . e .  d i f f e r ­

e n c e s  i n  t h e  r a t e  o f  n u t r i e n t  a b s o r p t i o n .  T h e  r e l a t i v e  

s u s c e p t i b i l i t y  o f  i n d i v i d u a l  wo r m s  t o  t h e  p r i m a r y  i mmune  

r e s p o n s e  m o u n t e d  b y  t h e  h o s t ,  ma y  a l s o  p l a y  a  p a r t  i n  

worm g r o w t h  v a r i a t i o n s ,  e s p e c i a l l y  i n  m u l t i p l e  worm i n f e c ­

t i o n s  w h e r e  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  i mmune  r e s p o n s e  c o u l d  b e  

r e l a t e d  t o  t h e  a n t i g e n i c  l o a d .  B e f u s  ( 1 9 7 5 b )  h a s  d i s c u s s e d  

t h e  i n h e r e n t  v a r i a b i l i t y  p r e s e n t  i n  H.  d i m i n u t a  i n f e c t i o n s  

i n  m i c e  a n d  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  v a r i a b i l i t y  s e e n  i n  s i n g l e  

worm i n f e c t i o n s  c o u l d  b e  r e d u c e d  b y  u s i n g  m u l t i p l e  worm  

i n f e c t i o n s .  C o m p a r a b l e  worm g r o w t h  v a r i a t i o n s  o c c u r r e d  

i n  m i c e  i n f e c t e d  w i t h  1 ,  6 ,  12  a n d  2 4  c y s t s  i n  t h i s  s t u d y

( s e e  F i g s . 1 - 2 ,  1 - 3 ,  1 - 4 ) .

T h e  r e s u l t s  f r o m  t h e  m e a n  worm w e i g h t s  ( F i g .  1 - 5 )  

i n d i c a t e  t h a t  g r o w t h  o f  wo r m s  w a s  i n v e r s e l y  r e l a t e d  t o  t h e
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p o p u l a t i o n  d e n s i t y .  T h e  c l o s e  a g r e e m e n t  a mo n g  t h e  v a l u e s  

o b t a i n e d  f o r  m e a n  worm w e i g h t s  i n  a l l  t h e  c a t e g o r i e s  

b e t w e e n  d a y s  9 - 1 0 ,  s u g g e s t s  t h a t  b e f o r e  d a y  10 t h e r e  w a s  

l i t t l e  e f f e c t  o f  p o p u l a t i o n  d e n s i t y  o n  g r o w t h .  T h e r e a f t e r  

t h e  m a n i f e s t a t i o n  o f  t h e  e f f e c t  o f  p o p u l a t i o n  d e n s i t y  u p o n  

g r o w t h  i n  a  m o u s e  a s  s h o w n  b y  t h e  r e s u l t s ,  i s  a  dec r eas e  i n  

t h e  m e a n  worm s i z e  a s  t h e  p o p u l a t i o n  d e n s i t y  i n c r e a s e s .  

T h i s  r e l a t i o n s h i p  h a s  b e e n  r e f e r r e d  t o  i n  c e s t o d e  i n f e c ­

t i o n s  a s  " c r o w d i n g "  ( R e a d ,  1 9 5 9 ) .  R e a d  ( l o c .  c i t . )  c o n ­

c l u d e d  t h a t  t h e  c o m p e t i t i o n  i n  " c r o w d i n g "  was f o r  u t i l  i  s a b l e  

c a r b o h y d r a t e  and t h a t  i t  w a s  t h i s  s u b s t r a t e  w h i c h  w a s  t h e  

l i m i t i n g  f a c t o r  i n v o l v e d  i n  d e t e r m i n i n g  t h e  s i z e  of  i n d i v i ­

d u a l  t a p e w o r m s  i n  H .  d i m i n u t a  i n f e c t i o n s  o f ' varying i n t e n s i ­

t i e s .  R e a d ' s  i n t e r p r e t a t i o n  c o u l d  b e  c o n t e n t i o u s  i n  t h a t  

i t  i s  e q u a l l y  p l a u s i b l e  t h a t  o t h e r  unknown f ac t or s ,  p o s s i b l y  

t o x i c i t y  d u e  t o  e x c r e t o r y / s e c r e t o r y  p r o d u c t s  p r o d u c e d  b y  

t h e  w o r m s ,  ma y  h i n d e r  n u t r i e n t  u p t a k e  a n d  t h e r e b y  a f f e c t  

g r o w t h .  I n  a d d i t i o n ,  a n  i n d i r e c t  o r  d i r e c t  p h y s i c a l  a n d /  

o r  c h e m i c a l  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  w o r m s  c o u p l e d  w i t h  an  

i mmune  r e s p o n s e  m o u n t e d  b y  t h e  h o s t  may  o t h e r w i s e  e x p l a i n  

t h e  c r o w d i n g  e f f e c t .  W h a t e v e r  t h e s e  f a c t o r s  a r e ,  t h e y  

m i g h t  d i r e c t l y / i n d i r e c t l y  a f f e c t  t h e  n e c k  r e g i o n  ( g e r m -  

i n a t  i v e  z o n e )  w h i c h  i s  t h e  a r e a  o f  h i g h e s t ’ m i t o t i c  

a c t i v i t y  a n d  p r o g l o t t i d  f o r m a t i o n  ( R o b e r t s ,  1 9 6 1 ;  L o e h r  

a n d  M e a d ,  1 9 7 9 )  . C a u t i o n  i s  n e e d e d  i n  i n t e r p r e t i n g  t h e  

p o p u l a t i o n  c o n s e q u e n c e s  o f  t h e  c r o w d i n g  e f f e c t ,  a n d  

w h e t h e r  t h e  r e d u c t i o n  i n  g r o w t h  i n  H.  c i t e l l i  i n f e c t i o n s ^
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a s  t h e  p o p u l a t i o n  d e n s i t y  i n c r e a s e s  i n  t h e  m o u s e  m i g h t  

a l s o  r e f l e c t  a  r e d u c t i o n  i n  e g g  p r o d u c t i o n  ( p r o b a b l y  a s  

a c o n s e q u e n c e  o f  a d e c r e a s e  i n  p r o g l o t t i d  v o l u m e ) ,  a s  h a s  

b e e n  r e p o r t e d  f o r  H .  d i m i n u t a  i n f e c t i o n s  i n  t h e  r a t  

( H e s s e l b e r g  a n d  A n d r e a s s e n ,  1 9 7 5 ) ,  r e m a i n s  t o  b e  d e t e r m i n e d  

H o w e v e r ,  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  i n c r e a s i n g  p a r a s i t e  

d e n s i t i e s  a n d  f e c u n d i t y  i s  n o t  a s i m p l e  o n e  a n d  i n d e e d
, i

may b e  c o m p l e x .

I n  c o n c l u s i o n ,  t h e  r e s u l t s  s h o w  t h a t  o v e r  90% 

o f  1 ,  6 ,  12  a n d  2 4  c y s t i c e r c o i d s  a d m i n i s t e r e d  t o  CFLP m i c e

b e c a m e  e s t a b l i s h e d ,  g r e w  a n d  t h e r e a f t e r  s u r v i v a l  d e p e n d e d  

o n  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  worm b u r d e n s .  T h e  r e s u l t s  

d e s c r i b e d  h e r e  a r e  s i m i l a r  t o  t h o s e  o f  H o p k i n s  a n d  

S t a l l a r d  ( 1 9 7 4 )  ̂ wh o  a l s o  e x a m i n e d  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  

H .  c i t e l l i  i n  CFLP m i c e .  H o w e v e r ,  i t  w a s  n e c e s s a r y  t o  

r e - e s t a b l i s h  t h e s e  p a r a m e t e r s  a s  t h e  CFLP s t r a i n  h a d  b e e n  

r e - d e r i v e d  i n  t h e  i n t e r v e n i n g  3 j  y e a r s  b e f o r e  t h e  c o m m e n c e ­

m e n t  o f  t h i s  w o r k  a n d  i n  r e c e n t  y e a r s  mu c h  e v i d e n c e  h a s  

a c c r u e d  t o  i n d i c a t e  t h a t  s t r a i n  v a r i a t i o n  i n  m i c e  a f f e c t s  

t h e i r  r e s p o n s e  t o  p a r a s i t i c  i n f e c t i o n s  ( W a k e l i n ,  1 9 7 8 b ) .
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SECTION 2 

S e c o n d a r y  i n f e c t i o n s

I n t  r o d u c t  i o n

T h e  d e m o n s t r a t i o n  o f  a c q u i r e d  i m m u n i t y  t o  

h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  i s  p i v o t a l  t o  f u r t h e r
i <

a n a l y s e s  o f  t h e  i mmune  r e s p o n s e  i n  t h e  H.  c i t e l l i - 

m o u s e  s y s t e m .  E v i d e n c e  o f  a c q u i r e d  i m m u n i t y  t o  o t h e r  

H y m e n o l e p  i s s p p . h a s  b e e n  r e v i e w e d  b y  W i l l i a m s  ( 1 9 7 9 ) .  

T h e s e  s t u d i e s  s u g g e s t  t h a t  t h e  i m m u n o l o g i c a l  e f f e c t o r  

m e c h a n i s m s  ( r e s p o n s e  m a n i f e s t e d  m a i n l y  a s  s t u n t i n g  o r  

d e s t r o b i l a t i o n  o f  s e c o n d a r y  w o r ms  -  H o p k i n s  e t  a 1 . ,  1 9 7 2 a

B e f u s ,  1 9 7 5 b a n d  H o w a r d ,  1976b)  p l a y  a r o l e  i n  l i m i t i n g  t h e  

s u c c e s s  o f  o v e r w h e l m i n g  n a t u r a l  i n f e c t i o n s .

V e r y  l i t t l e  w o r k ,  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  

W e i n m a n n 1 s ( 1 9 6 6 )  h a s  b e e n  d o n e  i n  t h e  l a b o r a t o r y  

m o u s e  t o  e f f e c t i v e l y  d e m o n s t r a t e  t h a t  m i c e  a r e  i m m u n i s e d  

a g a i n s t  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  i n  t h e  H.  c i t e l l i -  

r aous e  m o d e l .  F o l l o w i n g  o n  f r o m  t h e  e s t a b l i s h m e n t  o f  

b a s i c  p a r a m e t e r s  i n  a s s e s s i n g  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  p r i m a r y  

i n f e c t i o n s  ( s e e  S e c t i o n  1 ) ,  i t  w a s  d e c i d e d  t o  d e t e r m i n e  

t h e  d y n a m i c s  o f  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s  i n  m i c e ,  p r i o r  t o  

t h e  u n d e r t a k i n g  o f  f u r t h e r  s t u d i e s  o n  c e l l u l a r  o r  

h u m o r a l  f a c t o r s  t h a t  m i g h t  b e  i n v o l v e d  i n  t h e  r e s p o n s e .

I f  t h e r e  i s  e v i d e n c e  o f  a c q u i r e d  i m m u n i t y  i n  t h e  m o u s e ,  

h o w  i s  i t  m a n i f e s t e d ?  S h o u l d  t h e  p a r a m e t e r s  u s e d  i n  

e v a l u a t i n g  t h e  r e s p o n s e  b e  worm g r o w t h  ( s t u n t i n g /
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d e s t r o b i l a t i o n )  o r  wor m s u r v i v a l ?  T h e  e x p e r i m e n t s  

w e r e  d e s i g n e d  t o  i n v e s t i g a t e :

a )  E v i d e n c e  o f  a c q u i r e d  i m m u n i t y  i n  t h e  a b s e n c e  

o f  t h e  p r i m a r y  w o r m s

b)  T h e  e f f e c t  o f  v a r i o u s  i n t e n s i t i e s  o f  p r i m a r y  

i n f e c t i o n s  o n  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s

c )  T h e  e f f e c t  o f  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  p r i m a r y  

i n f e c t i o n  o n  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s

d )  How l o n g  a f t e r  c h e m i c a l l y  r e m o v i n g  t h e  p r i m a r y  

w o r m s ,  i s  t h e  r e s p o n s e  a g a i n s t  c h a l l e n g e  

i n f e c t i o n s  e f f e c t i v e  -  d o e s  a c q u i r e d  i m m u n i t y  

w a n e  w i t h  t i m e ?

T h e  c h a r a c t e r i s a t i o n  o f  s i n g l e  a n d  m u l t i p l e  s e c o n d a r y  

worm i n f e c t i o n s  w e r e  c a r r i e d  o u t  w i t h  p a r t i c u l a r  

o b s e r v a t i o n s  o n  t h e  e s t a b l i s h m e n t ,  r e c o v e r y  a n d  g r o w t h  

o f  w o r m s • *
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R e s u l t  s

2 a  O n e  c y s t  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s

Th e  q u e s t  i o n s  p o s e d  were :  I, D o e s  o n e  c y s t  

p r i m a r y  i n f e c t i o n  s t i m u l a t e  a  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e ,

I s  s t r e n g t h  o f  t h e  r e s p o n s e  r e l a t e d  t o  t h e

i n t e n s i t y  o f  t h e  p r i m a r y  i n f e c t i o n ?  i !

E x p e r i m e n t a l  P r o t o c o l :

To o b s e r v e  t h e  e f f e c t  o f  1 a n d  6 c y s t i c e r c o i d  

p r i m a r y  i n f e c t i o n s  o n  t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  a  1 

c y s t  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e .

Group D a y  0 D 1 2 D 2 1 D31 D 4 3 D5 0 D 5 4

a) - - Z l c K K K

b ) 1 c K Z l c K K K

c ) 6 c K z l c K K K

c = c y s t i c e r c o i d  

Z = " Z a n i l M -  2 5 0  m g / k g / m o u s e  

K = A u t o p s y  cf 10 m i c e

Worm r e c o v e r y :

1 0 / 1 0  ( 100%)  w o r m s  a n d  ^ ^ 6 0  w o r m s  w e r e  

r e c o v e r e d  o n  d a y  1 2 ,  f r o m  t h e  m i c e  i n f e c t e d , w i t h  1 a n d  

6 c y s t s  r e s p e c t i v e l y ,  i n d i c a t i n g  100% e s t a b l i s h m e n t ,  o f  

t h e  " i m m u n i z i n g ” i n f e c t i o n .



S e c o n d a r y  i n f e c t i o n s :

Worm r e c o v e r y :

T h e  p e r c e n t a g e  r e c o v e r y  o f  wo r m s  f r o m  t h e  

s e c o n d a r y  i n f e c t i o n  i s  s h o w n  i n  F i g .  2 - 1 .  On d a y  1 2  p o s t  

i n f e c t i o n  ( p . i . ) ,  90%,  80% a n d  40% o f  > 0 . 2  mg wo r ms  w e r e  

r e c o v e r e d  f r o m  t h e  c o n t r o l ,  l c  p r i m a r y  a n d  6 c  p r i m a r y  

i n f e c t e d  g r o u p s  r e s p e c t i v e l y .  T h e  r e c o v e r i e s  o f > 0 . 2  mg, i 

w o r m s  f r o m  t h e  " i m m u n i s e d "  g r o u p s  f e l l  t o  50% o n  d a y  1 9 ,  

an d  t o  50% a n d  30% o n  d a y  2 3 ,  w h e r e a s  f r o m  t h e  c o n t r o l  g r o u p s  

r e c o v e r i e s  r e m a i n e d  o v e r  90% t h r o u g h o u t  t h e  e x p e r i m e n t .

G r o w t h :

T h e  d r y  w e i g h t  o f  wo r ms  r e c o v e r e d  i s  s h o w n  i n  

F i g .  2 - 2 .  T h e  r e s u l t s  s h o w  t h a t  o f  t h e  t o t a l  i n i t i a l  

i n o c u l u m  ( i . e .  i n c l u s i v e  o f  d a y s  1 2 ,  19 a n d  2 3 )  i n  e a c h

c a t e g o r y ,  o v e r  90% o f  t h e  c o n t r o l  w o r ms  w e r e  > 0 . 2  m g ,  w h e r e a s  

60% a n d  40% f r o m  t h e  1 c y s t  and  6 c y s t s  " i m m u n i s e d "  g r o u p s  

r e s p e c t i v e l y ,  w e r e  r e c o v e r e d  a s  wor ms  > 0 , 2  m g . F r o m  t h e  

c o n t r o l ,  1 c y s t  and 6 c y s t s  " i m m u n i s e d "  g r o u p s ,  3%, 20% a n d

30% o f  t h e  w o r m s  r e c o v e r e d  w e r e < T 0 . 2  mg r e s p e c t i v e l y .  T h e  

d a t a  i n d i c a t e  t h a t  f o l l o w i n g  a 6 c  p r i m a r y  i n f e c t i o n ,  t h e  

g r o w t h  o f  c h a l l e n g e  w o r ms  w a s  s i g n i f i c a n t l y  d e p r e s s e d  

( p < ^ 0 . 0 1 ) ,  a l t h o u g h  t o  a l e s s  e x t e n t  f o l l o w i n g  a  l c  p r i m a r y  

i n f e c t i o n  ( p  < ^ 0 . 0 5  o n  d a y s  19  a n d  2 3 ) .

2 b  S i x  c y s t i c e r c o i d  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s

T h e  p u r p o s e  o f  t h i s  e x p e r i m e n t  w a s  t o  d e t e r m i n e  

w h e t h e r  t h e  s t r e n g t h  o f  t h e  r e s p o n s e  a g a i n s t  a  c h a l l e n g e  

i n f e c t i o n  i n c r e a s e s  w i t h  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  c h a l l e n g e ,  i . j s .  

6 c  r a t h e r  t h a n  l c ,  a s  w a s  u s e d  i n  t h e  p r e v i o u s  e x p e r i m e n t .
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F i g u r e  2 - 1

P e r c e n t a g e  r e c o v e r y  o f  H « c i t e l l i  f rom s i n g l e  

c y s t i c e r c o i d  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  o f  

CFLP m a l e  m i c e  g i v e n  s i n g l e  ( l c )  o r  s i x  

( 6 c )  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  (1°) 

□  = C o n t r o l  ( u n i n f e c t e d )

& &  = 1 xlc 
tit = l ° x 6 c

= s t u n t  e d / d e s t r o b i  l a t  e d  wo r m s  <^0 . 2  mg
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F i g u r e  2 - 2

D r y  w e i g h t  o f  H . c i t e l l i  f r o m  s i n g l e  

c y s t i c e r c o i d  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  o f  

CFLP m a l e  m i c e  g i v e n  o n e  ( l c )  o r  s i x  

( 6 c )  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  

A = c o n t r o l  ( n a i v e )

M i c e  f r o m  w h i c h  d e s t r o b i l a t e d / s t u n t e d  

w o r ms  ^ 0 . 2  mg w e r e  r e c o v e r e d  a r e  i n d i -

B = l ° x 1 c

C = l ° x 6 c

c a t e d  b e l o w  t h e  a b s c i s s a

M i c e  f r o m  w h i c h  n o  wor ms  w e r e  r e c ove r e d .
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P r o t o c o l :

Group D a y  0 D 1 2 D2 1 D31 D41 D 4 3 D 4 5 D 4 7

a ) - - Z 6 c K K K K

b ) 6 c K Z 6 c K K K K

K = A u t o p s y  o f  9 - 1 2  m i c e

i I
Worm r e c o v e r y :

5 6  /• 6 0  w o r m s  w i t h  a  m e a n  worm d r y  w e i g h t  o f  

3 . 4  mg w e r e  r e c o v e r e d  f r o m  10 m i c e  k i l l e d  o n  d a y  1 2 ,  

t o  c h e c k  o n  t h e  e s t a b l i s h m e n t  o f  t h e  p r i m a r y  ( i m m u n i z i n g )  

i n f e c t i o n .  T h e  n u m b e r  o f  w o r m s  r e c o v e r e d  f r o m  t h e  

c o n t r o l  a n d  ’’ i m m u n i s e d "  m i c e  o n  d a y s  1 0 ,  1 2 ,  1 4  a n d  16

p . i .  i s  s h o w n  i n  F i g .  2 - 3 .  T h e r e  w a s  n o  m a j o r  c h a n g e  

d u r i n g  t h e  p e r i o d  b e t w e e n  d a y s  1 0 - 1 6  p . i .  i n  t h e  c o n t r o l  

g r o u p s ,  a l t h o u g h  t h e  r e c o v e r i e s  f r o m  t h e  " i m m u n i s e d "  

g r o u p s  a r e  i n d i c a t i v e  o f  p a r t i a l  wor m l o s s  ( s e e  d i s c u s s i o n  

l a t e r )  . R e c o v e r y  o f  w o r m s  > . 0 . 2  mg w a s  87% i n  t h e  

c o n t r o l s  a n d  39% i n  t h e  " i m m u n i s e d "  g r o u p s  o v e r  t h e  

e x p e r i m e n t a l  p e r i o d .

G r o w t h :

T h e  t o t a l  d r y  w e i g h t  o f  w o r m s  p e r  m o u s e  a n d  

t h e  v a r i a t i o n  b e t w e e n  m i c e  i n  a  g r o u p  a r e  s h o w n  i n  

F i g .  2 - 4 .  T h e  r e s u l t s  d e m o n s t r a t e  c o n s i d e r a b l e  

r e d u c t i o n  i n  t h e  b i o m a s s  o f  w o r m s  f r o m  m i c e  p r e v i o u s l y  

i n f e c t e d ,  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  c o n t r o l s  ( p r i m a r y  

i n f e c t i o n s ) . I n  p e r c e n t a g e  t e r m s ,  t h e  r e d u c t i o n  i n  t o t a l
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F i g u r e  2 - 3

P e r c e n t a g e  r e c o v e r y  of  H. c i t e l l i '  from s i x  

c y s t i c e r c o i d  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  o f  

CFLP m a l e  m i c e  g i v e n  a. s i x  ( 6 c )  c y s t i ­

c e r c o i d  p r i m a r y  i n f  e c  t i  o n  (1°) and c o n t r o l s .  

B  = c o n t r o l  ( n a i v e )

= i n f e c t e d  ( l ° x 6 c )

= d e s t r o b i l a t e d / s t u n t e d  wor ms  ^ 0 . 2  m g .
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b i o m a s s  ( i . e .  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e )  i n  t h e " i m m u n i s e d "  

g r o u p s  w a s  75%,  77%,  54% a n d  55% o n  d a y s  1 0 ,  1 2 ,  14  a n d  

16 r e s p e c t  i v e l y ,  w h e n  c o m p a r e d  w i t h  t h e  b i o m a s s  f r o m  

c o n t r o l s .  T h e  m e a n  wor m w e i g h t s  o f  w o r m s  ^ 0 . 2  mg i n  t h e  

c o n t r o l  g r o u p s  w e r e  1 . 7 3  mg,  3 . 5 0  m g ,  7 . 0  mg an d  1 0 . 5  mg 

o n  d a y s  1 0 ,  1 2 ,  14  a n d  16 w h e r e a s  f r o m  t h e  11 i m m u n i s e d "

g r o u p s  i t  w a s  0 . 7 9  m g ,  3 . 0  mg ,  7 . 3 1  mg an d  8 . 3 2  mg o n  t h e ,
I 1

r e s p e c t i v e  d a y s .

2 c  T h e  i m m u n i z i n g  e f f e c t  o f  s m a l l  i m m a t u r e  and  

l a r g e  m a t u r e  wo r m s

I n  t h e  p r e v i o u s  e x p e r i m e n t s ,  i m m u n i z i n g  i n f e c ­

t i o n s  h a d  b e e n  a l l o w e d  t o  g r o w  t o  m a t u r i t y  ( a b o u t  d a y  17)  

b e f o r e  t e r m i n a t i o n  o f  t h e  i n f e c t i o n  o n  d a y  21  p . i .  To  

d e t e r m i n e  w h e t h e r  i m m a t u r e  a n d / o r  l a r g e  wo r m s  w e r e  

n e c e s s a r y  t o  i n d u c e  a  r e s p o n s e ,  a n  e x p e r i m e n t  w a s  d e s i g n e d  

a n d  c a r r i e d  o u t  i n  w h i c h  i n f e c t i o n s  w e r e  t e r m i n a t e d  a f t e r  

7 d a y s  a nd  21 d a y s  p . i .  To  h e l p  c o m p e n s a t e  f o r  t h e  

f a c t  t h a t  l a r g e  w o r m s  w e r e  a t  l e a s t  t h r e e  t i m e s  a s  l o n g  

a s  s m a l l e r  ( i m m a t u r e )  w o r m s ,  a  s e c o n d  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  

u s i n g  2 4  w o r m s  f o r  7 d a y s  w a s  a l s o  s e t  u p .  As  t h i s  

i n t r o d u c e d  a n o t h e r  v a r i a b l e  ( n u m b e r  o f  s c o l e c e s ) , a  

f u r t h e r  g r o u p  w a s  a d d e d  o f  a  2 4  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  i n f e c  

t i o n  f o r  21  d a y s .
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F i g u r e  2 - 4

D r y  w e i g h t  o f  H.  c i t e l l i  f r o m  s i x  

c y s t i c e r c o i d  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  o f  

CFLP m a l e  m i c e  g i v e n  a  s i x  ( 6 c )  c y s t i ­

c e r c o i d  p r i m a r y  i n f e c t i o n  ( ^ )  and  

c o n t  r o  1 s  ( .

M i c e  f r o m  w h i c h  s t u n t e d / d e s t r o b i l a t e d  

wo r ms  w e i g h i n g  i n  t o t a l  < 0 . 2  mg were recovered  

are indicated b e l o w  t h e  a b s c i s s a .  

o =  Mouse  f r o m  w h i c h  n o  wor ms  w e r e  

r e c o v e r e d .
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P r o  t o c o  1 :

G r o u p  D a y  0 D7  D 1 7  D2 1 D 2 9  D 3 1 D 4 3

Z 6 c  -  K

A 6 c  Z 6 c  -  K

2 4 c  Z 6 c  -  K

Z -  6 c  K

B 6 c  -  -  Z -  6 c  K ,

2 4 c  -  -  Z 6 c  K ! /

A = i m m a t u r e  wor ms  ( 7  d a y s  o l d )

B  = m a t u r e  w o r ms  ( 2 1  d a y s  o l d )

K = A u t o p s y  o f  10 m i c e

Z = ' Z a n i l '  ( 2 5 0  m g / k g / m o u s e )

c  = c y s t i c e r c o i d

Worm r e c o v e r y :

T h e  p e r c e n t a g e  r e c o v e r y  o f ^ O . 2  mg w o r m s / g r o u p  

a n d  o f  d e s t r o b i l a t e d / s t u n t e d  wor ms  a r e  s h o w n  o n  t h e  h i s t o ­

g r a m s  ( F i g .  2 . 5 )  f o r  t h e  i m m a t u r e  ( Z d 7  -  7 d a y s  o l d  w o r m s )  

a n d  m a t u r e  ( Zd  21  - 2 1  d a y s  o l d  w o r m s )  i m m u n i s a t i o n s .  T h e  

r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  t h e r e  w a s  n o  s i g n i f i c a n t  worm l o s s  

f r o m  t h e  i m m a t u r e  i m m u n i s a t i o n  c a t e g o r y ,  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  

t h e  c o n t r o l .  I n  t h e  Z d 2 1  c a t e g o r y ,  t h e r e  w a s  os. 20% a n d

32% d i f f e r e n c e  i n  t h e  r e c o v e r y  o f  ^ 0 , 2  mg w o r ms  i n  t h e  6

c y s t s  a n d  2 4  c y s t s  i m m u n i s a t i o n s  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  c o n t r o l s .  

A l t h o u g h  t o t a l  worm r e c o v e r y  i n  m i c e  i m m u n i s e d  w i t h  6 c y s t s  

f o r  2 1  d a y s  w a s  h i g h e r  i n  t h i s  e x p e r i m e n t  t h a n  i n  t h e  

p r e v i o u s  e x p e r i m e n t  ( c f .  F i g .  2 - 3  a n d  2 - 5 ,  d a y  12 v a l u e s ) ,

i t  i s  d i f f i c u l t  t o  d r a w  a  m e a n i n g f u l  c o m p a r i s o n  b e t w e e n  t h e s e  

e x p e r i m e n t s  b e c a u s e  t h e  r e s p o n s e s  o f  o u t b r e d  m i c e  a r e  i n h e r e n t l y  

v a r i a b l e ,  e v e n  w h e n  t h e  m i c e  a r e  o b t a i n e d  f r o m  t h e  s a m e  

s u p p l i e r .
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F i g u r e  2 - 5

P e r c e n t a g e  r e c o v e r y  of  H. c i t e l l i  f rom s i x  

c y s t i c e r c o i d  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  o f  

CFLP m a l e  m i c e  g i v e n  a  s i x  ( 6 c )  o r  

t w e n t y - f o u r  ( 2 4 c )  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  

i n f e c t i o n  f o r  7 d a y s  ( Z d 7 )  o r  21  d a y s  

( Z d 2 1 ) .

= d e s t r o b i 1 a t e d / s t u n t e d  wo r m s  ^ 0 . 2 mg .
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G r o w t h :

T h e  d r y  w e i g h t  o f  w o r m s  p e r  m o u s e  an d  t h e  

v a r i a t i o n s  w i t h i n  a  g r o u p  a r e  s h o w n  i n  F i g .  2 - 6 .  T h e r e  

w a s  n o  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  

c o n t r o l  a n d  i m m u n i s e d  g r o u p s  a f t e r  a p r i m a r y  i n f e c t i o n  o f  

7 d a y s .  A f t e r  21 d a y s ,  a s  w a s  e x p e c t e d  ( s e e  F i g .  2 - 4 )  

m i c e  i m m u n i s e d  w i t h  6 c y s t s  h a d  s i g n i f i c a n t l y  ( p ^ O . O l )  ,f 

l i g h t e r  w o r ms  t h a n  t h e  c o n t r o l  m i c e  h a d .  I n c r e a s i n g  t h e  

i m m u n i z i n g  i n f e c t i o n  t o  2 4  c y s t s  l e d  t o  s l i g h t l y  s m a l l e r  

w o r m s  w h e n  c o m p a r e d  w i t h  t h e  6 c y s t s  i m m u n i s a t i o n ,  a l t h o u g h  

t h e  d i f f e r e n c e  w a s  n o t  s u f f i c i e n t  t o  b e  s t a t i s t i c a l l y  

s i g n i f  i c a n t .

2d  D u r a t i o n  o f  " m e m o r y 11 f o l l o w i n g  t e r m i n a t i o n  

o f  p r i m a r y  i n f e c t i o n

I t  c o u l d  b e  a r g u e d  t h a t  t h e  p r o t e c t i v e  e f f e c t  

o b s e r v e d  i n  t h e  p r e v i o u s  e x p e r i m e n t s  w a s  d u e  t o ‘n o n ­

s p e c i f i c  c h a n g e s  ( p h y s i o l o g i c a l ? )  i n  t h e  i n t e s t i n e  

r a t h e r  t h a n  i m m u n o l o g i c a l  m e m o r y .  I n  a n  a t t e m p t  t o  

r e s o l v e  t h i s  d o u b t ,  a n  e x p e r i m e n t  w a s  s e t  up  i n  w h i c h  

c h a l l e n g e  w a s  d e l a y e d  u n t i l  6 w e e k s  a f t e r  r e m o v i n g  t h e  

p r i m a r y  w o r m s .  As  a  p r i m a r y  i n f e c t i o n  o f  2 4  c y s t s  ma y  

h a v e  i m m u n i s e d  m i c e  m o r e  s t r o n g l y  ( s e e  F i g .  2 - 6 )  t h a n  

6 c y s t s ,  b o t h  6 c y s t s  a n d  2 4  c y s t s  i m m u n i s e d  g r o u p s  

w e r e  s e t  u p .  G r o u p s  o f  m i c e  i m m u n i s e d  f o r  o n l y  7 

d a y s  w e r e  a l s o  i n c l u d e d  t o  v e r i f y  t h e  r e s u l t s
4

p r e v i o u s l y  o b t a i n e d  w h i c h ,  a s  w i l l  b e  d i s c u s s e d  l a t e r ,
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F i g u r e  2 - 6

D r y  w e i g h t  o f  H.  c i t e l l i  f r o m  s i x  c y s t i ­

c e r c o i d  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  of CFLP  

m a l e  m i c e  g i v e n  s i x  ( 6 c )  o r  t w e n t y - f o u r  

( 2 4 c )  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  f o r  

7 d a y s .  ( Z d 7 )  o r  21 d a y s  ( Z d 2 1 )  . 

n  = 10 m i c e / g r o u p
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w e r e  s u r p r i s i n g  w h e n  c o m p a r e d  w i t h  d a t a  o b t a i n e d  u s i n g  

H .  d i m i . n u t a  i n f e c t i o n s  i n  m i c e .

P r o t o c o l :

Group D a y  0 D7  D21  D 4 9  D6 3 D 6 1 D 7 5

Z -  6 c  K -

A 6 c  Z -  6 c  -  K 11

2 4 c  Z -  6 c  -  K

Z -  6 c  -  K

B 6 c  Z -  6 c  -  K

2 4 c  Z -  6 c  -  K

* K e y  a s  p a g e  4 8

Worm r e c o v e r y :

T o t a l  wor m r e c o v e r y  w a s  o v e r  90% i n  a l l  

g r o u p s  ( F i g .  2 - 7 ) .  T h e  n u m b e r  o f  w o r m s < 0 . 2  mg w a s  

g r e a t e r  i n  t h e  m i c e  i m m u n i s e d  w i t h  2 4  c y s t s  f o r  21  d a y s ,  

b u t  e v e n  i n  t h i s  g r o u p ,  83% o f  t h e  w o r ms  w e r e * o v e r  

0 . 2  mg i n  w e i g h t .

G r o w t h :

T h e  r e s u l t s  o f  d r y  w e i g h t  o f  w o r m s  p e r  m o u s e  

i n  a  g r o u p  a n d  t h e  i n t r a g r o u p  v a r i a t i o n s  a r e  s h o w n  i n  

F i g .  2 - 8 .  I n  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  e a r l i e r  r e s u l t s  

( F i g .  2 - 6 ) ,  t h e  t o t a l  w e i g h t  o f  w o r m s  i n  a  g r o u p  c o n f i r m e d  

e a r l i e r  r e s u l t s  w h i c h  d e m o n s t r a t e d  t h a t  7 d a y s  i m m u n i s a ­

t i o n  w i t h  6 c y s t s  o r  e v e n  2 4  c y s t s  d i d  n o t  c o n f e r  a n y  

r e s i s t a n c e  t o  m i c e .  T h e  d a t a  f r o m  t h e  21  d a y s  i m m u n i s a ­

t i o n  c o n f i r m e d  p r e v i o u s  r e s u l t s  t h a t  m i c e  i m m u n i s e d  f o r
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21  d a y s  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  p r o t e c t e d  a g a i n s t  h o m o l o g o u s  

c h a l l e n g e .  H o w e v e r ,  t h e  d e g r e e  o f  p r o t e c t i o n  w a n e d  w i t h  

t i m e  i n  b o t h  i m m u n i s e d  c a t e g o r i e s ,  r e l a t i v e  t o  c o n t r o l s .

T h e  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  ( i . e .  r e d u c t i o n  i n  t h e  b i o m a s s  o f  

c h a l l e n g e  w o r m s  r e l a t i v e  t o  c o n t r o l s )  i n  t h e  6 c  a n d  2 4 c  

i m m u n i s e d  g r o u p s  i n  t h e  ” 10 d a y s  c h a l l e n g e  c a t e g o r y "  w a s  

64% a n d  78% r e s p e c t i v e l y ;  i n  t h e  B,,4 2  d a y s  c h a l l e n g e  c a t e g o r y "  

t h e  p r o t e c t i o n  r e c o r d e d  w a s  40% a n d  65% f o r  t h e  r e s p e c t i v e  

i m m u n i s e d  g r o u p s .

P I S C U S S I O N

T h e  r e s u l t s  s h o w  t h a t  e v e n  a  s i n g l e  worm p r i m a r y  

i n f e c t i o n  s t i m u l a t e s  a p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  a g a i n s t  a  s i n g l e  

h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  ( F i g .  2 - 2 ) .  I t  i s  v e r y  d o u b t f u l  

w h e t h e r  t h e  e s t a b l i s h m e n t  o f  s e c o n d a r y  wo r m s  w a s  a f f e c t e d  

i n  t h e  e x p e r i m e n t s  d e s c r i b e d  a b o v e  ( F i g s .  2 - 1 ,  2 - 3 ,  2 - 5 ) ,  

e s p e c i a l l y  a s  t h e  p r o b l e m  o f  f i n d i n g  v e r y  s m a l l  w o r m s  became  

m o r e  d i f f i c u l t  i n  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s .  T h u s  t h e  s m a l l e r  

n u m b e r  o f  w o r ms  r e c o v e r e d  f r o m  t h e  i m m u n i s e d  g r o u p s  c o u l d  

b e  p a r t l y  d u e  t o  n o t  f i n d i n g  s o m e  o f  t h e  s e v e r e l y  s t u n t e d /  

d e s t r o b i l a t e d  w o r m s .  S l i g h t  r e d u c t i o n s  ( 1 0 - 2 0 % )  i n  t h e  

r e c o v e r y  o f  s e c o n d a r y  wor ms  h a v e  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  b y  

H o p k i n s  e t _ a l .  (1972a)  and B e f u s  (1975a) in  H. d i m i n u t a  in fe c t io n s  in  m i c e .
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F i g u r e  2 - 7

Pe r ce nt age  r e c o v e r y  o f  H . c i t e  11 i  f rom s i x  c y s t i ­

c e r c o i d  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  cf CFLP m a l e  

m i c e  g i v e n  a  s i x  ( 6 c )  o r  t w e n t y - f o u r  ( 2 4 c )  

c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  i n f e c t i o n  f o r  7 d a y s  

( Z d 7 )  o r  21 d a y s  ( Z d 2 1 )  w h e n  c h a l l e n g e d  

4 2  d a y s  a f t e r  ’ Z a n i l ’ t r e a t m e n t

d e s t r o b i 1 a t e d / s t u n t e d  wo r m s  < 0  . 2  mg
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F i g u r e  2 - 8

D r y  w e i g h t  o f  H.  c i t e l l i  f r o m  s i x  c y s t i ­

c e r c o i d  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  o f  CFLP m a l e  

m i c e  g i v e n  a  s i x  ( 6 c )  o r  t w e n t y - f o u r  ( 2 4 c )  

c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  i n f e c t i o n  f o r  7 d a y s  

( Z d 7 )  o r  21  d a y s  ( Z d 2 l )  wh e n  c h a l l e n g e d  

4 2  d a y s  a f t e r  ’ Z a n i l '  t r e a t m e n t  

n  = 10 m i c e / g r o u p
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I n c r e a s i n g  t h e  n u m b e r  o f  w o r m s  i n  t h e  i m m u n i z i n g  

i n f e c t i o n s  ( i . e .  1 ,  6 ,  2 4  c y s t s )  d e c r e a s e s  t h e  b i o m a s s  o f  

c h a l l e n g e  w o r m s  v i s - a - v i s  t h e  c o n t r o l s  ( F i g .  2 - 2 ,  2 - 4 ,

2 - 6 ) .  T h i s  p r o b a b l y  r e f l e c t s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r s  

o f  i m m u n o c o m p e t e n t  c e l l s ,  a s  i t  i s  e s t a b l i s h e d  t h a t  t h e  

l e v e l  o f  a n t i g e n  a d m i n i s t e r e d  i n f l u e n c e s  t h e  d e g r e e  o f  t h e  

i mmune  r e s p o n s e  i n  a  m o u s e  ( B l a c k  a n d  I n c h l e y ,  1 9 7 4 ) .

S u c h  a q u a n t i t a t i v e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  i n t e n s i t y  o f  

t h e  i m m u n i z i n g  i n f e c t i o n  a n d  t h e  m a n i f e s t a t i o n  o f  a c q u i r e d  

i m m u n i t y  h a v e  a l s o  b e e n  d e s c r i b e d  i n  T r i c h u r i s  m u r i s  

( W a k e l i n ,  1 9 6 9 ) ,  H .  d i m i n u t a  ( B e f u s ,  1 9 7 5 b ) ,  H .  m i c r o s t o m a  

( H o w a r d ,  1 9 7 6 a )  a n d  T r i c h i n e l l a  s p i r a l i s  ( D e s p o m m i e r ,  1 9 7 7 )  

i n f e c t i o n s  i n  m i c e .

A c o m p a r i s o n  o f  t h e  m e a n  wor m w e i g h t s  f r o m

m i c e  i m m u n i s e d  w i t h  6 c y s t s  w i t h  t h o s e  f r o m  c o n t r o l s

( r e s u l t s  S e c t i o n  2 b ) ,  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  d i f f e r e n c e  i n
Swrv-ivmcv

w e i g h t  b e t w e e n  t h e Aworhrs i n  t h e  c h a l l e n g e  a n d  p r i m a r y

i n f e c t i o n s  d e c r e a s e d  w i t h  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  i n f e c t i o n  pa

T h i s  " c a t c h i n g  u p 11 m i g h t  s u g g e s t  t h a t  w o r m s  i n  t h e
ore- t*Jjec6cv ^  \y»ync\\C respc*xr fevcc 

c h a l l e n g e  i n f e c t  i o n ^ g r o w  m o r e  s l o w l y  t h a n  t h o s e  i n  t h e

p r i m a r y  i n f e c t i o n  o n l y  d u r i n g  t h e  e a r l y  s t a g e s .  I t  m a y  b e

t h a t  t h i s  r e t a r d a t i o n  i n  g r o w t h  o f  w o r m s  i n  i m m u n i s e d  m i c e

w a s  e f f e c t i v e  f r o m  t h e  o n s e t  o f  c h a l l e n g e ,  b u t  a s  n o  m i c e

w e r e  k i l l e d  b e f o r e  d a y  1 0 ,  i t  i s  n o t  p o s s i b l e  t o  b e  c e r t a i n .

T h e  b e t t e r  g r o w t h  o f  s e c o n d a r y  w o r m s  a s  a n  i n f e c t i o n

a g e s ,  c o u l d  b e  d u e  t o  " a d a p t a t i o n "  o f  t h e  w o r m s  t o  t h e
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immune  r e s p o n s e ,  a s  h a s  b e e n  s h o w n  i n  H .  m i c r o s t o m a  

i n f e c t i o n s  i n  m i c e  ( H o w a r d ,  1 9 7 6 b )  a n d  i n  

H.  d i m i n u t a  i n f e c t i o n s  i n  t h e  r a t  ( H o p k i n s  -  p e r s o n a l  

c o m m u n i c a t i o n s ) .

T h e  d i f f e r e n t i a l  i m m u n i s a t i o n  p r o d u c e d  b y  

p r i m a r y  i n f e c t i o n s  o f  v a r y i n g  i n t e n s i t y  i s  n o t  e a s i  i y  

q u a n t i t a t i v e l y  e x p l a i n e d .  T h e  p r o b l e m  i s ,  w h a t  p a r t  

o f  t h e  worm i s  r e s p o n s i b l e  f o r  e v o k i n g  a r e s p o n s e ?

I s  i t  t h e  s c o l e x ,  t h e  g e r m i n a t i v e  z o n e  ( n e c k )  o r  t h e  

s t r o b i l a ?  T h e  o r i g i n ( s )  o f  t h e  i m m u n o g e n s  a n d  t h e  

e l u c i d a t i o n  o f  t h e  n a t u r e  a n d  m e c h a n i s m ( s )  o f  a c t i o n  

o f  t h e s e  " f u n c t i o n a l  a n t i g e n s "  i n t r i g u e s  w o r k e r s  

s t u d y i n g  i m m u n i t y  t o  H y m e n o l e p i  s s p . T h e r e  c o u l d  b e  

a  d i r e c t  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  worm n u m b e r s  an d  a m o u n t  

o f  a n t i g e n  p r o d u c e d ,  i f  t h e  p r o t e c t i v e  a n t i g e n s  

o r i g i n a t e  e x c l u s i v e l y  f r o m  t h e  s c o l e x .  H o w e v e r ,  i f  

t h e y  a r e  s t r o b i l a r  i n  o r i g i n ,  t h e n  a n t i g e n  p r o d u c t i o n  

m i g h t  b e  e x p e c t e d  t o  b e  d e p e n d e n t  o n  t o t a l  worm w e i g h t  

o r  t o t a l  w o r m  s u r f a c e  a r e a  p e r  m o u s e  ( A n d r e a s s e n  e t  

a 1 . , 1 9 7 8 a ) .  C h r i s t i e  ( 1 9 7 9 )  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  

p r o t e c t i v e  a n t i g e n s  i n  H.  d i m i n u t a  i n f e c t i o n s  a r o s e  

f r o m  t h e  t e g u m e n t ,  a n d  s u g g e s t e d  t h a t  t h e y  w e r e  p r o d u c e d  

i n  g r e a t e r  q u a n t i t y  p e r  u n i t  w e i g h t  b y  t h e  a n t e r i o r  e n d  

o f  t h e  w o r m s ;  h e  h o w e v e r  d i d  n o t  e x c l u d e  t h e  i m m u n o ­

g e n i c  p o t e n t i a l  o f  t h e  s c o l e x .  E l o w n i  ( 1 9 8 0 )  i n  a 

f u r t h e r  a t t e m p t  t o  l o c a t e  t h e  o r i g i n  o f  t h e  p r o t e c t i v e
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a n t i g e n s ,  s u g g e s t e d  t h a t  ( i )  t h e  i n d u c t i o n  o f  f u n c t i o n a l  

i m m u n i t y  a g a i n s t  H .  d i m i n u t a  i n  m i c e  i s  i n d e p e n d e n t  o f  

t h e  p r e s e n c e  o f  s t r o b i l a r  a n t i g e n s ,  ( i i )  t h e  n u m b e r  o f  

s c o l e c e s  a n d / o r  t h e  n e c k  r e g i o n s  a n d  t h e  d u r a t i o n  o f  

a n t i g e n i c  s t i m u l a t i o n  f r o m  t h e s e  r e g i o n s  d e t e r m i n e  t h e  

m a g n i t u d e  o f  t h e  p r o t e c t i v e  s e c o n d a r y  r e s p o n s e . .  T h e r e  

i s  r o o m  f o r  s t u d i e s  i n  l o c a t i n g  t h e  p r o t e c t i v e  a n t i g e n s  

i n  H .  c i t e l l i , o n  t h e  l i n e  o f  t h e  a b o v e  w o r k s .

E l o w n i  ( 1 9 8 0 )  h a s  s h o w n  t h a t  6 a n d  30 c y s t  

H.  d i m i n u t a  i n f e c t i o n s  i n  m i c e  f o r  3 d a y s ,  w e r e  s t r o n g l y  

i m m u n o g e n i c ,  r e s u l t i n g  i n  a  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  

r e d u c t i o n  i n  t h e  g r o w t h  o f  a  1 worm c h a l l e n g e .

H o p k i n s  ( p e r s o n a l  c o m m u n i c a t i o n s )  h a s  s h o w n  t h a t  a  

p r i m a r y  i n f e c t i o n  o f  H.  d i m i n u t a  f o r  3 d a y s  i n  m i c e  

c o n f e r r e d  n o  p r o t e c t i v e  i m m u n i t y  t o  a  s e c o n d a r y  

i n f e c t i o n  w h e n  g i v e n  5 d a y s  l a t e r ,  a l t h o u g h  w h e n  t h e  

c h a l l e n g e  w a s  d e l a y e d  u n t i l  18 d a y s  l a t e r ,  a  s i g n i f i ­

c a n t  d i f f e r e n c e  w a s  o b t a i n e d .  T h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  i n  

t h i s  s t u d y  ( F i g .  2 - 8 )  d i d  n o t  r e f l e c t  a  p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e  f r o m  a 7 d a y  i m m u n i s a t i o n  e v e n  w h e n  t h e  

c h a l l e n g e  w a s  d e l a y e d  f o r  4 2  d a y s .  T h e  r e s u l t s  w h e n  

c o m p a r e d  i n  t h e  l i g h t  o f  t h o s e  o b t a i n e d  f o r  H.  d i m i n u t a  

a b o v e ,  w a s  s u r p r i s i n g .  W h e t h e r  t h e  n o n - i m m u n o g e n i c i t y  

o f  6 c  a n d  2 4 c  f o r  7 d a y s  i m p l i e s  t h a t  t h e  " f u n c t i o n a l "  

a n t i g e n s  i n  H .  c i t e l l i  a r e  n o t  p r o d u c e d  w i t h i n  7 d a y s ,
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o r  p r o d u c e d  i n  q u a n t i t i e s  t o o  s m a l l  f o r  t h e  r e c o g n i ­

t i o n  b y  t h e  m o u s e  i s  u n k n o w n .  I t  may  b e  t h a t  t h e  

i m m u n o g e n i c i t y  i s  " s t a g e - s p e c i f i c "  i . e .  t h e  o r i g i n s  

o f  t h e  a n t i g e n i c  t a r g e t s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  

t e m p o r a l  c h a n g e s .  T h u s  i t  may  b e  t h a t  a s  t h e  p a r a s i t e  

d e v e l o p s ,  d i f f e r e n t  a n t i g e n ( s )  p r o d u c e d  w i t h  t i m e  

e l i c i t  d i f f e r e n t  r e s p o n s e s  w h i c h  m i g h t o p e r a t e  i n  c o n c e r t  

( i . e .  " j u v e n i l e  a n d  a d u l t "  a n t i g e n s )  a g a i n s t  a  c h a l l e n g e  

i n f e c t i o n .  An i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  t h e  r e s p o n s e s  t o  

" a d u l t  a n d  j u v e n i l e "  a n t i g e n s  may b e  n e c e s s a r y  b e t w e e n  

d a y s  7 - 2 1  f o r  a m e a s u r a b l e  r e s p o n s e  t o  b e  m o u n t e d .

S u c h  " s t a g e - s p e c i f i c "  i m m u n o g e n i c i t y  h a s  b e e n  p o s t u l a t e d  

t o  o p e r a t e  i n  T .  s p i r a l i s  i n f e c t i o n s  ( W a k e l i n ,  p e r s o n a l  

c o m m u n i c a t i o n s ,  B e l l  êt_ a_l . , 1 9 7 9 )  i n  t h e  r a t .

T h e  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  a g a i n s t  h o m o l o g o u s  

H .  c i t e l l i  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  w a n e s  w i t h  t i m e  i n  t h e  

a b s e n c e  o f  t h e  i m m u n i z i n g  i n f e c t i o n .  T h i s  o b s e r v a t i o n  

i s  i n  l i n e  w i t h  t h e  l o s s  o f  a c q u i r e d  i m m u n i t y  t o  h o m o ­

l o g o u s  H.  c i t e l l i  i n f e c t i o n s  r e p o r t e d  b y  W e i n m a n n  ( 1 9 6 6 ) ,  

i n  w h i c h  h e  s h o w e d  n o  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  i n  i m m u n i s e d  

m i c e  w h e n  c h a l l e n g e  w a s  d e l a y e d  u n t i l  6 m o n t h s  a f t e r  t h e  

p r i m a r y  i n f e c t i o n .  A s i m i l a r  d e c l i n e  o f  t h e  p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e  a g a i n s t  H .  d i m i n u t a  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  i n  t h e  

r a t  h a s  a l s o  b e e n  o b s e r v e d  b y  H o p k i n s  ( 1 9 8 0 ) ,  i n  c o n t r a s t  

t o  t h e  l o n g - l a s t i n g  " me mo r y "  t o  h o m o l o g o u s  H.  d i m i n u t a  

c h a l l e n g e  i n  m i c e  ( H o p k i n s ,  l o c  . c i t . ) .
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T h e  r e s u l t s  f r o m  t h e  p r e s e n t  s t u d y  s u g g e s t  

t h a t  a  s t a t e  o f  " h y p e r - r e s p o n s i v e n e s s 11 o c c u r s  i n  t h e  

i n t e s t i n e  t o  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  ( a f t e r  m i c e  h a v e  

e x p e r i e n c e d  a s e n s i t i s i n g  i n f e c t i o n )  w h i c h  e f f e c t i v e l y  

l i m i t s  o v e r w h e l m i n g  i n f e c t i o n s .  T h e  w a n i n g  o f  t h e  

p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  c o u l d  b e  a t t r i b u t e d  t o  e i t h e r  l o s s  

o f  f u n c t i o n a l  c a p a c i t y  o f  d e a t h  o f  i m m u n o c o m p e t e n t  c e l l s  

( F e l d b u s h ,  1 9 7 3 ) .

T h e  r e s u l t s  d i s c u s s e d  a b o v e  u n e q u i v o c a l l y  

d e m o n s t r a t e  t h a t  f o l l o w i n g  t h e  e x p e r i e n c e  o f  a  p r i m a r y  

i n f e c t i o n ,  m i c e  e x h i b i t  a c q u i r e d  i m m u n i t y  t o  h o m o l o g o u s  

H.  c i t e l l i  i n f e c t i o n s .  I t  i s  h e r e i n  s u g g e s t e d  t h a t  

g r o w t h  o f  s e c o n d a r y  w o r m s ,  r a t h e r  t h a n  worm s u r v i v a l  

( d u e  t o  t h e  d i f f i c u l t y  i n  r e c o v e r i n g  s t u n t e d / d e s t r o b i l a t e d  

w o r m s )  i s  a  b e t t e r  p a r a m e t e r  i n  e v a l u a t i n g  t h e  p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e  a g a i n s t  h o m o l o g o u s  H.  c i t e l l i  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  

i n  m i c e .
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SECTION 3 

I m m u n o s u p p r e s s  i o n

I n t r o d u c t  i o n

I t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t h a t  H . c i t e l l i  

e s t a b l i s h e s ,  g r o w s  a n d  i s  s u b s e q u e n t l y  r e j e c t e d  b y  

o n e  o f  i t s  h o s t s  -  P e r o m y s c u s  man i c u 1 a t  u s  ( W a s s o m  

e t  a l  , ,  1 9 7 3 ) ,  a n d  b y  CFLP m a l e  m i c e  ( H o p k i n s  a n d  S t a l l a r d ,

1 9 7 4 ;  a n d  S e c t i o n  1 ,  a b o v e ) .  H o p k i n s  a n d  S t a  1 1 a r d  ( l o c . 

c i t . )  p o s t u l a t e d  t h a t  t h e  r e j e c t i o n  o f  a  p r i m a r y  

i n f e c t i o n  o f  H.  c i t e l l i , l i k e  t h a t  o f  H.  d i m i n u t a  w a s  

i m m u n o l o g i c a l l y - m e d i a t e d . E v i d e n c e  t o  s u p p o r t  t h e  

i n v o l v e m e n t  o f  a n  immune r e s p o n s e  i n  t h e  r e j e c t i o n  o f  

H.  d i m i n u t a  a n d  H .  m i c r o s t o m a  h a s  b e e n  g i v e n  b y  H o p k i n s  

e t  a l . ( 1 9 7 2 b )  , a n d  M o s s  ( 1 9 7 2 )  a n d  H o w a r d  ( 1 9 7 6 b )  

r e s p e c t i v e l y .  A u s e f u l  t e c h n i q u e  a d o p t e d ,  h a s  b e e n  t h e  

u s e  o f  i m m u n o s u p p r e s s a n t s  t o  m o d i f y  i mmune  r e s p o n s i v e ­

n e s s  a n d  t o  a s s e s s  t h e  e f f e c t s  u p o n  worm g r o w t h  a n d  

s u r v i v a l  i n  t a p e w o r m  i n f e c t i o n s .  U s i n g  t h e  i m m u n o ­

s u p p r e s s a n t  c o r t i s o n e  a c e t a t e ,  i n  t h e  H.  d i m i n u t a - m o u s e  

s y s t e m ,  H o p k i n s  a n d  S t a l l a r d  ( 1 9 7 6 )  s h o w e d  t h a t  w o r ms  

m a t u r e d  b y  d a y s  1 6 - 1 8  a n d  c o n t i n u e d  t o  g r o w  u n t i l  d a y  

4 5 .  M e t h o t r e x a t e  a n d  h o r s e - a n t i  m o u s e  t h y m o c y t i c  s e r u m  

a l s o  s u p p r e s s e d  t h e  r e j e c t i o n  o f  H .  d i m i n u t a  b y  SFF CFLP 

m a l e  m i c e  ( H o p k i n s  _e_t a l  . , 1 9 7 2 b ) .  M o s s  ( 1 9 7 2 )  d e m o n ­

s t r a t e d  t h a t  i n  m i c e  t r e a t e d  w i t h  c o r t i s o n e  a c e t a t e ,

H .  m i c r o s t o m a  g r e w  l a r g e r  t h a n  i n  c o n t r o l ,  u n t r e a t e d  

m i c e  .
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C o r t i c o s t e r o i d s  h a v e  b e e n  w i d e l y  u s e d  i n  a  

n u m b e r  o f  s t u d i e s  o n  r e s i s t a n c e  t o  h e l m i n t h i c  

i n f e c t i o n s  -  N i p p o  s t r o n g y l u s  b r a s  i 1 i e n s  i  s  ( O g i l v i e ,

1 9 6 5 ) ,  T a e n i a  t a e n  i a e  f  o r m i  s ( O l i v e r ,  1 9 6 2 )  , T r  i  c h u r  i  s  

mur i  s  ( W a k e l i n ,  1 9 7 0 )  , A s p  i c u l u r  i  s  t  e  t  r a p t  e r a

( B e h n k e ,  1 9 7 5 )  a n d  S t  r o n g y l o i d e s  r a t  t i  ( M o q b e l ,  1 9 7 6 )  .
, i

T h e s e  s t u d i e s  w e r e  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  i m m u n o s u p p r e s s i o n  

o f  p r i m a r y  a n d  s u b s e q u e n t  i n f e c t i o n s ,  i n  h o s t - p a r a s i t e  

r e l a t i o n s h i p s  c h a r a c t e r i s e d  b y  a  s t r o n g  i mmune  r e s p o n s e .

T h e  o b j e c t i v e  o f  t h e  w o r k  h e r e i n ,  w a s  t o  

i n v e s t i g a t e  w h e t h e r ,  a )  t h e  r e j e c t i o n  o f  a  6 c y s t s  

p r i m a r y  H.  c i t e l l i  i n f e c t i o n  a n d  b)  s t u n t i n g  o f  s e c o n d ­

a r y  wo r ms  i n  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  i n  CFLP  

m i c e  w e r e  i m m u n o 1 o g i c a 1 l y - m e d i a t e d . C o r t i s o n e  a c e t a t e  

w a s  t h e  d r u g  o f  c h o i c e ,  b e c a u s e  o f  t h e  r e l a t i v e l y  g o o d  

t o l e r a n c e  o f  CFLP m i c e  t o  i t s  e f f e c t s  ( H o p k i n s  a n d  

S t a l l a r d ,  1 9 7 6 ) .
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Materials and Methods

4 - s t a r  CFLP m a l e  m i c e  p u r c h a s e d  f r o m  A n g l i a  

L a b o r a t o r i e s  w e r e  u s e d ,  a n d  i n f e c t e d  a t  6 w e e k s  _+ 2 

d a y s  o l d .  S i x  c y s t i c e r c o i d s  w e r e  a d m i n i s t e r e d  t o  

e a c h  m o u s e  b y  s t o m a c h  t u b e  ( s e e  G e n e r a l  m e t h o d s ) .  

C o r t i s o n e  a c e t a t e  ( C o r t i s t a b ,  B o o t s  L t d . )  w a s  a d m i n -
i i

i s t e r e d  e v e r y  s e c o n d  d a y  ( c o m m e n c i n g  o n  d a y s  a s  i n d i c a t ­

e d  i n  t h e  d e s i g n  o f  t h e  e x p e r i m e n t s )  b y  s u b c u t a n e o u s  

i n j e c t i o n s  a t  a  d o s a g e  o f  1 . 2 5  mg ( 0 . 0 5  ml  o f  a  2 5  m g / m l

s o l u t i o n ) .  To p r e v e n t  o p p o r t u n i s t i c  b a c t e r i a l

i n f e c t i o n s ,  b o t h  c o r t i s o n e - t r e a t e d  m i c e  a n d  c o n t r o l ,  

u n t r e a t e d  m i c e  w e r e  g i v e n  t h e  a n t i b i o t i c  -  T e r r a m y c i n  

( s e e  G e n e r a l  m e t h o d s ) .  T e r r a m y c i n  d o e s  n o t  a f f e c t  t h e  

cyooVVv c>£ C ^ u y v i e v i o f e p c • ' w

t h u s  i t  w a s  n o t  c o n s i d e r e d  n e c e s s a r y  t o  i n c l u d e  u n t r e a t e d

c o n t r o l s  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  p r o t o c o l .

C o r t i s o n e  t r e a t e d  and  u n t r e a t e d  c o n t r o l  m i c e  

w e r e  k i l l e d  o n  s p e c i f i e d  d a y s  a s  i n d i c a t e d  i n  t h e  

p r o t o c o l s  b e l o w ,  a n d  worm r e c o v e r y  w a s  a s  i n  t h e  G e n e r a l  

m e t h o d s .
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Results

E x p e r i m e n t a l  P r o t o c o l s

a )  To s h o w  t h e  e f f e c t  o f  c o r t i s o n e  a c e t a t e

o n  t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  a 6 c y s t i c e r c o i d  

p r i m a r y  i n f e c t i o n .

Group D a y  0 D l l D 1 5 D 1 8 D2 1 D 2 4

a ) 6 c K K K K K

b) 6 c K K K K K

c ) 6 c ND K K K K

a )  U n t r e a t e d  c o n t r o l  g r o u p

b)  C o r t i s o n e  t r e a t m e n t  c o m m e n c e d  o n  D a y - 2

c )  C o r t i s o n e  t r e a t m e n t  c o m m e n c e d  o n  D + l l

K = A u t o p s y  o f  1 0 - 1 2  m i c e  

ND = N o t  d o n e

b)  To  i n v e s t i g a t e  w h e t h e r  c o r t i s o n e  a c e t a t e

c o u l d  a f f e c t  t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f .  s e c o n d a r y  

w o r ms  b y  s u p p r e s s i n g  t h e  e x p r e s s i o n  o f  a c q u i r e d  

i m m u n i t y  t o  a  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n .
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P r o  t o c o  1

Croup D a y  0 D 1 2  D21 D 3 1 D 3 3 D 4 1 D 4 4 D 4 7 D 5 1

a ) - Z 6 c NCA K K K K

b) - Z 6 c CA K K K K

c ) 6 c z 6 c NCA K K K K

d ) 6 c z 6 c CA K K K K

a )  C o n t r o l  ( N a i v e )  -  U n t r e a t e d
, !

b )  C o n t r o l  ( N a i v e )  -  T r e a t e d  w i t h  CA

c )  S e c o n d a r y  i n f e c t i o n  -  U n t r e a t e d

d )  S e c o n d a r y  i n f e c t i o n  -  T r e a t e d  w i t h  CA

NCA = N o t  t r e a t e d  w i t h  c o r t i s o n e  

CA = C o r t i s o n e  t r e a t e d  f r o m  D 3 3 - D 5 1  

K = A u t o p s y  o f  7 - 1 2  m i c e

a )  E f f e c t  o f  c o r t i s o n e  o n  t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  

o f  a  p r i m a r y  6 c y s t i c e r c o i d  i n f e c t i o n .

T h e  r e s u l t s  o f  t h e  d r y  w e i g h t  o f  wo r m s  

r e c o v e r e d  p e r  m o u s e  a n d  t h e  i n t r a g r o u p  v a r i a t i o n s ,  

a n d  t h e  worm r e c o v e r y (%) p e r  g r o u p  a r e  s h o w n  i n  F i g .

3 - 1 .  T h e  d a t a  s h o w  t h a t  c o r t i s o n e  t r e a t e d  m i c e  

c o n s i s t e n t l y  s u p p o r t e d  a  h i g h e r  t o t a l  b i o m a s s  p e r  

g r o u p  ( e x c e p t  f o r  D 1 5  i n  g r o u p  C ,  w h e r e  t r e a t m e n t  v / as  

s t a r t e d  o n  D l l )  t h a n  c o n t r o l s .  T h e  s u r v i v a l  o f  

w o  r m  s  w a s  p r o t r a c t e d  i n  t h e  c o r t i s o n e  t r e a t e d  g r o u p s .

b )  E f f e c t  o f  c o r t i s o n e  o n  t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l -  

o f  a  6 c y s t i c e r c o i d  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e :

| T h e  t o t a l  b i o m a s s  p e r  g r o u p  a n d  worm r e c o v e r y

(%) p e r  g r o u p  a r e  s h o w n  i n  F i g .  3 - 2 .  T h e  r e s u l t s

i

ti
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F i g u r e  3 - 1

D r y  w e i g h t  o f  H.  c i t e l l i  wor ms  p e r  m o u s e  

p e r  g r o u p  f r o m  s i x  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  

i n f e c t i o n s  o f  m i c e  t r e a t e d  w i t h  c o r t i s o n e  

a c e t a t e  ( C A ) . 

a(A ) = u n t r e a t e d  c o n t r o l

B ( Q )  = t r e a t m e n t  w i t h  CA f r o m  D - 2  p . i .

C ( < > )  = t r e a t m e n t  w i t h  CA f r o m  D + l l  p . i .

P o i n t s  (2*i )  b e l o w  a b s c i s s a  r e p r e s e n t  m i c e

f r o m  w h i c h  s t u n t e d / d e s t r o b i 1 a t e d  wor ms  

^ 0 . 2  mg w e r e  r e c o v e r e d .

I n d e x  i n d i c a t e s  percentage recovery o f  C>0.2'rng 

w o r m s  p e r  g r o u p .

V a l u e s  o f  P  a r e  i n d i c a t e d  o n  g r a p h .
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F i g u r e  3 - 2

B i o m a s s  o f  H.  c i t e l l i  wor ms  p e r  g r o u p  

o f  CFLP m a l e  m i c e  t r e a t e d  w i t h  c o r t i s o n e  

a c e t a t e  (CA)

-  P r i m a r y  i n f e c t i o n  ( 1 ° )  t r e a t e d  w i t h  

CA

-  S e c o n d a r y  i n f e c t i o n  ( 2 ° )  t r e a t e d  

w i t h  CA

-  P r i m a r y  i n f e c t i o n  ( 1 ° )  u n t r e a t e d  w i t h  

CA

-  S e c o n d a r y  i n f  e c  t i o n  . (2°) untreated with CA 

E a c h  p o i n t  r e p r e s e n t s  t h e  t o t a l  w e i g h t  o f  

w o r m s  ^ 0 . 2  mg p e r  g r o u p .

I n d e x  i n d i c a t e s  t h e  p e r c e n t a g e  r e c o v e r y  o f  

^ 0 . 2  mg worms  p e r  g r o u p ,  

n  = 10 m i c e  p e r  g r o u p .
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i n d i c a t e  t h a t  t r e a t m e n t  o f  s e n s i t i s e d  m i c e  w i t h  c o r t i s o n e  

a c e t a t e  d e p r e s s e s  t h e  i m m u n e  r e s p o n s e  t o  c h a l l e n g e  -  

s t u n t i n g / d e s t r o b i l a t  i o n  w a s  a l l e v i a t e d .  T h e r e  w a s  

v i r t u a l l y  n o  wor m l o s s  i n  t h e  c o r t i s o n e  t r e a t e d  g r o u p s .

D I S C U S S I O N

T h e  r e s u l t s  d e m o n s t r a t e  t h a t  t r e a t m e n t -  o f  

m i c e  w i t h  c o r t i s o n e  a c e t a t e  p r o l o n g e d  t h e  s u r v i v a l  a n d  

e n h a n c e d  t h e  g r o w t h  o f  a  p r i m a r y  6 c y s t i c e r c o i d  H .  c i t e l l i  

i n f e c t i o n ,

H o p k i n s  and St ta l l ard  ( 1 9 7 4 ) u s i n g  c o r t i s o n e ,  

d e m o n s t r a t e d  t h a t  g r o w t h ,  o f  H .  c i t e l l i  w o r m s  w a s  

e n h a n c e d  i n  t r e a t e d  m i c e  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  c o n t r o l ,  

u n t r e a t e d  m i c e ,  a n d  a d d i t i o n a l l y  p o s t u l a t e d  t h a t  t h e  

r e j e c t i o n  o f  a  p r i m a r y  i n f e c t i o n  w a s  i m m u n o l o g i c a l l y -  

m e d i a t e d .  T h e i r  r e s u l t s  h a v e  b e e n  c o n f i r m e d  i n  t h i s
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s t u d y ;  a n d  m o r e o e v e r ,  d e l a y i n g  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  

o f  c o r t i s o n e  t o  m i c e  h a r b o u r i n g  a  6 c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  

i n f e c t i o n  u n t i l  d a y  11 p o s t  i n f e c t i o n ,  w a s  e q u a l l y  e f f e c t i v e  

i n  p r o l o n g i n g  t h e  s u r v i v a l  o f  w o r m s .  T h i s  w a s  

i n t e r e s t i n g ,  b e c a u s e  b y  d a y  1 1 ,  t h e  a f f e r e n t  ar m o f  

t h e  r e s p o n s e  h a d  p r e s u m a b l y  b e e n  s t i m u l a t e d  a s  s h o w n

i n  F i g .  3 - 1 ,  a n d  y e t  t h e  g r o w t h  o f  w o r m s  i n  t h e  i

t r e a t e d  m i c e  w a s  r e g a i n e d  t h e r e a f t e r .  Worms f r o m  

c o r t i s o n e  t r e a t e d  m i c e  w e r e  c o n s i s t e n t l y  h e a v i e r  t h a n  

w o r ms  f r o m  u n t r e a t e d  c o n t r o l  m i c e ,  e x c e p t  o n  d a y  15 i n  

t h e  c a t e g o r y  o f  m i c e  i n  w h i c h  t r e a t m e n t  w a s  n o t  c o m m e n c ­

e d  u n t i l  d a y  11 p o s t  i n f e c t i o n .

T h e  i n c r e a s e  i n  g r o w t h  o f  t h e  w o r m s  f r o m  t h e  

c o r t i s o n e - t r e a t e d  m i c e  m a y b e  a t t r i b u t a b l e  t o :  ( a )  n o n ­

s p e c i f i c  s u p p r e s s i o n  o f  t h e  i mmune  r e s p o n s e  ( s e e  r e v i e w

b y  C l a m a n ,  1 9 7 5 )  a n d / o r  ( b )  t h e  s t i m u l a t i o n  o f  t h e

e x o c r i n o - e n t e r i c  c i r c u l a t i o n  o f  t h e  h o s t  -  r e s u l t i n g  i n  

i n c r e a s e d  f e e d i n g  b y  t h e  m i c e  t h e r e b y  a f f e c t i n g  ( e n h a n c ­

i n g )  g r o w t h  o f  w o r m s  ( c f . H o p k i n s  and S t a l l a r d ,  1 9 7 6  a n d  

M o s s ,  1 9 7 2 ) .  Worms f r o m  c o r t i s o n e - t r e a t e d  m i c e  c o n t i n u ­

e d  t o  g r o w  u n t i l  d a y  2 4 ,  i . e .  f o r  a s  l o n g  a s  s t u d i e d .

S i m i l a r  e n h a n c e m e n t  i n  g r o w t h  o f  w o r m s  f r o m  

c o r t i s o n e - t r e a t e d  m i c e  h a s  b e e n  r e p o r t e d  f o r  

H.  m i c r o s t o m a  a n d  H .  d i m i n u t a  i n f e c t i o n s ,  b y  M o s s  ( 1 9 7 2 )  

a n d  H o w a r d  ( 1976b) ,  a n d  H o p k i n s  e t  a l  . , 1 9 7 2 b  r e s p e c t i v e l y

M o s s  ( l o c . c i t . )  u s i n g  a  2 h o u r  P a s s i v e  C u t a n e o u s
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A n a p h y l a x i s  ( P . C . A . )  t e s t  r e p o r t e d  n e g a t i v e  r e s u l t s  

f r o m  s e r u m  c o l l e c t e d  o n  d a y  17  f r o m  c o r t i s o n e - t r e a t e d ,

H .  m i c r o s t o m a  i n f e c t e d  CFLP m i c e .  He c o n c l u d e d  t h a t  

t h i s  i n d i c a t e d  a n  a b s e n c e  o f  c i r c u l a t i n g  I g A  ( p r e s u m a b l y  

h e  m e a n t  I g G ^ 1. ) a n d  a t t r i b u t e d  t h e  o b s e r v e d  i n c r e a s e  i n  

g r o w t h  o f  H.  m i c r o s t o m a  w o r m s  f r o m  c o r t  i s o n e - t r e a t e d  

m i c e  p a r t l y  t o  a  s u p p r e s s i o n  o f  a n t i b o d y  p r o d u c t i o n .

T h e  p e r s i s t e n c e  o f  p r i m a r y  H .  c i t e l l i  w o r m s  

i n  m i c e  g i v e n  c o r t i s o n e  t r e a t m e n t ,  i s  s i m i l a r  t o  t h e  

i n c r e a s e d  s u r v i v a l  o f  n e m a t o d e s  i n  c o r t i s o n e - t r e a t e d  

h o s t s  ( O g i l v i e ,  1 9 6 5  f o r  N i p p o  s t r o n g y l u s  b r a s  i 1 i e n s  i s ; 

W a k e l i n ,  1 9 7 0  f o r  Tr  i c h u r  i  s mur  i s a n d  M o q b e l ,  1 9 7 6  f o r  

S t  r o n g y l o  i d e s  r a t  t i ) . W a k e l i n  a n d  S e l b y  ( 1 9 7 4 )  d e m o n ­

s t r a t e d  a n  i m m u n o l o g i c a l  u n r e s p o n s i v e n e s s  t o  T r  i c h u r  i s  

m u r i s  i n  m i c e  a f t e r  a d m i n i s t e r i n g  c o r t i s o n e ,  a t  t h e  

t i m e  w h e n  t h e  i mmune  s y s t e m  w a s  r e s p o n d i n g  t o  t h e  wor m  

a n t i g e n s .  Immune  t o l e r a n c e  w a s  i n d u c e d  b y  i n j e c t i n g  

m i c e  w i t h  c o r t i s o n e  a c e t a t e  o n  d a y s  8 ,

1 0 ,  12  a n d  14  p o s t  i n f e c t i o n  o r  b y  g i v i n g  a s i n g l e  l a r g e  

d o s e  o n  d a y  11 p o s t  i n f e c t i o n .  E n h a n c e d  s u r v i v a l  o f  

A s p  i c u l u r  i  s t e t  r a p t e r a  i n  m i c e ,  w a s  o b t a i n e d  b y  s h o r t ­

t e r m  h y d r o c o r t i s o n e  t r e a t m e n t  b y  ( B e h n k e ,  1 9 7 5 ) .  B e h n k e  

( l o c . c i t . )  s u g g e s t e d  t h a t  a  s t a t e  o f  t o l e r a n c e ,  d u e  t o  t h e  

s u p p r e s s i o n  o f  t h e  r e c o g n i t i o n  o f  a n t i g e n s  b y  t h e  h o s t  w a s  

r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  p r o t r a c t e d  l o n g e v i t y .  T h e  r e s u l t s  

r e p o r t e d  h e r e  h a v e  c l e a r l y  d e m o n s t r a t e d  t h a t  c o r t i s o n e  

a c e t a t e  c a n  s u p p r e s s  t h e  r e j e c t i o n  o f  a  6 cys t i cerco i d  p r i m a r y
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H .  c i t e l l i  i n f e c t i o n  e v e n  w h e n  a d m i n i s t e r e d  a s  l a t e  a s  

d a y  11 p o s t  i n f e c t i o n .  T h i s  i s  c o n s i s t e n t  w i t h ,  a n d  

s u p p o r t s  t h e  h y p o t h e s i s  t h a t ,  t h e  r e j e c t i o n  m e c h a n i s m  

may,  b e  i m m u n e - m e d i a t e d  ( H o p k i n s  a n d  S t a l l a r d ,  1 9 7 4 ) .

T h e  u n e q u i v o c a l  d e m o n s t r a t i o n  o f  a c q u i r e d  

i m m u n i t y  t o  h o m o l o g o u s  H .  c i t e l l i  c h a l l e n g e  i n  CFLP  

m a l e  m i c e  ( s e e  s e c t i o n  2 a b o v e )  w h i c h  i s  m a n i f e s t e d  

m a i n l y  a s  s t u n t i n g / d e s t r o b i l a t i o n  o f  s e c o n d a r y  w o r m s ,  

a n d  t h e  r e f r a c t o r i n e s s  o f  d e e r - m i c e  t o  r e - i n f e c t i o n  a s  

r e p o r t e d  b y  Wa s s o m  _e_t aT . ( 1 9 7 3  a n d  1 9 7 4 )  l e d  t o  t h e

s u g g e s t i o n  t h a t  r e t a r d a t i o n  i n  g r o w t h  o f  s e c o n d a r y  w o r ms  

w a s  p r o b a b l y  a c o n s e q u e n c e  o f  a n  e x p r e s s i o n  o f  a s p e c i f i c  

i mmune r e s p o n s e .  When i mmune  m i c e  w e r e  c h a l l e n g e d  a n d  

t r e a t e d  w i t h  c o r t i s o n e  a c e t a t e  f r o m  D a y  2 o f  t h e  c h a l l ­

e n g e  i n f e c t i o n  a n d  t h e r e a f t e r  e v e r y  4 8  h o u r s  t h r o u g h o u t  

t h e  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n ,  t h e r e  w a s  a n  e n h a n c e d  s u r v i v a l  

o f  s e c o n d a r y  w o r m s  a s  c o m p a r e d  with c h a l l e n g e  c o n t r o l  w o r m s  

( F i g .  3 - 2 ) .  88%-98% o f  s e c o n d a r y  w o r m s  w e r e  r e c o v e r e d

a s  w o r ms  - ^ 0 . 2  mg f r o m  t h e  c o r t i s o n e - t r e a t e d  m i c e ,  w h e r e a s  

a  75% l o s s  o f  w o r m s  ( > 0 , 2  mg)  o c c u r r e d  i n  t h e  c h a l l e n g e  control  

mice by d a y  2 0 .  V i r t u a l l y ,  n o  worm l o s s  o c c u r r e d  i n  t h e  

p r i m a r y ,  c o r t i s o n e - t r e a t e d  c o n t r o l  m i c e .  T h e s e  r e s u l t s  

a r e  i n d i c a t i v e  o f  a  c o m p l e t e  s u p p r e s s i o n  o f  t h e  r e j e c t i o n  

m e c h a n i s m  ( s )  o f  m i c e  b y  c o r t i s o n e  t r e a t m e n t .

T h e  s i g n i f i c a n c e  o f  i m m u n o s u p p r e s s i o n  c a n  b e  

v i s u a l i s e d  i n  n a t u r a l  p o p u l a t i o n s  o f  H .  c i t e l l i ; w h e n  

d u r i n g  p r e g n a n c y  a n d  l a c t a t i o n ,  t h e  i mmune  s t a t u s  o f  h o s t s
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m a y b e  i m p a i r e d  ( M c L e a n  e t  a l . ,  1 9 7 4 )  t h e r e b y  i n c r e a s i n g

t h e  l o n g e v i t y  a n d  b u r d e n s  o f  w o r m s ,  a n d  i n d e e d  e n h a n c i n g  

t h e  s u s c e p t i b i l i t y  o f  r e s i s t a n t  h o s t s .  S t u d i e s  o n  t h e  

i m m u n o d e p r e s s i v e  e f f e c t s  o f  p r e g n a n c y  a n d  l a c t a t i o n  i n  

m i c e  t o  H .  d i m i n u t a  ( i n  r e l a t i o n  t o  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l )  

h a v e  a l r e a d y  b e e n  d e s c r i b e d  b y  C h r i s t i e  ( 1 9 7 9 ) ,  a n d  t h e r e  

i s  r o o m  f o r  s u c h  s t u d i e s  i n  H.  c i t e l l i  i n f e c t i o n s .  ,i

S t u n t i n g  o f  s e c o n d a r y  w o r m s  w a s  s u p p r e s s e d  b y  

c o r t i s o n e  t r e a t m e n t ;  t h e  b i o m a s s  o f  w o r m s  f r o m  i mmune  

c o r t i s o n e - t r e a t e d  m i c e  w a s  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  o n  a l l  

d a y s  s t u d i e d  t h a n  i n  c h a l l e n g e  c o n t r o l  m i c e  ( F i g .  3 - 2 ) .

T h e  b i o m a s s  f r o m  immune m i c e  o n  c o r t i s o n e  t r e a t m e n t  w a s  

a l w a y s  l i g h t e r  t h a n  t h a t  f r o m  p r i m a r y  c o n t r o l ,  c o r t i s o n e -  

t r e a t e d  m i c e .  T h e s e  o b s e r v a t i o n s  a r e  i n d i c a t i v e  o f  a  

p a r t i a l  a b l a t i o n  o f  a c q u i r e d  i m m u n i t y  b y  c o r t i s o n e  t r e a t ­

m e n t  o f  immune m i c e .  P r o b a b l e  e x p l a n a t i o n s  c o u l d  b e  t h a t  

a  r e s i d u a l  p o p u l a t i o n  o f  c o m m i t t e d  ( s e n s i t i s e d )  l y m p h o c y t e s  

( s e e  C l a m a n ,  1 9 7 5 )  w a s  s t i l l  p r e s e n t  i n  t h e  i mmune  m i c e  

t r e a t e d  w i t h  c o r t i s o n e  ( c o r t i s o n e  r e s i s t a n t ? )  w h i c h  w e a k l y  

r e t a r d e d  g r o w t h ,  a n d / o r  t h a t  t h e  e n h a n c e d  g r o w t h  i n  t h i s  

c a t e g o r y ,  w a s  a t t r i b u t a b l e  t o  a  c o m p e n s a t o r y  n u t r i t i o n a l  

e f f e c t  d u e  t o  i n c r e a s e d  f e e d i n g  o f  t h e  m i c e .  F u r t h e r  

s t u d i e s  a r e  n e c e s s a r y  t o  e i t h e r  r e f u t e  o r  c o n f i r m  t h i s  

c o n j e c t u r e .  H o w e v e r ,  t h e  b i o m a s s  f r o m  c o r t i s o n e - t r e a t e d  

i mmune  m i c e  w a s  o n  a l l  d a y s  s t u d i e d  h i g h e r  t h a n  t h e  b i o ­

m a s s  f r o m  p r i m a r y ,  u n t r e a t e d  c o n t r o l  m i c e .
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E v i d e n c e  o f  c o r t i c o s t e r o i d  t r e a t m e n t  

s u p p r e s s i n g  a c q u i r e d  i m m u n i t y  f o l l o w i n g  a  p r i m a r y  

i n f e c t i o n  a n d  r e s u l t i n g  i n  s u c c e s s f u l  e s t a b l i s h m e n t  

o f  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  i n  

N i p p o s  t r o n g y l u s  b r a s  i 1 i e n  s i s  i n f e c t i o n s  i n  r a t s  ( O g i l v i e ,  

1 9 6 5 )  , T r  i  c h u r  i  s  mur  i  s  i n  m i c e  ( " W a k e l i n ,  1 9 7 0 ) ,

S t r o n g y l o  i d e s  r a t  t  i  i n f e c t i o n s  i n  r a t s  ( M o q b e l  a n d  

D e n h a m ,  1 9 7 8 )  a n d  N e m a t o s p i  r o  i d e s  d u b  i u s  i n f e c t i o n s  i n  

m i c e  ( B e h n k e  a n d  P a r i s h ,  1 9 7 9 a ) .  I t  w i l l  b e  o f  i n t e r e s t  

t o  i n v e s t i g a t e  w h e t h e r  a  p r i m a r y  i n f e c t i o n  o f  H.  c i t e l l i  

u n d e r  c o r t i s o n e  t r e a t m e n t  m a y  c o m p l e t e l y  o r  p a r t i a l l y  

s u p p r e s s  t h e  s e n s i t i s a t i o n  o f  m i c e  t o  H .  c i t e l l i  a n t i g e n s .  

T h u s  i m p a i r i n g  t h e  a c q u i s i t i o n  o f  a  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  

t o  a s e c o n d a r y  i n f e c t i o n .

T h e  m e c h a n i s m  o f  a c t i o n  o f  t h e  c o r t i s o n e  d r u g  

i s  m u l t i f a c e t e d ,  i t  a b r o g a t e s  t h e  i mmune  r e s p o n s e  e i t h e r  

b y  l y s i s ,  i n h i b i t i o n ,  d e p l e t i o n ,  s u p p r e s s i o n  r e d i s t r i b u ­

t i o n ,  d e s t r u c t i o n  o r  o t h e r w i s e  o f  l y m p h o c y t i c  c e l l  

p o p u l a t i o n s  ( N o r t h ,  1 9 7 1  a n d  1 9 7 2 ,  C l a m a n ,  1 9 7 5 ,  C o h e n ,  

1 9 7 1 ,  B e r e n b a u m ,  1 9 7 4 ,  D r a c o t t  a n d  S m i t h , .  1 9 7 9 a  and b) .  T h e  

s p e c i f i c  a c t i o n  o f  c o r t i s o n e  o n  t h e  o b l i t e r a t i o n  o f  

r e s i s t a n c e  t o  h o m o l o g o u s  H .  c i t e l l i  i n f e c t i o n s  i n  m i c e ,  

i s  a s  y e t  u n d e f i n e d .  W a s s o m  e t  a 1 . ( 1 9 7 4 )  s u g g e s t e d

t h a t  r e s i s t a n c e  t o  H.  c i t e l l i  m a y b e  a  f u n c t i o n  o f  t h y m u s -  

d e p e n d e n t  l y m p h o c y t e s  i n  P e r o m y s c u s  m a n i c u l a t u s , a n d  i t  

h a s  a l s o  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e r e  i s  t h y m u s - d e p e n d e n c y  

i n  i m m u n i t y  t o  H.. d i m i n u t a  ( c l o s e l y  r e l a t e d  p a r a s i t e  t o
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H . c i t e l l i ) ;  i t  may  t h u s  b e  p a r t l y  p l a u s i b l e  t h a t  t h e  

a c t i o n  o f  t h e  d r u g  i n t e r f e r e s  w i t h  t h e  T - d e p e n d e n t  s t e p  

o f  t h e  r e s p o n s e .  T h e  p o s s i b i l i t y  o f  t h e  a c t i o n  o f  t h e  

d r u g  o n  h u m o r a l  r e s p o n s e s  i s  n e v e r t h e l e s s  n o t  e x c l u d e d ,  

a s  G o o d a l l  ( 1 9 7 3 )  a n d  B e f u s  ( 1 9 7 5 b )  h a v e  d i s c u s s e d  

p r o b a b l e  a n t i b o d y  r o l e s  i n  t a p e w o r m  i m m u n i t y .  C o r t i s o n e  

h a s  o t h e r  p h y s i o l o g i c a l  e f f e c t s ,  s u c h  a s  o n  t h e  v a s c u l a r  

a c t i v i t y  w h i c h  c a u s e s  t h e  i n h i b i t i o n  o f  d i a p e d e s i s  

( A s h t o n  a n d  C o o k ,  1 9 5 2 )  . No s p e c i f i c  s t u d i e s  o n  t h e  

a n a l y s i s  o f  e i t h e r  c e l l u l a r  o r  h u m o r a l  c h a n g e s  i n  t h e  

g u t - a s s o c i a t e d  l y m p h o i d  s y s t e m  w e r e  m a d e  d u r i n g  t h e  c o u r s e  

o f  t h i s  s t u d y .  I t  i s ,  h o w e v e r ,  n o t  i m p l a u s i b l e  t h a t  

c o r t i s o n e  a c e t a t e  e x e r t e d  i t s  e f f e c t  o n  b o t h  t h e  T a n d  

B - c e l l  c o m p o n e n t s  o f  t h e  r e s p o n s e  t o  H .  c i t e l l i  i n f e c t i o n s  

i n  m i c e .  T h e  r o l e  o f  s p e c i f i c  s u p p r e s s i o n  o f  T - c e l l s  

e . g .  b y  t h y m e c t o m y  a n d  w h o l e  b o d y  i r r a d i a t i o n  a n d  t h e  u s e  

o f  a n t i - t h y m o c y t e  s e r u m ,  m i g h t  h e l p  t o  e l u c i d a t e  t h e  

m e c h a n i s m ( s )  o f  e x p u l s i o n  a n d  t h a t  o f  a c q u i r e d  i m m u n i t y  

i n  t h e  H.  c i t e 1 1 i - m o u s e  m o d e l .



SUMMARY

A l i t e r a t u r e  r e v i e w  o f  t h e  H y m e n o l e p i  s  

c i t e l l i  s y s t e m  i s  p r e s e n t e d .  T h e  u s e  o f  t h i s  

m o d e l  i n  t h e  s t u d y  o f  i m m u n i t y  t o  a d u l t  t a p e w o r m s  

i  s  s u g g e s t  e d .

T h e  e s t a b l i s h m e n t ,  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  

1 ,  6 ,  1 2 ,  a n d  2 4 ,  c y s t i c e r c o i d

p r i m a r y  i n f e c t i o n s  a r e  p r e s e n t e d  a n d  d i s c u s s e d .  

T h e  i n h e r e n t  v a r i a b i l i t y  i n  t h e  s y s t e m  i s  a l s o  

h i g h l i g h t e d .

T h e  d y n a m i c s  o f  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s  a r e  

d e s c r i b e d .  A p r i m a r y  i n f e c t i o n  o f  1 a n d  6 c y s t s  

f o r  2 1  d a y s  i m m u n i s e  CFLP m a l e  m i c e  a g a i n s t  

h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s .  T h e  m a n i f e s t a ­

t i o n s  o f  a c q u i r e d  i m m u n i t y  i s  m a i n l y  a s  s t u n t i n g /  

d e s t r o b i l a t i o n  o f  s e c o n d a r y  w o r m s .  T h e  s e v e r i t y  

o f  s t u n t i n g  o f  s e c o n d a r y  w o r m s  d e p e n d s  o n  t h e  

i n t e n s i t y  o f  t h e  p r i m a r y  i n f e c t i o n .

S e n s i t i s a t i o n  o f  m i c e  f o r  7 d a y s  b y  6 o r  2 4  

c y s t i c e r c o i d  i n f e c t i o n s  d i d  n o t  c o n f e r  a  m e a s u r a b l e  

p r o t e c t i v e  r e s p o n s e ;  w h e r e a s  s e n s i t i s a t i o n  b y  

t h e  s a m e  r e g i m e  f o r  21 d a y s  i n d u c e s  a  s i g n i f i c a n t  

p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  a g a i n s t  a  6 c y s t i c e r c o i d  

h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e .
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5 .  A c q u i r e d  i m m u n i t y  t o  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  

w a n e s  w i t h  t i m e  i n  t h e  a b s e n c e  o f  t h e  p r i m a r y  

w o r m s .

6 .  T h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  a  6 c y s t i c e r c o i d  p r i ma r y  

i n f e c t i o n  i s  e n h a n c e d  b y  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f

t h e  i m m u n o s u p p r e s s a n t  c o r t i s o n e  a c e t a t e .  Worms
, i

f r o m  c o r t i s o n e - t r e a t e d  m i c e  a r e  h e a v i e r  t h a n  

t h o s e  f r o m  u n t r e a t e d  c o n t r o l  m i c e .  A c q u i r e d  

i m m u n i t y  t o  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  i s  p a r t i a l l y  

a b l a t e d  i n  c o r t i s o n e  t r e a t e d  m i c e .  I t  i s  s u g g e s t ­

e d  t h a t  r e j e c t i o n  o f  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  a n d  s t u n t ­

i n g  / d e s t r o b i l a t i o n  o f  s e c o n d a r y  wor ms  m a y b e  

i m m u n o l o g i c a l l y - m e d i a t e d .



CHAPTER 2



SECTION A 

H .  d i m i n u t a / H .  c i t e l l i  i n t e r a c t i o n

I n t  r o d u c t  i o n :

I n  t h e  l a s t  t w o  d e c a d e s ,  a  n u m b e r  o f  s t u d i e s  

o n  c r o s s - r e s  i s t a n c e  i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  p a r a s i t e s  

h a v e  b e e n  r e p o r t e d  ( K a z a c o s  a n d  T h o r s o n ,  1 9 7 5 ,  K a z a c o s ,  

1 9 7 6 ) .  S i n g u l a r  i n f e c t i o n s  a r e  g e n e r a l l y  n o t  t h e  

" n o r m 11 i n  n a t u r e ,  a n d  t h e  p l u r a l i t y  o f  i n f e c t i o n s  i s  o f  

i m p o r t a n c e  i n  u n d e r s t a n d i n g  t h e  i n t e r a c t i o n s  o f  p a r a s i t e s  

w i t h  e a c h  o t h e r ,  a s  w e l l  a s  w i t h  t h e  p r o t e c t i v e  m e c h a n i s m  

o f  h o s t  s •

C r o s s - r e s i s t a n c e  s t u d i e s  b e t w e e n  p h y l o g e n e -  

t i c a l l y  u n r e l a t e d  a n d  r e l a t e d  o r g a n i s m s  i n  a  h o s t  m a y

h a v e  a p p l i c a t i o n  i n  t h e  c o n t r o l  o f  z o o n o s e s .  E x p e r i ­

m e n t a l  d e m o n s t r a t i o n s  o f  c r o s s - r e s i s t a n c e  b e t w e e n  u n r e l a t

e d  o r g a n i s m s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d ,  e . g .  a n t i b o d i e s  a g a i n s t  

t h e  ' O'  a n d  ! H* c o m p o n e n t s  o f  t y p h o i d  o r g a n i s m s  h a v e  

b e e n  s h o w n  t o  b e  p r e s e n t  i n  t h e  s e r a  o f  r a b b i t s  i n f e c t e d  

w i t h  T r  i c h i n e l l a  s p  i r a  1 i  s  ( W e i n e r  a n d  P r i c e ,  1 9 5 6 )  , a n d  

t h e  e x i s t e n c e  o f  a  h e t e r o g e n e t i c  c r o s s - i m m u n e  r e a c t i o n  

b e t w e e n  T . s p  i r a 1 i s  a n d  S a l m o n e 1 l a  t y p h  i  s o m a t i c  a n t i ­

g e n s  h a s  a l s o  b e e n  s h o w n  i n  m i c e  a n d  r a t s  ( "Weiner  a n d  

N e e l y ,  1 9 6 4 ) .  I n c r e a s e d  r e s i s t a n c e  o f  p i g s  t o  A s c a r i  s  

suum i n f e c t i o n  f o l l o w i n g  t h e  r e c o v e r y  f r o m  e x p e r i m e n t ­

a l l y - i n d u c e d  t r a n s m i s s i b l e  g a s t r o - e n t e r i t i s  (TGE) h a s
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b e e n  o b s e r v e d  -  f e w e r  f o c i  o f  h e p a t i c  f i b r o s i s  a n d  

f e w e r  a d u l t  w o r m s  w e r e  s e e n  i n  T G E - i n f  e c  t e d  p i g s  t h a n  

i n  c o n t r o l  p i g s  ( G a a f  a r  e t  a l . ,  1973). M i c e  t h a t  w e r e  

i n i t i a l l y  i n f e c t e d  w i t h  N i p p o s t  r o n g y l u s  b r a s  i 1 i  e n s  i  s  

h a v e  b e e n  s h o w n  t o  b e  r e s i s t a n t  t o  s u b s e q u e n t  A s c a r i  s  

s uum i n f e c t i o n  ( C r a n d a l l  e t  a l  . , 1 9 6 7 a ) .  P r o t e c t i o n

a g a i n s t  T r  i c h i n e 1 1 a  s p i r a  1 i  s h a s  b e e n  o b s e r v e d  i n  r a t s  ' t 

p r i m a r i l y  i n f e c t e d  w i t h  N .  b r a s i l i e n s i s  ( L o u c h ,  1 9 6 2  

a n d  S i n s k i ,  1 9 7 2 ) ,  t h e  r e c i p r o c a l  p h e n o m e n o n  h a s  a l s o  

b e e n  d e m o n s t r a t e d  b y  K a z a c o s  ( 1 9 7 5 ) .

C r o s s - r e s i s t a n c e  s t u d i e s  b e t w e e n  p h y l o g e n e -  

t i c a l l y  r e l a t e d  o r g a n i s m s  h a v e  a l s o  b e e n  r e p o r t e d ,  e . g .  

s t u d i e s  o n  h o m o l o g o u s  a n d  h e t e r o l o g o u s  i m m u n i s a t i o n s  

a g a i n s t  T a e n  i a s a g  i n a  t a a n d  T a e n  i a t a e n  i a e f  o r m i  s  i n  

c a t t l e  a n d  m i c e  r e s p e c t i v e l y  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d ,  u s i n g  

a n t i g e n s  o b t a i n e d  f r o m  b o t h  s p e c i e s  o f  c e s t o d e s  ( L l o y d ,  

1 9 7 9 ) .  T h r e e  m o n t h - o l d  c a l v e s  d e v e l o p e d  a p r o t e c t i v e  

i m m u n i t y  a g a i n s t  T .  s a g i n a t a  w h e n  i m m u n i s e d  i n t r a m u s c u ­

l a r l y  w i t h  t h e  e x c r e t o r y / s e c r e t o r y  p r o d u c t s  o f  o n c o ­

s p h e r e s  o f  t h e  h o m o l o g o u s  o r  t h e  h e t e r o l o g o u s  p a r a s i t e ,

T .  t a e n i a e f o r m i s . M i c e  w e r e  p r o t e c t e d  a g a i n s t  i n f e c t i o n  

w i t h  T .  t a e n i a e f o r m i s  w h e n  i m m u n i s e d  i n t r a m u s c u . l a r l y  o r  

o r a l l y  w i t h  e i t h e r  a s o m a t i c  a n t i g e n  e x t r a c t e d  f r o m  t h e  

m e t a c e s t o d e s  o r  a n  e x c r e t o r y / s e c r e t o r y  a n t i g e n  f r o m  t h e  

o n c o s p h e r e s  o f  T .  s a g i n a t a  o r  T . c r a s s  i  c e p s . T h e s e  

o b s e r v a t i o n s  may  b e  r e l e v a n t  t o  t h e  c o n t r o l  o f  c y s t i -  

c e r c o s i s  i n  c a t t l e  b y  a c t i v e  i m m u n i s a t i o n .  N e l s o n
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e t  a l . ( 1 9 6 8 )  u t i l i s i n g  h e t e r o l o g o u s  a n t i g e n s  d e m o n ­

s t r a t e d  t h a t  a n  i n i t i a l  s i n g l e  e x p o s u r e  t o  e i t h e r  

S c h i  s t o s o m a  b o v i  s , S . m a t  t h e e  i o r  S . r h o d a i n i  i  c o n f e r r e d  

a h i g h  d e g r e e  o f  i m m u n i t y  a g a i n s t  a  c h a l l e n g e  S .  m a n s o n i  

i n f e c t i o n  i n  m i c e .  S m i t h  e t  a 1 . ( 1 9 7 6 )  h a v e  s h o w n

c r o s s - i m m u n i t y  b e t w e e n  S . m a n s o n i  and  S .  h a e m a t o b i u m  i n  

h a m s t e r s  and f u r t h e r m o r e ,  s h o w e d  t h a t  a n t i b o d i e s  i n  

i mmune  s e r a  o f  h a m s t e r s  f r o m  b o t h  i n f e c t i o n s  w e r e  b o u n d  

t o  common a n t i g e n s  o n  t h e  s u r f a c e  o f  y o u n g  s c h i s t o s o m u l a e  

o f  e i t h e r  s p e c i e s .

T h e  m a i n t e n a n c e  o f  a n  i d e a l  e q u l i b r i u m  i n  

c e s t o d e  h o s t / p a r a s i t e  r e l a t i o n s h i p s  i s  o f  p a r a m o u n t  

i m p o r t a n c e ,  r e l a t i v e  t o  t h e  s u r v i v a l  o f  b o t h  h o s t  a n d  

p a r a s i t e .  T h i s  d e l i c a t e  b a l a n c e  c a n  b e  d i s r u p t e d  b y  

u n f a v o u r a b l e  c o n d i t i o n s  s u c h  a s  h i b e r n a t i o n  ( F o r d ,  1 9 7 2 ) ,  

a n t h e l m i n t i c  t r e a t m e n t  ( H o p k i n s  _e_t _a_l . , 1 9 7 3 )  o r / a n d  b y

t h e  i n d u c t i o n  a n d  e x p r e s s i o n  o f  h o s t  i m m u n o l o g i c a l  

r e s p o n s e s  ( G r a y ,  1 9 7 3 ,  A n d r e a s s e n  e t  a l . ,  1 9 7 8 a ,  B l a n d ,  

1 9 7 6 a ,  B e f u s ,  1 9 7 5 b  a n d  H o w a r d ,  1 9 7 6 b ) . I n f e c t i o n  o f  a  

s i n g l e  h o s t  w i t h  t w o  r e l a t e d  c e s t o d e s ,  o f f e r s  i n t r i g u i n g  

o p p o r t u n i t i e s  f o r  s t u d i e s  o n  h o s t / p a r a s  i t e  i n t e r r e l a ­

t i o n s h i p s  -  t h e  t wo  p a r a s i t e  p o p u l a t i o n s  may  i n t e r a c t
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d i r e c t l y  i n  c o m p e t i t i o n  f o r  f o o d  ( R e a d  a n d  P h i f e r ,  1 9 5 9 )  

a n d / o r  l o c a t i o n  s p e c i f i c i t y  s i g n a l s  (Hopkins,  1970; Hopkins  and Al l en,  

1 9 7 9 ,  C r o m p t o n ,  1 9 7 3 ) .  An e s t a b l i s h e d  i n f e c t i o n  may  

i n h i b i t  a  c h a l l e n g e  b e  i t  h o m o l o g o u s  o r  h e t e r o l o g o u s  b y  

l i m i t i n g  t h e  e s t a b l i s h m e n t ,  g r o w t h  o r  s u r v i v a l  o f  t h e  

c h a l l e n g e ,  p r o b a b l y  v i a  a n  i m m u n e - m e d i a t e d  m e c h a n i s m  

e x e r t e d  b y  t h e  h o s t  ( c f .  P r e m u n i t i o n - C h a n d l e r , 1 9 3 9 ) .

S t u d i e s  o n  t h e  i m m u n o l o g i c a l  c r o s s - r e a c t i v i t y  b e t w e e n  

h e t e r o l o g o u s  t a p e w o r m  i n f e c t i o n s  i n  m i c e  h a v e  b e e n  

d e s c r i b e d  b y  W e i n m a n n  ( 1 9 6 6 )  f o r  H .  n a n a , H.  d i m i n u t a  

a nd  H .  c i t e l l i , a n d  a l s o  b y  H o p k i n s  e_t a ^ .  ( 1 9 7 7 )

b e t w e e n  H .  d i m i n u t a  a n d  H .  m i c r o s t o m a . To p r o v i d e  

f u r t h e r  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  n a t u r e  o f  t h e  c r o s s - p r o t e c t i o n  

t h a t  may  e x i s t  b e t w e e n  c l o s e l y - r e l a t e d  H y m e n o 1 e p  i  s  s p p . ;  

i t  w a s  d e c i d e d  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  i n  v i v o  i n t e r a c t i o n s  

b e t w e e n  H.  c i t e l l i , H .  d i m i n u t a  a n d  H .  m i c r o s t o m a : i n

p a r t i c u l a r ,  w h e t h e r  h e t e r o l o g o u s  p r o t e c t i o n  e x i s t s  

b e t w e e n  t h e  s p e c i e s  i n  m i c e .
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M a t e r i a l s  a n d  M e t h o d s

No f u r t h e r  d e s c r i p t i o n  i n  a d d i t i o n  t o  t h a t  

a l r e a d y  g i v e n  i n  t h e  G e n e r a l  m a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s  i s  

n e c e s s a r y  h e r e .  4 - s t a r  CFLP m a l e  m i c e  w e r e  p u r c h a s e d  

f r o m  A n g l i a  L a b o r a t o r i e s ,  H u n t i n g d o n ,  a n d  u s e d  f o r  

e x p e r i m e n t a t i o n  w h e n  6 w e e k s  _+2 d a y s  o l d  a t  t i m e  o f  

i n f e c t  i o n .
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R e  s u  I t s

T h e  o b j e c t i v e s  o f  t h e  e x p e r i m e n t s  w e r e  t o  

i n v e s  t  i g a t  e :

a )  t h e  n a t u r e  o f  t h e  c r o s s - p r o t e c t i o n  ( i f  a n y )  

b e t w e e n  H.  d i m i n u t a  a n d  H . c i t e l l i ,

b )  t h e  r e c i p r o c a l  o f  t h e  r e s p o n s e

a n d  , i

c )  t h e  e f f e c t  o f  a  c o n c u r r e n t  p r i m a r y  i n f e c t i o n  

o f  H.  d i m i n u t a  a n d  H .  c i t e l l i  o n  t h e  s u r v i v a l  

o f  t h e  l a t t e r  p a r a s i t e .

I m m u n i s a t i o n  p r o t o c o l s :

a )  H .  d i m i n u t a  v s .  H.  c i t e l l i

Ob j e c  t i v e :

D o e s  a  p r i m a r y  6 c y s t i c e r c o i d  H .  d i m i n u t a  

i n f e c t i o n  a f f e c t  t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  a  1 a n d  6 

c y s t i c e r c o i d  H . c i t e 1 1 i  h e t e r o l o g o u s  c h a l l e n g e ?

Group D a y  0 D8 D 1 6 D 2 6 D 3 6 D41

i ) - - Z l Hc K K

i i ) - - Z 6Hc K K

i  i  i ) 6Hd - Z l Hc K K

i v ) 6Hd K Z 6Hc K K

K = A u t o p s y o f  10 m i c e

He = H .  c i t e l l i  c y s t i c e r c o i d  

Hd = H .  d i m i n u t a  c y s t i c e r c o i d  

Z = ' Z a n i l 1 ( 2 5 0  m g / k g / m o u s e )



T h e  r e s u l t s  o f  t h e  d r y  w e i g h t  o f  w o r ms  p e r  

m o u s e  i n  a  g r o u p  a n d  t h e  r e c o v e r y  (%) o f  / * 0 . 2  mg wo r m s  

p e r  g r o u p  a r e  s h o w n  i n  F i g .  4 - 1 .

k ^ / 6 0  w o r m s  w e r  r e c o v e r e d  o n  d a y  8 ,  i n d i c a t i n g  

100% e s t a b l i s h m e n t  o f  t h e  i m m u n i z i n g  i n f e c t i o n .

T h e  r e s u l t s  s h o w  t h a t  t h e  b i o m a s s  o f  s i n g l e  

H .  c i t e l l i  c h a l l e n g e  w o r m s  f r o m  H . d i m i n u t  a i m m u n i s e d  

m i c e  w e r e  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  c o n t r o l s  o n  

d a y  1 0 ,  a l t h o u g h  b y  d a y  1 5 ,  s i g n i f i c a n t l y  ( p < C [ 0 . 0 5 )  

l i g h t e r  w o r m s  w e r e  o b t a i n e d  f r o m  t h e  i m m u n i s e d  m i c e .

T h e  d a t a  f r o m  t h e  6 c y s t s  c h a l l e n g e  g r o u p  i n d i c a t e  t h a t  

i m m u n i s e d  m i c e  h a r b o u r e d  s i g n i f i c a n t l y  l i g h t e r  w o r m s  t h a n  

c o n t r o l s  ( p ^ O . O l )  a n d  t h a t  t h e  d e g r e e  o f  s u p p r e s s i o n  w a s  

g r e a t e r  o n  d a y  15 t h a n  o n  d a y  10 p . i .

b )  R e c i p r o c a l  r e s p o n s e

H .  c i t e l l i  v s .  H .  d i m i n u t a

O b j e c  t i v e :

D o e s  a  p r i m a r y  6 c y s t i c e r c o i d  H.  c i t e l l i  

i n f e c t i o n  a f f e c t  t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  a  3 c y s t i ­

c e r c o i d  H.  d i m i n u t a  h e t e r o l o g o u s  c h a l l e n g e ?

A t h i r d  g r o u p  o f  m i c e  p r e v i o u s l y  i n f e c t e d  

w i t h  H.  d i m i n u t a  c y s t s  w a s  a d d e d  t o  t h e  e x p e r i m e n t a l  

g r o u p s  ( s e e  b e l o w ) ,  s o  a s  t o  a s s e s s  t h e  r e l a t i v e  

i m m u n o g e n i c i t y  o f  t h e  h o m o l o g o u s  r e s p o n s e .
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F i g u r e  4 - 1

D r y  w e i g h t  o f  H .  c i t e l l i  f r o m  s i n g l e  an d  

s i x  c y s t i c e r c o i d  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  o f  

CFLP m a l e  m i c e  g i v e n  a  s i x  c y s t i c e r c o i d  

H.  d i m i n u t a  p r i m a r y  i n f e c t i o n .

A l  (A) = s i n g l e  c y s t  c o n t r o l  

a e i (Q )  = s i n g l e  c y s t  c h a l l e n g e  

A6 ( ^ 3 )  = s i x  c y s t i c e r c o i d  c o n t r o l

AE6(<^>) = s i x  c y s t i c e r c o i d  c h a l l e n g e

I n d e x  i n d i c a t e s  pe r c ent age  r e c o v e r y  .of  ^ > 0 . 2 mg 

w o r m s  p e r  g r o u p .  P o i n t s  b e l o w  a b s c i s s a  

r e p r e s e n t  m i c e  f r o m  w h i c h  d e s t r o b i l a t e d /  

s t u n t e d  w o r ms  - t o t a l l i n g  - ( 0 , 2  mg w e r e  

r e c o v e r e d .
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P r o t o c o l :

Group D a y  0 D8 D 1 2 D21 D 3 1 D 3 9 D 4 3

i ) - - - Z 3Hd K K

i i ) 6Hc ND K Z 3Hd K K

i  i  i ) 3Hd K ND z 3Hd K K

K = A u t o p s y  o f  © m i c e
i i

Z = 1 Z a n  i  1 1 ( ! 2 5 0  m g / k g / m o u s e )

ND = N o t  d o n e

^ ^ 2 4  w o r m s  w e : r e  r e c o v e r e d  f r o m  t h e  

H .  d i m i n u t a  i n f e c t i o n  o n  d a y  8 ,  a n d  ^ ^ 4 8  WOr ms  f r o m  

t h e  H . c i t e l l i  i n f e c t i o n  o n  d a y  1 2 ,  i n d i c a t i n g  96% 

e s t a b l i s h m e n t  o f  b o t h  i m i m u i n i z i n g  i n f e c t i o n s .

The  r e s u l t s  o f  t t h e  t o t a l  b i o m a s s  a n d  t h e  

r e c o v e r y  (%) o f  > 0 . 2  mg w o r i m s  p e r  g r o u p  f o r  t h e  

c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  a r e  s h o w n  o n  t h e  h i s t o g r a m s  i n  

i n  F i g .  4 - 2 .  T h e  r e s u l t t s  d e m o n s t r a t e  t h a t  m i c e  

p r e v i o u s l y  i m m u n i s e d  w i t l h  H .  c i t e l l i  w e r e  p r o t e c t e d  

a g a i n s t  H.  d i m i n u t a  c h a l l e n g e ,  i n d i c a t i n g  t h e  r e c i p r o ­

c a l  r e s p o n s e  o f  t h e  p r e ' v i o u  s  e x p e r i m e n t .  T h e  

p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  i n  t l h e  h e t e r o l o g o u s  i n f e c t i o n  w a s  

61% a n d  54%,  a n d  i n  t h e  h o m o l o g o u s  i n f e c t i o n  ( i . e .

Hd v s .  Hd)  w a s  87% a n d  65%) o n  d a y s  8 a n d  12  r e s p e c t i v e l y .
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F i g u r e  4 - 2

T o t a l  b i o m a s s  p e r  g r o u p  f r o m  t h r e e  c y s t i -  

c e r c o i d  H . d i m i n u t  a c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  

o f  CFLP m a l e  m i c e  g i v e n  s i x  c y s t i c e r c o i d  

H .  c i t e l l i  ajnd t h r e e  c y s t i c e r c o i d  

H.  d i m i n u t  a p r i m a r y  i n f  e c  t i  o n s  .-(l ° )

A = C o n t r o l  ( n a i v e )

B = 1 °  x  6 c y s t s  H.  c i t e l l i  

C = 1 °  x  3 c y s t s  H.  d i m i n u t a  

I n d e x  i n d i c a  t e s  p e r c e n t a g e  r e c o v e r y  of  . > 0 . 2  mg 

w o r m s  p e r  g r o u p .  N u m b e r s  i n  p a r e n t h e s e s  

i n d i c a t e  t h e  t o t a l  worm r e c o v e r y  ( i . e .  i n ­

c l u s i v e  o f  w o r m s  < 0 . 2  mg) p e r  g r o u p ,  

n  = 8 m i c e
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c) Concurrent infect ion (Hd/H e )

T h e  c o u r s e  o f  a  p t r i m a r y  H.  c i t e l l i  a n d  

H .  d i m i n u t a  i n f e c t i o n s  h a s  l b e e n  s t u d i e d  i n  CFLP m i c e  

o f  s i m i l a r  a g e  a n d  s e x .  A p r i m a r y  6 c y s t i c e r c o i d  

H.  c i t e l l i  i n f e c t i o n  i s  r e j e c t e d  m o r e  s l o w l y  ( 1 7 - 2 3  

d a y s  -  Ho p k i n s  and S t a l l a r d ,  197;4 )  t h a n  a  p r i m a r y  6 c y s t i - i !

c e r c o i d  H.  d i m i n u t a  i n f e c t i < o n  ( 1 3 + 2  d a y s  -  H o p k i n s  

e t  a  1 . , 1 9 7 2 a  a n d  B e f u s ,  19  75b) .  T h i s  may s u g g e s t

t h a t  e i t h e r  H.  c i t e l l i  i s  a w e a k e r  i m m u n o g e n ,  o r  t h a t  

i t  s t i m u l a t e s  a n  e q u a l l y  g o i o d  r e s p o n s e  a s  t h a t  o f  

H.  d i m i n u t a  b u t  c a n  p a r t i a l  l y  e v a d e  t h e  e f f e c t o r  a r m  

o f  t h e  r e s p o n s e  ( c f .  H.  m i c r o s t o m a  -  H o w a r d ,  1976b) .

I n  a n  a t t e m p t  t o  i n v e s t i g a t e  w h e t h e r  H.  c i t e l l i  c a n  

p a r t i a l l y  e v a d e  t h e  e f f e c t o r  arm o f  t h e  r e s p o n s e ,  a  

c o n c u r r e n t  i n f e c t i o n  w i t h  H: . d i m i n u t a  w a s  u s e d  t o  a s s e s s  

t h e  s u s c e p t i b i l i t y  ( i . e .  s u r v i v a l )  o f  t h e  f o r m e r  

p a r a s i t e  t o  t h e  r e s p o n s e  i n . i t i a t e d  b y  t h e  l a t t e r .

B e f o r e  t h e  a c t u a l  c o n c u r r e n t  e x p e r i m e n t  w a s  

c o n d u c t e d ,  a  p i l o t  e x p e r i m e n t  w a s  d o n e  t o  f i r s t l y  

e s t a b l i s h  t h e  c o u r s e  o f  a  p i r i m a r y  3 c y s t s  H.  d i m i n u t a  

i n f e c t i o n  a s  t h i s  i n f o r m a t i o n  w a s  l a c k i n g  f o r  t h e  t i m e  

o f  y e a r .  V a r i o u s  w o r k e r s  a t  t h e  W e l l c o m e  L a b o r a t o r i e s ,  

h a v e  o b s e r v e d  ( u n p u b l i s h e d  r e s u l t s ) ,  t h a t  f o r  s o m e ,  a s  

y e t  u n i d e n t i f i e d  r e a s o n s  t l n e r e  i s  a  s l i g h t  s e a s o n a l  

v a r i a t i o n  i n  r e j e c t i o n  t i m e s  v i s - a - v i s  H.  d i m i n u t a  

i n f e c t  i o n s .
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T h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  i n d i c a t e d  t h a t  b y  d a y  

1 5 ,  t h e r e  w a s  a  c o m p l e t e  r e j e c t i o n  o f  a  p r i m a r y  3 c y s t s  

H.  d i m i n u t a  i n f e c t i o n .  B a s e d  o n  t h i s  i n f o r m a t i o n ,  t h e  

f o l l o w i n g  e x p e r i m e n t a l  p r o t o c o l  w a s  u n d e r t a k e n .  A 

f o u r t h  g r o u p  o f  m i c e  w i t h  a  c o n c u r r e n t  H d / Hc i n f e c t i o n  

w a s  f u r t h e r  t r e a t e d  w i t h  c o r t i s o n e ,  s o  a s  t o  a s s e s s  t h e  

p r o b a b l e  i n v o l v e m e n t  o f  a n  i mmune r e s p o n s e .

Ob j e c t  i v e :

D o e s  a  p r i m a r y  3 c y s t i c e r c o i d  H.  d i m i n u t a  

i n f e c t i o n  s i m u l t a n e o u s l y  t h r o w  o u t  a c o n c u r r e n t  p r i m a r y  

3 c y s t i c e r c o i d  H.  c i t e l l i  i n f e c t i o n  d u r i n g  i t s  r e j e c t i o n  

p h a s e ?

P r o t o c o l :

Group D a y  0 D4 D 1 2 D1 5 D16

i ) 3Hd - K K K

i i ) - 3Hc ND K K

i i i ) 3Hd 3Hc ND K K

i v ) 3Hd * 3 H c ND ND K

K = A u t o p s y o f  10 m i c e

* G r o u p  ( i v ) mi  c e t r e a t e d  w i t h c o r  t

a c e t a t e  ( 1 . 2 5  mg ) e v e r y  4 8  h o u r s

c o mm e n c  i n g f  r om D a y  4  -  D 1 6 .

ND = N o t  d o n e

Hd = H.  d i m i n u t a

He = H.  c i t e l l i



T h e  r e s u l t s  o f  t h e  s u r v i v a l  o f  w o r m s  a r e  s h o w n  b e l o w  

i n  T a b l e  1 .

T a b l e  1

G r o u p  D 1 2  D 1 5 *  D 1 6 *

He ( c o n t r o l )  -  67% 81%

Hd ( c o n t r o l )  87% 13% 0%

C o n c u r r e n t  g r o u p  . ( H d / H c )

H .  c i t e l l i  -  10% 3%

H.  d i m i n u t a  -  20% 10%

C o n c u r r e n t  g r o u p  

t r e a t e d  w i t h  c o r t i c o n e

H . c i t e l l i  95%

H.  d i m i n u t a  -  -  85%

* N o t e  a g e  o f  H . c i t e l l i  w o r m s  i n  t h e  

c o n c u r r e n t  i n f e c t i o n  i s  D l l  a n d  D1 2  

p . i  .

T h e  r e s u l t s  s h o w  t h a t  d u r i n g  t h e  r e j e c t i o n  phpi.se o f  

H.  d i m i n u t a  a  c o n c u r r e n t  H .  c i t e l l i  i n f e c t i o n  i s  

s i m u l t a n e o u s l y  t h r o w n  o u t .  I t  i s  c o n c l u d e d  t h a t  

H.  c i t e l l i  w o r m s  a r e  s u s c e p t i b l e  t o ,  a n d  u n a b l e  t o  

e v a d e  t h e  e f f e c t o r  ar m o f  t h e  r e s p o n s e  i n i t i a t e d  b y  a  

g e n e r i c a l l y  c l o s e l y - r e l a t e d  p a r a s i t e .  T h e  i m m u n o ­

s u p p r e s s i v e  e f f e c t s  o f  c o r t i s o n e  i n  e n h a n c i n g  t h e  

s u r v i v a l  o f  b o t h  p a r a s i t e s  s u g g e s t s  t h a t  a n  i m m u n o ­

l o g i c a l  i n t e r a c t i o n  may  h a v e  b e e n  i n v o l v e d .
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DI S C U S S I ON

T h e  r e s u l t s  r e p o r t e d  a b o v e  d e m o n s t r a t e  t h a t  

a c r o s s - p r o t e c t i v e  m e c h a n i s m  e x i s t s  i n  m i c e  p r e v i o u s l y  

i n f e c t e d  w i t h  H . d i m i  n u t  a o r  H . c i t e l l i  a g a i n s t  h e t e r o ­

l o g o u s  c h a l l e n g e  b y  e i t h e r  s p e c i e s .  T h e  p h e n o m e n o n  o f  

c r o s s - p r o t e c t i o n  i n '  t a p e w o r m  i n f e c t i o n s  i s  b e s t  e x p l a i n e d
i i

b y  a s s u m i n g  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  i m m u n o l o g i c a l  m e m o r y  f o r  

s p e c i f i c  a n t i g e n ( s )  common t o  t h e  t wo  p a r a s i t e s .

C o l e m a n  e t  a l . ( 1 9 6 8 )  h a v e  d e m o n s t r a t e d  t h e  s h a r i n g  o f

a t  l e a s t  3 s i m i l a r  a n t i g e n s  b e t w e e n  H .  d i m i n u t a  and  

H.  n a n a , a n d  G o o d a l l  ( 1 9 7 3 )  h a s  r e p o r t e d  c r o s s - r e a c t i n g  

a n t i b o d i e s  b e t w e e n  H.  c i t e l l i  a n d  H.  d i m i n u t a  u s i n g  

a n t i s e r a  f r o m  i m m u n i s e d  r a b b i t s .

Th e  d a t a  f r o m  t h e  e x p e r i m e n t  i n  w h i c h  H.  d i m i n u t a  

w a s  u s e d  t o  i m m u n i s e  m i c e  a g a i n s t  H.  c i t e l l i  ( F i g .  4 - 1 ) ,  

s h o w e d  a  c o n s i d e r a b l e  r a n g e  i n  t h e  a b i l i t y  o f  m i c e  t o  

r e s p o n d  t o  h e t e r o l o g o u s  c h a l l e n g e .  T h e  v a r i a b i l i t y  i s  

n o t  u n e x p e c t e d  i n  m i c e  f r o m  a n  o u t b r e d  c o l o n y  ( W a k e l i n ,  

1 9 7 5 b ) . I n  t h e  6 c y s t s  H.  c i t e l l i  c h a l l e n g e  o n  d a y  1 5 ,  

a l l  t h e  m i c e  s h o w e d  a  d e g r e e  o f  p r o t e c t i o n  w h i c h  l e d  t o  

94% d e c r e a s e  i n  t h e  b i o m a s s  o f  s e c o n d a r y  w o r m s  r e l a t i v e  

t o  c o n t r o l s ;  w h e r e a s  o n  d a y  1 0 ,  t h e  p r o t e c t i o n  (66%)  

a l t h o u g h  s i g n i f i c a n t  ( p ^ O . O l )  w a s  l e s s  m a r k e d  ( 5  o f  t h e  

8 i m m u n i s e d  m i c e  h a r b o u r i n g  w o r ms  " ^ 0 . 2  m g ,  h a d  a  b i o m a s s  

c o m p a r a b l e  t o  t h a t  o f  c o n t r o l s ) .  I n  t h e  s i n g l e  c y s t  

c h a l l e n g e ,  t h e  r e s p o n s e  e v o k e d  o n  d a y  15 w a s  j u s t  s i g n i f i ­
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c a n t  l y  d i f f e r e n t  ( p ^ 0 . 0 5 )  f  rom c o n t r o l s  a n d  c o m p a r a t i v e l y  

w e a k e r  t h a n  t h a t  o b s e r v e d  i n  t h e  6 c y s t s  c h a l l e n g e .  T h e  

d i f f e r e n c e  i n  t h e  d e g r e e  o f  p r o t e c t i o n  o b s e r v e d  w i t h  t h e  

c h a l l e n g e  l e v e l  may b e  i n t e r p r e t e d  a s  s h o w i n g  t h a t  t h e  

r e s p o n s e  e v o k e d  b y  H .  c i t e l l i  i n  H . d i m  i n u t  a i m m u n i s e d  

m i c e ,  i s  r e l a t e d  t o  t h e  n u m b e r  o f  w o r m s  i n  t h e  s e c o n d a r y  

i n f e c t i o n ;  a  c h a l l e n g e  w i t h  1 c y s t  b e i n g  m u c h  l e s s  

e f f e c t i v e  t h a n  w i t h  6 c y s t s .

T h e  d e g r e e  o f  p r o t e c t i o n  s t i m u l a t e d  a g a i n s t  

H . d im i n u t a  w h e n  m i c e  w e r e  i m m u n i s e d  b y  a h e t e r o l o g o u s  

H .  c i t e l l i  i n f e c t i o n ,  w a s  muc h  l e s s  t h a n  t h a t  i n d u c e d  b y  

a h o m o l o g o u s  H .  d i m i n u t a  i n f e c t i o n  ( F i g .  4 - 2 ) .  T h e  d a t a  

s u g g e s t  t h a t  H.  c i t e l l i  may  b e  a w e a k e r  i m m u n o g e n  t h a n  

H . d i m i  n u t  a , a s  t h e  l e v e l  o f  p r o t e c t i o n  r e c o r d e d  even from a  

6 c y s t i c e r c o i d .  H.  c i t e l l i  i m m u n i s a t i o n  was l e s s  than that  from a  

3 c y s t i c e r c o i d  H.  d i m i n u t a  i m m u n i s a t i o n .  T h i s  may  b e  

b e c a u s e  t h e  t wo  wo r m s  d o  n o t  h a v e ,  e i t h e r  q u a l i t a t i v e l y  o r  

q u a n t i t a t i v e l y ,  p r e c i s e l y  t h e  s a m e  " p r o t e c t i v e "  a n t i g e n s .  

A l t e r n a t i v e l y ,  t h e  w o r m s  may s h a r e  s i m i l a r  a n t i g e n s  b u t  

t h e  p o s i t i o n  t h e y  o c c u p y  i n  t h e  g u t  ( i n  t h e .  c a s e  o f  

H .  c i t e l l i , f r o m  m i d - j e j u n u m  t o  t h e  i l e u m ,  a n d  H.  d i m i n u t a  

r a t h e r  m o r e  a n t e r i o r l y )  c o u l d  m e a n  t h a t  t h e  u p t a k e  o r  

p r o c e s s i n g  o f  a n t i g e n i c  m a t e r i a l ,  o r  t h e  r e s p o n s e  e l i c i t e d  

i s  d i f f e r e n t  i n  t h e s e  r e g i o n s .  W h a t e v e r  t h e  e x p l a n a t i o n ,  

i t  h a s  b e e n  n o t e d  b y  v a r i o u s  v / o r k e r s  t h a t  i m m u n i z i n g  w i t h  

a  h e t e r o l o g o u s  s p e c i e s  i s  l e s s  e f f e c t i v e  t h a n  w i t h  a  

h o m o l o g o u s  s p e c i e s .  F o r  e x a m p l e ,  D i n e e n  e t a 1 . ( 1 9 7 7 )
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h a v e  s h o w n  t h a t  w h e n  6 - 8  m o n t h s - o l d  M e r i n o  e w e s  w e r e  

v a c c i n a t e d  w i t h  i r r a d i a t e d  T r i c h o s t r o n g y l u s  c o l u b r  i f  o r m i s  

a nd  t h e n  c h a l l e n g e d ,  a h i g h e r  l e v e l  o f  p r o t e c t i o n  ( 81%)  

w a s  o b t a i n e d  a g a i n s t  h o m o l o g o u s  i n f e c t i o n  t h a n  a g a i n s t  

c h a l l e n g e  w i t h  t h e  g e n e r i c a l l y  r e l a t e d  T . v  i  t  r  i n u  s  ( 3 4 % ) .

I n  v i e w  o f  t h e  f a c t  t h a t  s p e c i f i c  a n d / o r  

n o n - s p e c i f i c  f a c t o r s  may b e  i n v o l v e d  i n  i m m u n o l o g i c a l  

p r o t e c t i v e  m e c h a n i s m s  ( L a r s h  an d  R a c e ,  1 9 7 5 ;  D i n e e n  

e t  a l  . , 1 9 7 7 ;  Wake 1 i n  and Wi I s o n ,  " 1 9 7 9 a  a n d  b)  i t  i s

s u g g e s t e d  t h a t  t h e  c r o s s - r e s i s t a n c e  b e t w e e n  H.  c i t e l l i  

a n d  H.  d i m i n u t a  o b s e r v e d  d u r i n g  t h i s  w o r k ,  may h a v e  

a r i s e n  f r o m  a s p e c i f i c  i m m u n o l o g i c a l  i n t e r a c t i o n  i n v o l v i n g  

t h e  s h a r i n g  o f  common a n t i g e n s .  I n  c o n c l u s i o n ,  t h e  

i n f o r m a t i o n  r e p o r t e d  a b o v e  s h o u l d  p r o v e  u s e f u l  i n  t h e  

d e s i g n  o f  v a c c i n a t i o n  e x p e r i m e n t s  i n  o r d e r  t o  d i s t i n g u i s h  

b e t w e e n  s p e c i f i c  o r  n o n - s p e c i f i c  f a c t o r s  t h a t  m i g h t  b e  

i n v o l v e d  i n  t h e  p r o t e c t i v e  m e c h a n i s m ( s )  o f  m i c e  a g a i n s t  

t a p e w o r m  i n f e c t i o n s .  T h e  u s e  o f  h e t e r o l o g o u s  immune  

c e 1 1 - t r a n s f e r  s t u d i e s  i s  s t r o n g l y  a d v o c a t e d  s o  a s  t o  

a u g m e n t  t h e  c o n c e p t  o f  a  t r u e  i m m u n o l o g i c a l  i n t e r a c t i o n .
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SECTION B

H .  m i c r o s t o m a / H . c i t e l l i  i n t e r a c t i o n

H .  m i c r o s t o m a  i s  c l o s e l y  r e l a t e d  t o

H.  d i m i n u t a  a n d  H . c i t e l l i , w i t h  i t s  s c o l e x  a t t a c h e d  

i n  t h e  b i l e  d u c t  i n  a  m o u s e  ( L u m s d e n  a n d  K a r i n ,  1 9 7 0 ;
. i

H o w a r d ,  1976b) .  W h e t h e r  t h i s  s i t e  o f  a t t a c h m e n t  i s  

s e q u e s t e r e d  f r o m  t h e  h o s t ' s  i mmune  r e s p o n s e  i s  u n k n o w n .  

T h e  p a r a s i t e  i s  l o n g - l i v e d  ( L i t c h f o r d ,  1 9 6 3 )  a n d  a l t h o u g h

n o t  n o r m a l l y  r e j e c t e d  i n  a  p r i m a r y  i n f e c t i o n  ( < 5 )  i n  a

m o u s e ,  i s  s t r o n g l y  i m m u n o g e n i c  ( H o w a r d ,  1976a ) .  I n  

h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  i n  m i c e ,  worm g r o w t h  i s  

s e v e r e l y  r e t a r d e d  d u r i n g  t h e  f i r s t  4  d a y s  o f  i n f e c t i o n  

b u t  t h e r e a f t e r  o n c e  t h e  s c o l e x  i s  i n s i d e  t h e  b i l e  d u c t ,  

t h e  g r o w t h  r a t e  o f  s e c o n d a r y  wor ms  p r o g r e s s i v e l y  b e c o m e s  

i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  p r i m a r y  wo r ms  ( H o w a r d ,  1976b) .  T h i s  

H o w a r d  ( 1 9 7 7 )  s u g g e s t e d  a s  a n  " a d a p t a t i o n "  o f -  t h e  s e c o n d ­

a r y  w o r m s  t o  t h e  h o s t ' s  i mmune  r e s p o n s e .

T h e  o b j e c t i v e s  o f  t h e  e x p e r i m e n t s  d e s c r i b e d  

b e l o w ,  w e r e  t o  i n v e s t i g a t e  w h e t h e r :

a )  H .  c i t e l l i  w o r m s  c a n  s u r v i v e  a n d  g r o w  i n  

m i c e  i mmune  t o  H .  m i c r o s t o m a

a n d  1

b)  t h e  e x t e n t  t o  w h i c h  t h e  r e c i p r o c a l  r e s p o n s e  

i s  m a n i f e s t e d .
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M a t e r i a l s  an d  M e t h o d s

No  f u r t h e r  d e s c r i p t i o n  i n  a d d i t i o n  t o  t h a t  

a l r e a d y  g i v e n  i n  t h e  G e n e r a l  m a t e r i a l s  a n d . m e t h o d s  i s  

n e c e s s a r y  h e r e .  4 - s t a r  CFLP m a l e  m i c e  w e r e  p u r c h a s e d  

f r o m  A n g l i a  L a b o r a t o r i e s ,  H u n t i n g d o n ,  a n d  u s e d  f o r  

e x p e r i m e n t a t i o n  w h e n  6 w e e k s  _+ 2 d a y s  o l d  a t  t i m e  o f  

i n f  e c  t i o n .
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R e s u l t  s

T h e  q u e s t i o n  p o s e d  w a s :  D o e s  a  p r i m a r y  6

c y s t i c e r c o i d  K.  m i c r o s t o m a  i n f e c t i o n  a f f e c t  the growth and 

s u r v i v a l  o f  a 6 c y s t i c e r c o i d  he t ero l ogous  H. c i t e l l i  c h a l l e n g e ?

P r o t o c o  1

Group D a y  0 D15  D 2 1 / 2 2  D 3 2  D 4 2  D 4 5  D 4 8  D 5 0

i )  -  -  Z / Z  6Hc  K K K K

i i )  6Hm K Z / Z  6Hc  K K K K

Hm = H.  m i c r o s t o m a  c y s t i c e r c o i d  

He = H . c i t e l l i  c y s t i c e r c o i d  

K = A u t o p s y  o f  10 m i c e

5 8 / 6 0  w o r m s  (97%) w e r e  r e c o v e r e d  o n  d a y  1 5 ,  

a s  a  c h e c k  o n  t h e  e s t a b l i s h m e n t  o f  t h e  i m m u n i z i n g  

i n f e c t i o n .

T h e  r e s u l t s  o f  t h e  t o t a l  b i o m a s s  p e r  g r o u p  

r e c o v e r e d  f r o m  c o n t r o l  a n d  i m m u n i s e d  m i c e  a r e  r e p r e s e n t ­

e d  o n  t h e  h i s t o g r a m s  i n  F i g .  4 - 3 .  T h e  r e c o v e r y  (%) o f  

> 0 . 2  mg w o r ms  p e r  g r o u p  i s  a l s o  i n d i c a t e d .  T h e  r e s u l t s  

s h o w  how s t r o n g l y  m i c e  i m m u n i s e d  w i t h  H .  m i c r o s t o m a  a r e  

p r o t e c t e d  a g a i n s t  H .  c i t e l l i  c h a l l e n g e .  T h e  r e d u c t i o n  i n  

b i o m a s s  o f  a l l  w o r m s  r e c o v e r e d  from immune mice (days  10-19)  

v i s - a - v i s  c o n t r o l  m i c e  w a s  91% ( p < 0 . 0 1 ) .  T h e  r e s u l t s  o f  

t h e  r e c o v e r y  o f  H .  c i t e l l i  m a y b e  i n d i c a t i v e  o f  a  r e d u c e d  

e s t a b l i s h m e n t  e . g .  o n  d a y  10 ( s e e  F i g .  4 - 3 )  i n  t h e



F a c i n g  p a g e  9 7

F i g u r e  4 - 3

T o t a l  b i o m a s s  p e r  g r o u p  f r o m  s i x  c y s t i ­

c e r c o i d  H .  c i t e l l i  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  

o f  CFLP m a l e  m i c e  g i v e n  a  s i x  c y s t i c e r c o i d  

( ) H.  m i c r o s t o m a  p r i m a r y  i n f e c t i o n  and  

c o n t r o l s  ( | | ) .

I n d e x  i n d  i c a t e  s percentage r e c o v e r y  of  ^ 0 .  2 mg

wo r ms  p e r  g r o u p
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i m m u n i s e d  g r o u p  o n l y  23% o f  > 0 . 2  mg w o r m s  w e r e  r e c o v e r e d  

i n  c o m p a r i s o n  w i t h  81% f x o m  t h e  c o n t r o l  g r o u p .

T o  v e r i f y  w h e t h e r  t h i s  l o w  r e c o v e r y  w a s  i n d e e d  

r e f l e c t i v e  o f  a  r e d u c e d  e s t a b l i s h m e n t , a  s u b s e q u e n t  

e x p e r i m e n t  w a s  c o n d u c t e d  u s i n g  t h e  s a m e  i m m u n i s a t i o n  

p r o t o c o l  a s  b e f o r e .  T h i s  t i m e ,  h o w e v e r ,  e a c h  o f  t h e  

i m m u n i s e d  m i c e  w a s  g i v e n  c o r t i s o n e  a c e t a t e  ( 1 . 2 5  m g / m o u s e  -  

s e e  G e n e r a l  m e t h o d s )  c o m m e n c i n g  o n  d a y  0 o f  t h e  c h a l l e n g e  

i n f e c t i o n  u n t i l  d a y  10 p o s t  i n f e c t i o n  e v e r y  4 8  h o u r s .

T h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  f r o m  t h i s  e x p e r i m e n t  

s h o w e d  t h a t  w h e n  b o t h  g r o u p s  o f  c o n t r o l  a n d  i m m u n i s e d  

m i c e  w e r e  k i l l e d  o n  d a y  1 0  p . i . . ,  93% ( ^ / 6 0 )  o f  t h e  

c h a l l e n g e  w o r m s  w e r e  r e c o v e r e d ,  w h e r e a s  f r o m  t h e  c o n t r o l  

g r o u p  ( n o t  g i v e n  c o r t i s o n e )  90% o f  t h e  a d m i n i s t e r e d  wo r m s  

w e r e  r e c o v e r e d .  A s  w a s  e x p e c t e d ,  t h e  w o r m s  f r o m  c o r t i ­

s o n e  t r e a t e d  i m m u n i s e d  m i c e  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  h e a v i e r  

t h a n  t h o s e  f r o m  c o n t r o l  m i c e .  T h u s  t h e  d a t a  d e m o n s t r a t e  

t h a t  i n  m i c e  p r e v i o u s l y  i m m u n i s e d  w i t h  H .  m i c r o s t o m a , 

t h e  e s t a b l i s h m e n t  o f  H.  c i t e l l i  c h a l l e n g e  w o r m s  w a s  

c o m p a r a b l e  t o  t h a t  o f  n a i v e  ( u n i n f e c t e d )  m i c e .  I t  i s

c o n c l u d e d  t h a t  t h e  p r e v i o u s  l o w  r e c o v e r y  o f  ^ 0 . 2  mg w o r m s  

f r o m  H.  m i c r o s t o m a  i m m u n i s e d  m i c e  ( F i g .  4 - 3 )  w a s  d u e  t o  

s e v e r e  s t u n t i n g / d e s t r o b i l a t i o n  o f  H .  c i t e l l i  c h a l l e n g e  

w o r m s .

R e c i p r o c a l  r e s p o n s e :

H .  c i t e l l i  v s  H .  m i c r o s t o m a
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T h e  o b j e c t i v e  w a s :  D o e s  a  6 c y s t c e r c o i d  p r i m a r y

H.  c i t e l l i  i n f e c t i o n  a f f e c t  t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  a 6 

c y s t i c e r c o i d  H .  m i c r o s t o m a  c h a l l e n g e ?

I n  v i e w  o f  t h e  s u g g e s t e d  " e v a s i v e n e s s "  o f  

H .  m i c r o s t o m a  w o r m s  t o  t h e  i mmune  r e s p o n s e  i n i t i a t e d  

b y  a  h o m o l o g o u s  i n f e c t i o n  ( H o w a r d ,  1976b) ,  t w o  o t h e r
I ^

g r o u p s  o f  m i c e  w e r e  e a c h  i n f e c t e d  ( a s  i n d i c a t e d  i n  t h e  

p r o t o c o l  b e l o w )  w i t h :

a )  12 H.  c i t e l l i  c y s t i c e r c o i d s  t o  a s s e s s  w h e t h e r  

H.  m i c r o s t o m a  ma y  b e  m o r e  s u s c e p t i b l e  t o  a  

r e l a t i v e l y  s t r o n g e r  H.  c i t e 1 1 i - s t i m u l a t e d  

r e s p o n s e

a n d

b)  6 H.  m i c r o s t o m a  c y s t i c e r c o i d s , t o  e v a l u a t e  

t h e  r e l a t i v e  i m m u n o g e n i c i t y  o f  t h e  h o m o l o g o u s  

r e s p o n s e .

P r o t o c o  1

Group D a y  0 D 1 4 D 2 1 / 2 2 D 3 2 D 4 2 D 4 7

a ) - - Z / Z 6Hm K K

b) 6Hc - Z / Z 6Hm K K

c ) 12Hc - Z / Z 6Hm K K

d ) 6Hm - Z / Z 6Hm K K

He = H . c i t e l l i  c y s t  i c e r c o i d s

Hm = H . m i c r o s t o m a c y s t  i c e r c o  i d s

K = A u t o p s y  o f  10 m i c e  

Z = ’ Z a n i l *  ( 2 5 0  m g / k g / m o u s e )
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T h e  r e s u l t s  o f  d r y  w e i g h t  o f  > 0 . 2  mg w o r m s  

r e c o v e r e d  p e r  m o u s e  a n d  t h e  r e c o v e r y  (%) o f  > 0 . 2  mg 

w o r m s  p e r  g r o u p  a r e  s h o w n  i n  F i g .  4 - 4 .  T h e  r e s u l t s  

i n d i c a t e  t h a t  m i c e  p r e v i o u s l y  i m m u n i s e d  w i t h  H.  c i t e l l i  

w e r e  p r o t e c t e d  a g a i n s t  H .  m i c r o s t o m a  c h a l l e n g e  i n f e c ­

t i o n s .  A l t h o u g h  t h e  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  i n  t h e  6 c y s t s  

H .  c i t e l l i  i m m u n i s e d  c a t e g o r y  w a s  n o t  s t a t i s t i c a l l y

s i g n i f i c a n t  o n  d a y  1 0 ,  t h e  p e r c e n t a g e  r e d u c ­

t i o n  i n  t h e  t o t a l  b i o m a s s  r e c o v e r e d  f r o m  t h e  i m m u n i s e d  

m i c e  r e l a t i v e  t o  t h a t  f r o m  c o n t r o l  m i c e  ( i . e .  p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e )  w a s  31%.  T h e  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  i n  t h e  12 c y s t s  

H .  c i t e l l i  i m m u n i s e d  c a t e g o r y  w a s  35%, a n d  f r o m  t h e  

H .  m i c r o s t o m a  i m m u n i s e d  c a t e g o r y  ( i . e .  h o m o l o g o u s  

c h a l l e n g e )  i t  w a s  50%.  B y  d a y  1 5 ,  t h e  p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e  h a d  d i m i n i s h e d  t o  18%, 16% a n d  33% i n  t h e  6 H c ,

12Hc a n d  6Hm i m m u n i s e d  c a t e g o r i e s  r e s p e c t i v e l y ,  v i s - a - v i s  

t h e  c o n t r o l  g r o u p .  T h i s  i n d i c a t e s  t h e  p r o b a b l e  

’’a d a p t a t i o n ” o f  H.  m i c r o s t o m a  w o r m s  t o  t h e  p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e  i n i t i a t e d  e i t h e r  b y  a  h e t e r o l o g o u s  ( H.  c i t e l l i ) 

o r  a  h o m o l o g o u s  ( H .  m i c r o s t o m a ) i n f e c t i o n .

T h e  worm r e c o v e r i e s  ( > 0 . 2  mg)  i n  a l l  t h e  

c a t e g o r i e s ,  t h r o u g h o u t  t h e  e x p e r i m e n t  w e r e  s i m i l a r .
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F i g u r e  4 - 4

D r y  w e i g h t  o f  H.  m i c r o s t o m a  f r o m  s i x  

c y s t i c e r c o i d  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  o f  

CFLP m a l e  m i c e  g i v e n  a s i x  ( 6 H c )  and  

t w e l v e  ( 1 2 H c )  H.  c i t e l l i  a n d  a s i x  

(6Hm) H.  m i c r o s t o m a  p r i m a r y  i n f  e c  t i o n s  (1°)  

and  c o n t r o l s .

P e r c e n t a g e  r e c o v e r y  o f  w o r m s  ^ 0 . 2  mg p e r  

g r o u p  i s  i n d i c a t e d  o n  g r a p h .



60 -

40-

20 -

LU

5510
o

^  5 
>
g

i
O)
£

to
LO
<

P<-01

' P<*01 

I NS I
▲
▲

▲
▲ • •

* ♦
* x x

I k
X
X
X

0
CD
_l11 -

CONTROL lx6Hc lx12Hc lx6Hd 
90%  88-3% 90% 83*3%

P<-05
NS

NS

i:
♦
♦
♦  ♦  
♦  
♦ ♦

X
5 *
X

X
X

CONTROL lx6Hc lx12Hc lx6Hm 
85%  85% 88% 85%

010 D15
AGE OF WORMS (DAYS)



102

D I S C U S S I O N

Th e  r e s u l t s  d e m o n s t r a t e  t h a t  a  c r o s s -  

p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  e x i s t s  b e t w e e n  H.  m i c r o s t o m a  a n d  

H . c i t e l l i  i n  m i c e .  T h e  s t r o n g  p r o t e c t i o n  o f  m i c e  

p r e v i o u s l y  i n f e c t e d  w i t h  H .  m i c r o s t o m a  a n d  c h a l l e n g e d  

w i t h  H . c i t e l l i  i n d i c a t e s  t h e  r e l a t i v e  s u s c e p t i b i l i t y  

o f  H.  c i t e l l i  t o  t h e  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  i n i t i a t e d  b y  

a n o t h e r  H y m e n o 1 e p  i  s  s p . . T h e  p r e s e n t  o b s e r v a t i o n  i s  

c o m p a r a b l e  t o  t h e  r e s p o n s e  i n i t i a t e d  b y  a  6 c y s t i c e r c o i d  

H .  m i c r o s t o m a  i n f e c t i o n  a g a i n s t  a  1 c y s t  H .  d i m i n u t a  

c h a l l e n g e  ( H o p k i n s  e t  a l . ,  1 9 7 7 ) :  i n  w h i c h  t h e  t o t a l

b i o m a s s  r e c o v e r e d  f r o m  H .  m i c r o s t o m a  i m m u n i s e d  m i c e  

w e i g h e d  l e s s  t h a n  5% t h a t  o f  c o n t r o l  m i c e .

I n t e r e s t i n g l y ,  t h e  r e s p o n s e  i n d u c e d  b y  

H .  c i t e l l i  a g a i n s t  H.  m i c r o s t o m a  w a s  c o m p a r a t i v e l y  

w e a k e r  t h a n  t h a t  i n i t i a t e d  b y  H .  m i c r o s t o m a  a g a i n s t  

H .  c i t e l l i . A l s o  o f  i n t e r e s t  w a s  t h e  d e c l i n e  i n  t h e  

p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  w i t h  t i m e ,  i n  t h e  e x p e r i m e n t  ( F i g .  

4 - 4 )  w h e r e  H .  c i t e l l i  a n d  H .  m i c r o s t o m a  w e r e  u s e d  t o  

i m m u n i s e  m i c e  a g a i n s t  H.  m i c r o s t o m a ; l e n d i n g  s u p p o r t  

t o  t h e  r e s u l t s  o f  H o w a r d  ( 1 9 7 6 b )  i n  w h i c h  h e  p r o p o s e d  

t h a t  H.  m i c r o s t o m a  c a n  p a r t i a l l y  e v a d e  t h e  e f f e c t o r  arm  

o f  t h e  s e c o n d a r y  h o m o l o g o u s  r e s p o n s e .  T h e  i n t r i g u i n g  

m e c h a n i s m ( s )  b y  w h i c h  H.  m i c r o s t o m a  e v a d e s  t h e  i mmune  

r e s p o n s e  s t i m u l a t e d  b y  b o t h ,  a  h e t e r o l o g o u s  ( t h i s  w o r k )  

a n d  h o m o l o g o u s  i n f e c t i o n s  i s  y e t  u n i d e n t i f i e d ,  a l t h o u g h



103

H o p k i n s  jat  a_l .  ( 1 9 7 7 )  s u g g e s t e d  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n s .  

T h e s e  i n c l u d e d  a )  t h e  p r o b a b l e  " s e q u e s t r a t i o n "  o f  t h e  

s c o l e x  i n  t h e  b i l e  d u c t  ( a l t h o u g h  i t  d o e s  n o t  e x p l a i n  

wh y  t h e  r e s t  o f  t h e  s t r o b i l a  h a n g i n g  i n  t h e  s m a l l  

i n t e s t i n a l  l u m e n  i s  u n a f f e c t e d  b y  a n  i mmune  r e s p o n s e ) ,  

a n d  b )  t h a t  H.  m i c r o s t o m a  may  b e  a b l e  t o  r e p a i r  

" i m m u n e  d a m a g e "  a n d  c a m o u f l a g e  i t s  s u r f a c e .  B e f u s  , 

( 1 9 7 5 b )  h a s  r e p o r t e d  t h e  o c c u r r e n c e  o f  s u r f a c e  i m m u n o ­

g l o b u l i n s  o n  H.  m i c r o s t o m a  w o r m s ,  b u t  w h e t h e r  t h e s e  

m o l e c u l e s  a r e  a n t i p a r a s i t i c  i s  e q u i v o c a l .  F u r t h e r  

w o r k  i s  i n d e e d  n e c e s s a r y  t o  e l u c i d a t e  t h e  p r e c i s e  

m e c h a n i s m ( s )  b y  w h i c h  t h i s  s t r o n g l y  i m m u n o g e n i c  t a p e w o r m  

p r o b a b l y  " d i s g u i s e s "  i t s e l f  a g a i n s t  a t t a c k  b y  e f f e c t o r  

m o l e c u l e s  o r  c e l l s .

T h e  a b o v e  r e s u l t s  r e f l e c t  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  

t h e  c r o s s - p r o t e c t i v e  r e s p o n s e s  t h a t  e x i s t  b e t w e e n  

H .  c i t e l l i  a n d  H.  m i c r o s t o m a . I t  i s  s u g g e s t e d  t h a t ,  i n  

t h e  f u r t h e r a n c e  o f  w o r k  o n  i m m u n i t y  t o  t a p e w o r m s ,  t h e  

u s e  o f  a  m i x e d  i n o c u l u m  o f  "H y m e n o l e p i s  a n t i g e n s '* i n  

t h e  p r o t o c o l  of  v a c c i n a t i o n  s t u d i e s  a g a i n s t  t ap e wo r ms  c o u l d  b e  

w o r t h w h i l e  -  i n  t h a t  i t  ma y  h a v e  a  b r o a d  p r o t e c t i v e  

s p e c t  r u m.
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SECTION C

N e m a t o s p i r o i d e s  d u b i u s / H .  c i t e l l i  i n t e r a c t i o n  

I NTRODUCTION

N e m a t o s p i r o i d e s  d u b i u s  c a u s e s  a  c h r o n i c  

p r i m a r y  i n f e c t i o n  i n  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  o f  t h e  m o u s e ,  

i n  w h i c h  h o s t  i t  s u r v i v e s  u p  t o  8 m o n t h s  w i t h o u t  a n y  

r e d u c t i o n  i n  f e c u n d i t y  ( E h r e n f o r d ,  1 9 5 4 ;  B a r t l e t t  a n d  

B a l l ,  1 9 7 2 ;  H a g a n ,  p e r s o n a l  c o m m u n i c a t i o n s ) .  I n  t h e  

l a s t  d e c a d e  m u c h  i n f o r m a t i o n  h a s  b e e n  d o c u m e n t e d  a b o u t  

t h e  s e q u e n c e  o f  e v e n t s  w h i c h  i n i t i a t e  a n d  e f f e c t  t h e  

immune  e x p u l s i o n  o f  s o m e  p a r a s i t i c  n e m a t o d e s  ( O g i l v i e  

an d  L o v e ,  1 9 7 4 ;  W a k e l i n ,  1975a)  a l t h o u g h  d e t a i l e d  

a n a l y s e s  o f  t h e  e v a s i v e  m e c h a n i s m s  e m p l o y e d  b y  p a r a s i t e s  

t o  c i r c u m v e n t  h o s f  i mmune  r e s p o n s e s  a r e  s t i l l  f o r t h ­

c o m i n g  ( O g i l v i e  a n d  W i l s o n ,  1 9 7 6 ) .  I t  h a s  b e e n  d e m o n ­

s t r a t e d  t h a t  m i c e  w i t h  N .  d u b i u s  i n f e c t i o n s ,  h a v e  d e p r e s s e d  

r e s p o n s e s  to c o n c u r r e n t l y  a d m i n i s t e r e d  u n r e l a t e d  a n t i g e n s ,  i n  

c o m p a r i s o n  w i t h  u n i n f e c t e d  c o n t r o l  m i c e .  B o t h  t h e  p r i m a r y  

a n d  a n a m n e s t i c  a n t i b o d y  r e s p o n s e s  t o  o r a l l y  o r  p a r e n t e r -  

a l l y  a d m i n i s t e r e d  s h e e p  e r y t h r o c y t e s  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  

b e  m a r k e d l y  d e p r e s s e d  d u r i n g  i n f e c t i o n  w i t h  N .  d u b i u s  

( S h i m p ,  C r a n d a l l  a n d  C r a n d a l l ,  1 9 7 5 ) ;  e q u a l l y  t h e  

immune  r e s p o n s e  t o  i n f l u e n z a  v i r u s  i n  m i c e  h a s  b e e n  

s h o w n  t o  b e  d e p r e s s e d  ( C h o w a n i e c ,  W e s c o t t  a n d  C o n g d o n ,  

1 9 7 2 ) .  I t  c o u l d  b e  t h a t  t h e  n o n - s p e c i f i c  i m m u n o s u p p r e s s ­

i v e  e f f e c t s  may  b e  a s i d e  e f f e c t  o f  a m e c h a n i s m  f o r  

i n c r e a s i n g  t h e  s u r v i v a l  o f  t h e  p a r a s i t e  i n  a  h o s t .
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T h e  d e m o n s t r a t i o n  o f  a c q u i r e d  i m m u n i t y  t o  

h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  i n  N .  d u b i u s  i n f e c t i o n s  ( P r o w s e  e t  a l . , 

1 9 7 8 a  a n d  b ;  B e h n k e  a n d  P a r i s h ,  1 9 7 9 & a n d  b ;  Hagan,  1980)  

s h o w s  t h a t  t h e  a f f e r e n t  ar m o f  t h e  r e s p o n s e  i s  s t i m u l a t ­

e d  a n d  t h a t  i t  i s  t h e  e f f e c t o r  m e c h a n i s m  o f  t h e  r e s p o n s e  

t h a t  i s  b l o c k e d  o r  i n t e r f e r e d  w i t h  i n  a  p r i m a r y  i n f e c t i o n ,  

c a u s i n g  a  p r o l o n g e d  s u r v i v a l  o f  t h e  p a r a s i t e  ( O g i l v i e  , 

a n d  L o v e ,  1 9 7 4 ;  B e h n k e  a n d  P a r i s h ,  1 9 7 9 b ) .  I n  o u t b r e d  

m i c e ,  i m m u n i t y  i s  a c q u i r e d  a f t e r  r e p e a t e d  i n f e c t i o n s  

( C y p e s s  a n d  Z i d i a n ,  1 9 7 5 ) .  B e h n k e  a n d  W a k e l i n  ( 1 9 7 7 ) ,  

P r o w s e  e_t a l  . ( 1 9 7 9 )  a n d  H a g a n  ( 1 9 8 0 )  h a v e  s h o w n  t h a t  

i n b r e d  m i c e  a c q u i r e  r e s i s t a n c e  t o  t h i s  p a r a s i t e ,  a n d  

t h e i r  f i n d i n g s  a r e  i n d i c a t i v e  o f  t h e  i m m u n o g e n i c i t y  o f  

l a r v a e .  J e n k i n s  ( 1 9 7 7 )  h a s  r e p o r t e d  t h e  immuno l o g i c a l l y -  

m e d i a t e d  r e j e c t i o n  o f  a d u l t  N .  d u b i u s  f r o m  t h e  i n t e s t i n e  

o f  j i r d s ,  a n d  i m p o r t a n t l y  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t r u n c a t e d  

a d u l t  i n f e c t i o n s  s t i m u l a t e  a c q u i r e d  i m m u n i t y  i n  t h i s  h o s t .

I t  w a s  d e c i d e d  t o  s t u d y  t h e  p h e n o m e n o n  o f  

N .  d u b i u s  i m m u n o s u p p r e s s i o n  r e l a t i v e  t o  i t s  e f f e c t  o n  a  

c e s t o d e ,  i n  p a r t i c u l a r  u s i n g  t h e  n e m a t o d e  i n f e c t i o n  a s  

a t o o l  ( i . e .  b i o l o g i c a l  s u p p r e s s o r )  t o  a n a l y s e  t h e  

r e s p o n s e  t o  H .  c i t e l l i . B o t h  t h e  n e m a t o d e  a n d  t h e  

c e s t o d e  p a r a s i t e s  l i v e  i n  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e ,  f a v o u r i n g  

a n  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  t h e  t wo  p a r a s i t e s .  T h e  a i m  o f  

t h i s  s t u d y  w a s  t o  d e t e r m i n e ,  a )  w h e t h e r  i n  a  c o n c u r r e n t  

i n f e c t i o n  i n  m i c e ,  N .  d u b i u s  c o u l d  i n t e r f e r e  w i t h  t h e  

immune e x p u l s i o n  o f  H.  c i t e l l i , i n  p a r t i c u l a r  w h e t h e r
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t h e  e f f e r e n t  ar m o f  t h e  r e s p o n s e  i n i t i a t e d  b y  t h e  

c e s t o d e  c o u l d  b e  i m p a i r e d ;  ( i n  o r d e r  t o  p r e v e n t  n o n ­

s p e c i f i c  i n t e r f e r e n c e  w i t h  t h e  e s t a b l i s h m e n t  o f  t h e  

c e s t o d e  i n  t h i s  e x p e r i m e n t ,  i n f e c t i o n  w i t h  N.  d u b i u s  

w a s  g i v e n  7 d a y s  p o s t  H.  c i t e l l i , b y  w h i c h  t i m e  t h e  

t a p e w o r m  w o u l d  h a v e  e s t a b l i s h e d  n o r m a l l y ) .

b )  w h e t h e r  t h e  i n d u c t i o n  o f  a p r i m a r y  r e s p o n s e  

a g a i n s t  t h e  c e s t o d e  may  be p a r t i a l l y  o r  

c o m p l e t e l y  i n h i b i t e d

a n d

c )  w h e t h e r  t h e  e x p r e s s i o n  o f  a c q u i r e d  i m m u n i t y

t o  H .  c i t e l l i  may  b e  a b r o g a t e d  b y  a  c o n c u r r e n t  

s e c o n d a r y  H.  c i t e l l i / N .  d u b i u s  i n f e c t i o n  i n  

N1H m a l e  m i c e .

I n  t h e  l a t t e r  t wo  e x p e r i m e n t s ,  i n f e c t i o n  w i t h  N.  d u b i u s  

w a s  o n  t h e  s a me  d a y  a s  H.  c i t e l l i ) .
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Materials and Methods

No f u r t h e r  d e s c r i p t i o n  o f  i n f e c t i o n  a n d  

a u t o p s y  p r o c e d u r e s  f o r  t h e  c e s t o d e  i n f e c t i o n  i s  

n e c e s s a r y  h e r e  ( s e e  G e n e r a l  m e t h o d s ) . 3 - s t a r ,  m a l e  

N1H m i c e  w e r e  o r d e r e d  f r o m  H a c k i n g  a n d  C h u r c h i l l ,

H u n t i n g d o n ,  w h e n  5 w e e k s  + 2 d a y s  o l d  a n d  i n f e c t e d  w h e n  

6 w e e k s  + 2 d a y s  o l d .

N e m a t o s p i r o i d e s  d u b i u s : T h e  s t r a i n  o f  N .  d u b i u s  u s e d

w a s  o b t a i n e d  i n  1 9 7 5  f r o m  t h e  W e l l c o m e  R e s e a r c h  

L a b o r a t o r i e s ,  B e c k e n h a m .  T h e  p a r a s i t e  w a s  m a i n t a i n e d  

a s  s t o c k  i n f e c t i o n  i n  o u t b r e d  CFLP m a l e  m i c e  a t  t h e  

W e l l c o m e  L a b o r a t o r i e s  ( G l a s g o w ) . M i c e  w e r e  o r a l l y  

i n f e c t e d  w i t h  t h e  r e q u i r e d  n u m b e r  o f  t h i r d  s t a g e  l a r v a e  

i n  0 . 2  ml  s u s p e n s i o n .  I n f e c t i v i t y  o f  t h e  c u l t u r e s  u s e d  

i n  t h e s e  e x p e r i m e n t s  w a s  a s s e s s e d  b y  worm c o u n t s ,  1 0 - 1 2  

d a y s  a f t e r  i n f e c t i o n .  M i c e  w e r e  k i l l e d  a s  d e s c r i b e d  

i n  t h e  G e n e r a l  m e t h o d s  a n d  w o r m s  r e c o v e r e d  b y  a  

B a e r m a n n  t e c h n i q u e  ( W a k e l i n  a n d  L l o y d ,  1 9 7 6  ). A f t e r  

t h e  i n c u b a t i o n  p e r i o d  ( 4 - 6  h o u r s ) ,  1 ml  o f  f o r m a l i n  w a s  

a d d e d  t o  e a c h  f l a s k  a n d  t h e s e  w e r e  t h e n  s t o r e d  a t  4 ° C  

u n t i l  e x a m i n e d . .  Worms w e r e  t r a n s f e r r e d  t o  a P e t r i  

d i s h  a n d  c o u n t s  m a de  u n d e r  a  b i n o c u l a r  d i s s e c t i n g  m i c r o s c o p e

A n t h e l m i n t  i c : T h e  d r u g  u s e d  f o r  t h e  r e m o v a l  o f  a d u l t

N .  d u b i u s  f r o m  i n f e c t e d  m i c e  w a s  P y r a n t e l  e m b o n a t e  

( S t r o n g i d - P  p a s t e ,  P f i z e r  L t d . )  a d m i n i s t e r e d  o r a l l y  a s  a n  

a q u e o u s  s u s p e n s i o n  a t  a  d o s e  o f  1 0 0  m g / k g  b o d y  v / e i g h t  

( H a g a n ,  1 9 8 0 ) .
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R e s u I t s

T h e  o b j e c t i v e  o f  t h e  e x p e r i m e n t  w a s :

D o e s  a  c o n c u r r e n t  N.  d u b i u s  l a r v a l  i n f e c t i o n  a f f e c t  

t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  a  6 c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  

H ,  c i t e l l i  i n f e c t i o n  i n  N1H m i c e ?

P r o t o c o 1

G r o u p D a y  0 D7 D l l  D 1 4 D 2 0 D 2 5 D31

a) 6Hc - K K K K K

b) 6 He 3 4 0  N.d K K K K K

c ) - 3 4 0  N.d K K K K K

He - c y s t i c e r c o i d  i n f e c t i o n ( H . c i t e l l i )

N . d  -  T h i r d  s t a g e  l a r v a l  i n f e c t i o n  ( N .  d u b i u s )

K = A u t o p s y  o f  8 m i c e

I n  a l l  o f  t h e  e x p e r i m e n t s  r e p o r t e d  h e r e ,  

b e t w e e n  9 0 - 9 8 %  o f  t h e  a d m i n i s t e r e d  N .  d u b i u s  d o s e  

e s t a b l i s h e d .  H c i t e l l i  h a d  n o  a p p a r e n t  e f f e c t  o n  t h e  

e s t a b l i s h m e n t  o r  r e c o v e r y  o f  t h e  n e m a t o d e  i n  e i t h e r  t h e  

c o n c u r r e n t  p r i m a r y  o r  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s .  T h e  

r e s u l t s  o f  c o u n t s  f r o m  t h e  N .  d u b i u s  i n f e c t i o n s  h a v e  

t h e r e f o r e  b e e n  o m i t t e d  f r o m  t h e  r e s u l t s .

T h e  r e s u l t s  o f  worm r e c o v e r y  v i s - a - v i s  t h e  

c e s t o d e  i n f e c t i o n  a r e  s h o w n  i n  F i g .  4 - 5 .  T h e  d a t a  

s h o w  a  d e l a y e d  r e j e c t i o n  o f  a  s i x  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  

H .  c i t e l l i  i n f e c t i o n  i n  m i c e  c o n c u r r e n t l y  i n f e c t e d  w i t h
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F i g u r e  4 - 5

Pe r c e nt age  r e c o v e r y  o f  Hr c i t e l  1 i worms  " > 0 . 2  mg 

f r o m  a  s i x  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  i n f e c t i o n  

o f  N1H m a l e  m i c e  c o n c u r r e n t l y  i n f e c t e d  wi th  

3 4 0  N e m a t o s p i r o i d e s  d u b i u s  l a r v a e .

A = C o n t r o l  ( i . e .  H.  c i t e l l i  o n l y )

B = C o n c u r r e n t  g r o u p  ( i . e .  Hc+Nd)

S h a d e d  a r e a  r e p r e s e n t s  r e c o v e r y  o f  wo r ms  

< 0  . 2  mg p e r  g r o u p .



A= CONTROL GROUP 

B = CONCURRENT GROUP

D11 D1A D20 D25 D31
AGE OF WORMS (DAYS)



N ,  d u b i u s . B y  d a y  3 1 ,  c o n t r o l  m i c e  h a r b o u r e d  o n l y  35% o f  

t h e  i n i t i a l  i n o c u l u m  w i t h  l e s s  t h a n  o n e - t h i r d  o f  t h e  w o r m s  

g r e a t e r  t h a n  0 . 2  m g .  C o n c u r r e n t l y  i n f e c t e d  m i c e  h a d  m o r e  

w o r m s  i n  t o t a l ,  a n d  m o r e  w o r m s  g r e a t e r  t h a n  0 . 2  mg t h a n  

c o n t  r o l s .

G r o w t  h :

T h e  m e a n  b i o m a s s  p e r  m o u s e  (_+ s t a n d a r d  e r r o r )  i s  

s h o w n  i n  F i g .  4 - 6 .  T h e  r e s u l t s  s h o w  t h a t  g r o w t h  o f  t h e  

c e s t o d e  w a s  p o o r e r  i n  c o n c u r r e n t l y  i n f e c t e d  m i c e  ( t h o u g h  

n o t  s i g n i f i c a n t l y ,  p > 0 . 0 5 )  a n d  t h i s  e f f e c t  w a s  r a p i d ,  

b e i n g  e v i d e n t  w i t h i n  4 d a y s  o f  t h e  N .  d u b i u s  i n f e c t i o n .  

Maximum b i o m a s s  i n  t h e  c o n t r o l s  w a s  r e a c h e d  o n  d a y  2 0 ,  

w h e r e a s  i n  t h e  c o n c u r r e n t  g r o u p  i t  w a s  r e a c h e d  o n  d a y  2 5 .

T h e  r e s u l t s ,  o b t a i n e d  w i t h  t h e  c o n c u r r e n t  i n f e c ­

t i o n  w e r e  i n t e r e s t i n g  a s  w i l l  b e  d i s c u s s e d  l a t e r .  F r o m  

t h e  d a t a ,  t h e  f o l l o w i n g  q u e s t i o n s  w e r e  p o s e d :  a )  c a n  a

c o n c u r r e n t  H.  c i t e l l i / N .  d u b i u s  i n f e c t i o n  a f f e c t  t h e  

a f f e r e n t  ar m o f  t h e  p r i m a r y  r e s p o n s e  a g a i n s t  t h e  c e s t o d e ,  

i f  s o ,  t o  w h a t  e x t e n t  i s  t h e  e f f e c t  m a n i f e s t e d  a g a i n s t  a  

h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e ?  b)  c a n  N .  d u b i u s  a f f e c t  t h e  g r o w t h  

a n d  s u r v i v a l  o f  s e c o n d a r y  w o r m s  b y  s u p p r e s s i n g  t h e  e x p r e s ­

s i o n  o f  a c q u i r e d  i m m u n i t y  t o  h o m o l o g o u s  H.  c i t e l l i  

c h a l l e n g e ?

I n  a n  a t t e m p t  t o  a n s w e r  t h e s e  q u e s t i o n s ,  t h e  

f o l l o w i n g  e x p e r i m e n t s  w e r e  d e s i g n e d  a n d  c a r r i e d  o u t ,

a )  Ob j e c t  i v e : T o  p r o v e  w h e t h e r  a  p r i m a r y  s i x  c y s t i c e r c o i d

H .  c i t e l l i  i n f e c t i o n  u n d e r  N .  d u b i u s  s u p p r e s s i o n  c a n  a f f e c t  

t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  a  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e .
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F i g u r e  4 - 6

Me an  b i o m a s s  p e r  j n o u s e  ( +  s t a n d a r d  e r r o r )  

f r o m  s i x  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  H .  c i t e l l i  

i n f e c t i o n  o f  N1H m a l e  m i c e  C o n c u r r e n t l y  

i n f e c t e d  w i t h  3 4 0  N e m a t o s p i r o  i d e s  d u b  i u s  

l a r v a e .

A = C o n t r o l  ( H.  c i t e l l i  o n l y )

B = C o n c u r r e n t l y  i n f e c t e d  g r o u p
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1 1 2

P r o  t o c o  1

G r o u p D a y  0 D12 D 2 1 / 2 3 D 3 3 D 4 5

a) - - Z + Fy 6 He K

b ) 6Hc + 3 4 0 N . d - z  + i y 6Hc K

c ) 6Hc - z  + i v 6 He K

Z = Z a n i  1 ( 2 5 0 m g / k g ) ) o n  d a y s  21 a n d  2 3

■fy = P y r a n t e 1 e mb onat t e s ( 1 0 0  m g / k g ) o n  d a y s 2 1  a n d  2 3

K = Au t  o p s y o f 16 m i c : e

b) Ob j e c  t i v e : To p r o v e w h e t h e r  N .  d u b i u s  c a n a f f e c t

t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l • o f '  . a  h o m o l o g o u s  ,H.  c i t e l l i  

c h a l l e n g e  i n f e c t i o n  i n  c o m c u r r e n t l y  i n f e c t e d  m i c e .

P r o t o c o l

Group D a y  0

a )

b)  6Hc

c ) 6Hc

D 1 2 D)21 D31  D 4 3

Z 6 Hc  K

Z 6 Hc  + 3 4 0  N . d  K 

Z 6Hc  K

K = A u t o p s y  o f  16 m i c e

T h e  d r y  w e i g h t s ;  o f  w o r m s  p e r  m o u s e  r e c o v e r e d  

a n d  t h e  r e c o v e r y (%) o f  > 0 . 2  mg w o r m s  p e r  g r o u p  , f o r  

b o t h  e x p e r i m e n t s  ( a )  a n d  ( b )  a r e  s h o w n  i n  F i g .  4 - 7 a  a n d  

4 -  7 b  •

T h e  r e s u l t s  off  t h e  c o n c u r r e n t  p r i m a r y  i n ­

f e c t i o n  o n  t h e  s e n s i t i s a t i o n  o f  m i c e  t o  H.  c i t e l l i  

( F i g .  4 - 7 a )  s h o w  t h a t  m i c e  w e r e  n o t  p r o t e c t e d  a g a i n s t
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F i g u r e  4 - 7 a

D r y  w e i g h t  o f  H.  c i t e l l i  f r o m  s i x  c y s t i -  

c e r c o i d  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  o f  N1H m a l e  

m i c e  g i v e n  a  c o n c u r r e n t  p r i m a r y  i n f e c t i o n  (1°) 

o f  s i x  H . c i t e l l i  c y s t i c e r c o i d s  a n d  3 4 0  

N e m a t o s p  i r o  i d e  s d u b i u s  l a r v a e  ( B 1 ) .

F i g u r e  4 - 7 b

D r y  w e i g h t  o f  H.  c i t e l l i  f r o m  c o n c u r r e n t  

c h a l l e n g e  i n f  e c  t i o n s  (2°) of  s i x  c y s t i c e r c o i d  

a n d  3 4 0  N .  d u b i u s  l a r v a e  ( B 11) o f  N1H m a l e  

m i c e  g i v e n  s i x  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  

H.  c i t e l l i  i n f e c t i o n s .

A = C o n t r o l  (iik,)

B * = l ° H c  + Nd ( ©  )

B" = 2 ° H c  + Nd ( H  )

C = I mmune  c o n t r o l  g r o u p  ( )

P o i n t s  b e l o w  a b s c i s s a  r e p r e s e n t  m i c e  f r o m  

w h i c h  n o  w o r m s  w e r e  r e c o v e r e d .

I n d e x  i n d i c a t e s  percentage re cove r y  o f  ^ 0 . 2  mg 

w o r ms  p e r  g r o u p .
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h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e .  G r o w t h  o f  wo r ms  i n  t h e  c o n c u r r e n t  

g r o u p  ( B 1 ) w a s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  c o n t r o l  

m i c e  ( A ) .  G r o w t h  o f  w o r m s  i n  t h e  i mmune  c o n t r o l  c a t e g o r y  

(C)  w a s  s i g n i f i c a n t l y  ( p < 0 . 0 1 )  r e t a r d e d  i n  c o m p a r i s o n  

w i t h  c o n t r o l s  (A)  a n d  t h e  c o n c u r r e n t  c a t e g o r y  (B* ) .

Worm r e c o v e r y  p e r  g r o u p ,  w a s  e s s e n t i a l l y  s i m i l a r  i n  t h e  

c o n t r o l  a n d  c o n c u r r e n t  g r o u p s .  I t  i s  d i f f i c u l t  t o  a s s e s s
, I

t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  29% d i f f e r e n c e  i n  worm r e c o v e r y  

b e t w e e n  t h e  c o n t r o l  a n d  i m m u n e  c a t e g o r i e s  b e c a u s e  o f  t h e  

d i f f i c u l t y  i n  f i n d i n g  v e r y  s t u r a t e d / d e s t r o b i l a t e d  w o r m s .

T h e  d a t a  f r o m  t h e  s e c o n d a r y  c o n c u r r e n t  e x p e r i ­

m e n t  ( F i g .  4 - 7 b )  s h o w  t h a t  m i c e  i n  t h e  c o n c u r r e n t  c a t e ­

g o r y  ( B " )  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  p r o t e c t e d  ( p < 0 . 0 1 )  a g a i n s t  

h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e ;  d e m o m s t r  a t  i n g  t h a t  t h e  p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e  w a s  n o t  s u p p r e s s e d  b y  a n  N .  d u b i u s  c o n c u r r e n t  

i n f e c t i o n .  M i c e  f r o m  t h e  i m m u n e  c o n t r o l  g r o u p  (C)  w e r e  

s i g n i f i c a n t l y  p r o t e c t e d  ( p < 0  . 0 1 )  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  

c o n t r o l  m i c e .  T h e r e  w a s  no> s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  

b e t w e e n  t h e  c o n c u r r e n t  s e c o n d a r y  ( B M) a n d  i mmune  c o n t r o l  

( C)  g r o u p s .  T h e  v a l i d i t y  o f  t h e  d i f f e r e n c e  i n  worm  

r e c o v e r i e s  b e t w e e n  t h e  i mmune  c a t e g o r i e s  a n d  c o n t r o l  i s  

a g a i n  d i f f i c u l t  t o  a s s e s s .
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Th e  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  t h e  r e j e c t i o n  o f  

H . c i t e l l i  w a s  d e l a y e d  i n  a  c o n c u r r e n t  i n f e c t i o n  w i t h  

N.  d u b i u s  i n  N1H m i c e  ( F i g  . 4 - 5 )  . A s i m i l a r  impairment of  

r e j e c t i o n  o f  T .  s p i r a l  i  s  ( i . e .  e n h a n c e d  s u r v i v a l  o f  the  p a r a ­

s i t e  f o r  a t  l e a s t  4 w e e k s ) ,  a n d  i n  t h e  d e  l a y  e d  e x p u l s i o n  o f

T .  m u r i s  i n  m i c e  c o n c u r r e n t l y  i n f e c t e d  w i t h  N.  d u b i u s  h a s

b e e n  r e p o r t e d  b y  B e h n k e  _ejt _a_l . ( 1 9 7 8 )  a n d  J e n k i n s  a n d

B e h n k e  ( 1 9 7 7 )  r e s p e c t i v e l y .  I n t e r e s t i n g l y ,  t h e  N . d u b i u s  

i n f e c t i o n  w a s  a b l e  t o  d e l a y  t h e  r e j e c t i o n  o f  t h e  c e s t o d e  

e v e n  w h e n  g i v e n  7 d a y s  p o s t - H . c i t e l l i  i n f e c t i o n ,  by  which

t i m e  t h e  m i c e  may  h a v e  b e e n  s e n s i t i s e d  t o  t h e  t a p e w o r m

a n t i g e n s .  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  t h e  i m p a i r m e n t  ma y  have been  

o n  t h e  e f f e r e n t  arm o f  t h e  i m m u n e ' r e s p o n s e  t o  H.  c i t e l l i .

I t  i s  a l s o  p o s s i b l e  t h a t  t h e  d e l a y e d  r e j e c t i o n  ma y  o c c u r  

b e c a u s e  t h e  wo r m s  g r o w  m o r e  s l o w l y  i n  c o n c u r r e n t  l y  infected  

m i c e  t h a n  c o n t r o l s  a n d  t h e r e f o r e  i n i t i a l l y  p r e s e n t  a  weaker  

a n t i g e n i c  s t i m u l u s .  H o w e v e r ,  t h i s  interpretat ion presupposes  

t h a t  t h e  r a t e  o f  r e j e c t i o n  i s  r e l a t e d  t o  t h e  m a s s  o f  s t r o b -  

i l a r  p r e s e n t  ( s e e  d i s c u s s i o n  o n  p a g e  5 7 ) .

T h e  t i m i n g  o f  t h e  t w o  i n f e c t i o n s  m e a n t  t h a t  b o t h  

l a r v a l  a n d  a d u l t  N .  d u b i u s  w o u l d  h a v e  b e e n  p r e s e n t  during the  

c o u r s e  o f  t h e  H.  c i t e l l i  i n f e c t i o n .  I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  

b o t h  s t a g e s  o f  N .  d u b i u s  e x e r t e d  a  d e p r e s s i v e  e f f e c t  on the  

r e s p o n s e  i n i t i a t e d  b y  t h e  t a p e w o r m ,  a s  i t  i s  k n o w n  that  both 

l a r v a l  a n d  a d u l t  N.  d u b i u s  c a n  d e p r e s s  t h e  i mmune  r e s p o n s e  

t o  T . s p i r a l i  s  ( B e h n k e  e t a l . ,  1 9 7 8 ) ;  w h e r e a s ,  a s  sugges ted

b y  J e n k i n s  and B e h n k e  ( 1 9 7 7 ) ,  i t  i s  t h e  l a r v a l  s t a g e  w h i c h  

i s  m o s t  e f f e c t i v e  i n  r e l a t i o n  t o  T . mur i s  i n f e c t i o n s  i n  

m i c e .
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N .  d u b i u s  a n d  H.  c i t e l l i  s h a r e  t h e  s a m e  h a b i t a t  

( s m a l l  i n t e s t i n e )  and  i t  i s  c o n c e i v a b l e  t h a t  t h e  i n ­

f l a m m a t o r y  r e s p o n s e  p r o d u c e d  b y  N .  d u b i u s  ( H a g a n ,  1 9 8 0 )  

m i g h t  a l t e r  t h e  l o c a l  e n v i r o n m e n t  o f  H.  c i t e l l i  i n  s u c h  

a  w a y  a s  t o  p r o m o t e  i t s  s u r v i v a l .  H o w e v e r ,  t h i s  s e e m s  

u n l i k e l y .  C a s t r o  e_t _a_l . ( 1 9 7 3 )  h a v e  s h o w n  t h a t  t h e

p a t h o p h y s i o l o g i c a l  a l t e r a t i o n s  a c c o m p a n y i n g  t h e  i n ­

f l a m m a t o r y  c h a n g e s  i n d u c e d  b y  T . s p i r a l i s  ( e . g .  a l t e r e d  

f l u i d - f l u x ,  r e d u c t i o n  o f  pH) a r e  d e l e t e r i o u s  t o  t h e  worm 

an d  ma y  c o n t r i b u t e  t o  i t s  e x p u l s i o n .  E x p u l s i o n  o f  

T . s p  i r a 1 i  s i s  k n o w n  t o  c o i n c i d e  w i t h  m a r k e d  i n f l a m m a t o r y  

c h a n g e s  ( L a r s h  a n d  R a c e ,  1 9 7 5 ,  W a k e l i n  a n d  W i l s o n ,  1 9 7 9 b ) .

F u r t h e r  e v i d e n c e  a g a i n s t  t h e  i n t e r p r e t a t i o n  

t h a t  t h e  e n h a n c e d  s u r v i v a l  o f  H.  c i t e l l i  may  b e  d u e  t o  a n  

e n v i r o n m e n t a l  e f f e c t ,  c o m e s  f r o m  t h e  w o r k  o f  B e h n k e ,  B l a n d  

a n d  W a k e l i n  ( 1 9 7 7 )  o n  t h e  e f f e c t  o f  t h e  e x p u l s i o n  p h a s e  o f  

T .  s p i r a l i s  o n  H.  d i m i n u t a  ( a  c l o s e l y  r e l a t e d  p a r a s i t e  t o  

H .  c i t e l l i ) . T h e y  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  r e j e c t i o n  p h a s e  

T . s p  i  r a l i  s h a d  a m a r k e d  e f f e c t  u p o n  t h e  g r o w t h  an d  

s u r v i v a l  o f  t h e  c e s t o d e .  T h e  c e s t o d e  e i t h e r  f a i l e d  t o  

e s t a b l i s h  o r  g r o w .  H o w e v e r ,  i f  t h e  w o r ms  w e r e  a l r e a d y  

s t r o b i l a t e  w h e n  i n f l a m m a t i o n  d e v e l o p e d  t h e n  d e s t r o b i 1 a t i o n  

o c c u r e d .  S i m i l a r l y ,  H o w a r d  je_t _al_. ( 1 9 7 8 )  s u g g e s t e d  t h a t

t h e  d e l e t e r i o u s  e f f e c t s  o n  t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  

H .  m i c r o s t o m a  i n  a  c o n c u r r e n t  i n f e c t i o n  w i t h  T . s p i r a l i s , 

w e r e  d u e  t o  t h e  n o n - s p e c i f i c  i n f l a m m a t o r y  c o m p o n e n t s  o f  

t h e  h o s t ' s  r e s p o n s e  t o  t h e  n e m a t o d e .
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I f  l o c a l  e n v i r o n m e n t a l  i n t e r a c t i o n  c a n  b e  

e x c l u d e d  a s  t h e  c a u s e  o f  t h e  p r o t r a c t e d  s u r v i v a l  o f  

H .  c i t e l l i  i n  N.  d u b i u s  i n f e c t e d  m i c e ,  t h e n  i t  c a n  b e  

c o n s i d e r e d  m o r e  p r o b a b l e  t h a t  t h e  c a u s e  l i e s  i n  t h e  

g e n e r a l i s e d  i m m u n o s u p p r e s s i v e  e f f e c t  t h e  n e m a t o d e  i s  

k n o w n  t o  h a v e ,  b o t h  a g a i n s t  p a r t i c u l a t e ,  n o n - l i v i n g  

a n t i g e n s  s u c h  a s  s h e e p  e r y t h r o c y t e s  ( S h i m p  e t  a  1 . ,  1 9 7 5 )

a n d  a g a i n s t  i n f e c t i v e  o r g a n i s m s  ( C h o w a n i e c  _ê t a l  . , 1 9 7 2

a n d  J e n k i n s  a n d  B e h n k e ,  1 9 7 7 ) .  As  t h e  e f f e c t  w a s  i n d u c e d  

b y  i n f e c t i o n  w i t h  N .  d u b i u s  g i v e n  7 d a y s  a f t e r  H.  c i t e l l i , 

i t  c a n  b e  p r o p o s e d  t h a t  t h e  m e c h a n i s m  i n v o l v e s  i n t e r ­

f e r e n c e  w i t h  t h e  e f f e c t o r  a r m  o f  t h e  h o s t ’ s r e s p o n s e .

C o u r t n e y  a n d  F o r r e s t e r  ( 1 9 7 3 )  h a v e  r e p o r t e d  

i n t e r s p e c i f i c  i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  H.  m i c r o s t o m a  an d  

N .  d u b i u s  i n  C D - I ,  f e m a l e  m i c e .  T h e y  s h o w e d  t h a t  t h e  

b i o m a s s  f r o m  m i c e  c o n c u r r e n t l y  i n f e c t e d  w i t h  t h e  n e m a t o d e  

w a s  h i g h e r  t h a n  t h a t  f r o m  c o n t r o l ,  c e s t o d e  o n l y , ,  i n f e c t e d  

m i c e ;  r e g a r d l e s s  o f  w h e t h e r  t h e  H.  m i c r o s t o m a  i n f e c t i o n s  

w e r e  i n i t i a t e d  3 w e e k s  b e f o r e  o r  2 w e e k s  a f t e r  t h e  m i c e  

w e r e  i n f e c t e d  w i t h  N.  d u b i u s . T h e  r e s u l t s  f r o m  t h e  

p r e s e n t  s t u d y ,  s h o w e d  t h a t  t h e  b i o m a s s  f r o m  t h e  c o n ­

c u r r e n t  l y  i n f e c t e d  m i c e  w a s  l o w e r ,  t h o u g h  n o t  s i g n i f i c a n t l y  

s o ,  u p  t o  d a y  2 0  ( 3 3 - 4 9 %  l i g h t e r  b e t w e e n  d a y s  1 1 - 2 0 ) ,  a n d  

t h e r e a f t e r  w a s  h e a v i e r  ( 1 9 - 3 8 %  o n  d a y s  25  a n d  31  r e s p e c t ­

i v e l y )  t h a n  t h e  c o n t r o l  m i c e ;  b e c a u s e  o f  worm l o s s  i n  

t h e  ( H.  c i t e l l i  o n l y )  c o n t r o l  g r o u p .  T h e  p o o r  g r o w t h  o f  

H .  c i t e l l i  i n  t h e  c o n c u r r e n t  c a t e g o r y  c o u l d  b e  a t t r i b u t a b l e
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t o  t h e  i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e  i n i t i a t e d  b y  t h e  n e m a t o d e  

( c f .  -  B e h n k e  e t  a l . ,  1 9 7 7 ) .  I n d e e d ,  B a k e r  ( 1 9 5 5 )  h a s  

s h o w n  t h a t  N.  d u b i u s  c a u s e d  a  m a r k e d  a n a e m i a  a n d  s p l e n ­

o m e g a l y  i n  m i c e  ( s p l e n o m e g a l y ,  e n l a r g e d  l y m p h  n o d e s  a n d  

g r o s s  i n f l a m m a t i o n  w e r e  o b s e r v e d  d u r i n g  t h i s  s t u d y ) .  

S y m o n s  and J o n e s  ( 1 9 7 0 ,  1 9 7 1 )  r e p o r t e d  t h a t  m i c e  i n f e c t e d

w i t h  N .  d u b i u s  a t e  l i t t l e  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  u n i n f e c t e d  

c o n t r o l  m i c e  a n d  t h a t  t h e y  a d d i t i o n a l l y  l o s t  w e i g h t .  

W h e t h e r  t h e  l a t t e r  f a c t o r s  may  a l s o  h a v e  c o n t r i b u t e d  t o  

t h e  p o o r  g r o w t h  o f  H.  c i t e l l i  i n  t h e  c o n c u r r e n t - n e m a t o d e  

i n f e c t i o n  and p e r h a p s  a l s o  e x a c e r b a t e d  t h e  d e p r e s s e d  

p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  o f  m i c e  t o  H.  c i t e l l i  i s  c o n j e c t u r a l .

T h e  r e s u l t s  f r o m  t h e  e f f e c t  o f  a  p r i m a r y  

H .  c i t e l l i  i n f e c t i o n  u n d e r  N . d u b i u s  s u p p r e s s i o n  ( F i g .  

4 - 7 a )  o n  t h e  r e s p o n s e  o f  m i c e  t o  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e ,  

a r e  i n d i c a t i v e  o f  a n  i n h i b i t i o n  o f  s e n s i t i s a t i o n  t o  t h e  

c e s t o d e  i n f e c t i o n .  T h i s  o b s e r v a t i o n  l e n d s  c r e d e n c e  t o  

t h e  p r e v i o u s  s u g g e s t i o n  t h a t  t h e  e n h a n c e d  s u r v i v a l  o f  

H .  c i t e l l i  i n  t h e  c o n c u r r e n t l y  i n f e c t e d  m i c e  may  h a v e  

b e e n  a  c o n s e q u e n c e  o f  a  d e p r e s s e d  i mmune  r e s p o n s e .

T h e  d a t a  f r o m  t h e  s e c o n d a r y  H.  c i t e l l i /

N .  d u b i u s  c o n c u r r e n t l y  i n f e c t e d  m i c e ,  s h o w  t h a t  a c q u i r e d  

i m m u n i t y  w a s  n o t  a b l a t e d  b y  t h e  n e m a t o d e  i n f e c t i o n  ( F i g .  

4 - 7 b ) . T h i s  c o u l d  b e  t a k e n  t o  i n d i c a t e  t h a t  H.  c i t e l l i  

s e n s i t i s e d  l y m p h o c y t e s  a r e  i n s u s c e p t i b l e  t o  t h e  e f f e c t s  

o f  N .  d u b i u s  s u p p r e s s i o n .  H o w e v e r ,  f u r t h e r  s t u d i e s  a r e
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r e q u i r e d  t o  a s c e r t a i n  t h i s  p r e m i s e :  i n  p a r t i c u l a r ,

t h e  r o l e  o f  i m m u n e  l y m p h o  i d  c e l l s  ( r e p l i c a -  

t i n g  t h y m u s - d e r i v e d  l y m p h o c y t e s )  s h o u l d  b e  e v a l u a t e d  t o  

d i s t i n g u i s h  b e t w e e n  a s t a t e  o f  t e m p o r a r y  h i g h t e n e d  

r e a c t i v i t y  t o  H.  c i t e l l i , a n d  o n e  w h i c h  may  p e r s i s t  

l o n g  a f t e r  t h e  a c t i v e  r e s p o n s e  h a s  s u b s i d e d  i . e .  " i m m u n o ­

l o g i c a l  m e m o r y " .

Th e  m e c h a n i s m  o f  i m m u n o s u p p r e s s i o n  b y  N.  d u b i u s  

r e m a i n s ,  a s  y e t  u n i d e n t i f i e d .  I t  i s ,  h o w e v e r ,  p o s s i b l e  

t h a t  c y t o t o x i c  f a c t o r s  a c t i n g  a g a i n s t  l y m p h o i d  c e l l s  

( e i t h e r  a l o n e  o r  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  o t h e r  h o s t  i mmune  

c o m p o n e n t s )  may b e  i n v o l v e d ,  a s  h a s  b e e n  s h o w n  b y  F a u b e r t  

( 1 9 7 6 )  f o r  T . s p i  r a  1 i s ( r e s u l t a n t  s u p p r e s s i o n  i n  t e r m s  

o f  r e s p o n s e  t o  s h e e p  e r y t h r o c y t e s ) .  T h e  i n v o l v e m e n t  

o f  l y m p h o i d  c e l l  a c t i v i t y  i n  i m m u n i t y  t o  H.  c i t e l l i  

( W a s s o m  e t  a 1 . ,  1 9 7 4 )  s u g g e s t s  t h a t  t h i s  a s p e c t  o f  t h e

r e s p o n s e  m a y b e  s u s c e p t i b l e  t o  t h e  e f f e c t s  o f  N .  d u b i u s  

s u p p r e s s i o n .  I n c r e a s e d  I gG^ h a s  b e e n  s h o w n  b y  C y p e s s  

e t  a l  . ( 1 9 7 7 ) ,  P r o w s e  e_t a_l .  ( 1 9 7 9 )  a n d  H a g a n  ( 1 9 8 0 )  

t o  b e  a  f e a t u r e  o f  N .  d u b i u s  i n f e c t i o n .  M o l i n a r i ,

E b e r s o l e  a n d  C y p e s s  ( 1 9 7 8 )  h a v e  r e p o r t e d  t h a t  t h i s  

h y p e r g a m m a g l o b u l i n a e m i a  i n c r e a s e d  a n d  p e a k e d  b y  d a y  7 

w h e n  n e a r l y  45% w a s  s p e c i f i c  f o r  t h i s  n e m a t o d e .  3 0 - 3 5 %

o f  t h e  I g A  d e t e c t e d  b y  2 4 - 7 2  h o u r s  w e r e  s p e c i f i c ,
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a l t h o u g h  b y  d a y  14 o n l y  20% w e r e  a n t i p a r a s i t i c  .

B r o w n  ej^ a_l . ( 1 9 7 6 )  p r o p o s e d  t h a t  i n c r e a s e d  IgG

c a t a b o l i s m  c o u l d  be  a p o s s i b l e  f a c t o r  i n v o l v e d  i n  t h e  

i m m u n o s u p p r e s s i o n  p r o d u c e d  i n  m i c e  i n f e c t e d  w i t h  

N .  d u b i u s ; w h e t h e r  t h e  a b o v e  p h e n o m e n a  a r e  i n v o l v e d  

i n  t h e  i m p a i r m e n t  o f  t h e  r e s p o n s e  t o  H . c i t e l l i  i s  

s p e c u l a t i v e .  A n o t h e r  p o s s i b i l i t y  i n  e x p l a i n i n g  t h e  

d e l a y e d  r e j e c t i o n  o f  t h e  c e s t o d e  a s  a c o n s e q u e n c e  o f  t h e  

c o n c u r r e n t  N .  d u b i u s  i n f e c t i o n ,  c o u l d  b e  t h e  e l i c i t a t i o n  

o f  s u p p r e s s o r  c e l l s  b y  t h e  n e m a t o d e  a s  h a s  b e e n  

s u g g e s t e d  f o r  A s c a r i s  suum b y  K h o u r y .  e t  aJL . ( 197 7 ) ,

i . e .  r e s u l t i n g  i n  a  d e p r e s s e d  i mmune r e s p o n s e  t o  b o t h  

t h e  c e s t o d e  and  n e m a t o d e  i n f e c t i o n s .

I n  c o n c l u s i o n ,  t h e  d a t a  p r e s e n t e d  and  

d i s c u s s e d  a b o v e  h a v e  s o m e  e c o l o g i c a l  s i g n i f i c a n c e :  i n

t h a t  a c o n c u r r e n t  N .  d u b i u s / H.  c i t e l l i  i n f e c t i o n  i n  

w i l d  p o p u l a t i o n s ,  may  e n h a n c e  t h e  s u r v i v a l  o f  t h e  c e s t o d e  

a n d  . p r o b a b l y  e n h a n c e  p a t e n c y .



SUMMARY

H .  d i m i n u t a  i m m u n i s e d  m i c e  a r e  p r o t e c t e d  

a g a i n s t  H . c i t e l l i  c h a l l e n g e .  T h e  r e c i p r o c i t y  o f  

t h e  r e s p o n s e  i s  d e m o n s t r a t e d ,  a l t h o u g h  t h e  p r o t e c ­

t i o n  r e c o r d e d  f o r  H.  d i m i n u t a  w h e n  m i c e  a r e  i mmun­

i s e d  w i t h  H .  c i t e l l i  i s  w e a k e r . H .  c i t e l l i  i s  

e x p e l l e d  s i m u l t a n e o u s l y  d u r i n g  t h e  r e j e c t i o n  p h a s e  

o f  H .  d i m i n u t a , i n d i c a t i n g  t h e  s u s c e p t i b i l i t y  o f  

H .  c i t e l l i  t o  t h e  r e s p o n s e  i n i t i a t e d  b y  a  g e n e r i c -  

a l l y  r e l a t e d  p a r a s i t e .

H .  m i c r o s t o m a  i m m u n i s e d  m i c e  a r e  s t r o n g l y  p r o  

t e c t e d  a g a i n s t  a h e t e r o l o g o u s  H .  c i t e l l i  c h a l l e n g e  

T h e  r e c i p r o c i t y  o f  t h e  r e s p o n s e  i s  m u c h  w e a k e r :  a

s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  p r o t e c t i o n  w a s  o b t a i n e d  

o n l y  a f t e r  a  12 c y s t i c e r c o i d  H. c i t e l l i  p r i m a r y  i n f e c t i o n  

a l t h o u g h  a  6 c y s t i c e r c o i d  H. c i t e l l i  i n f e c t i o n  d i d  w e a k l y  

s t u n t  t h e  g r o w t h  o f  H .  m i c r o s t o m a  c h a l l e n g e  w o r m s .  

T h e  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  H.  m i c r o s t o m a  m a y  p a r t i ­

a l l y  e v a d e  t h e  h e t e r o l o g o u s  and  h o m o l o g o u s  s e n s i ­

t i s a t i o n  o f  CFLP m a l e  m i c e .

I t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  i n  v i v o  i n t e r a c t i o n s  

b e t w e e n  H .  d i m i n u t a , H.  m i c r o s t o m a  a n d  H .  c i t e l l i  

e m a n a t e s  f r o m  a  s p e c i f i c  i m m u n o l o g i c a l  c r o s s -  

p r o t e c t i o n  a n d  t h a t  t h i s  i s  d u e  t o  t h e  s h a r i n g  o f  

s i m i l a r  a n t i g e n i c  d e t e r m i n a n t s .
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4 .  T h e  i mmune  r e j e c t i o n  o f  6 c y s t i c e r c o i d  pr i mary

H . c i t e l l i  i n f e c t i o n  i n  N1H m i c e  i s  i m p a i r e d  b y  

a n  N .  d u b i u s  i n f e c t i o n  ( c o n c u r r e n t  i n f e c t i o n ) ,  

r e s u l t i n g  i n  a  d e l a y e d  r e j e c t i o n  o f  t h e  c e s t o d e .  

Th e  i n d u c t i o n  o f  a c q u i r e d  i m m u n i t y  t o  h o m o l o g o u s  

H.  c i t e l l i  i n f e c t i o n  i s  s u p p r e s s e d ,  a l t h o u g h  t h e  

e x p r e s s i o n  o f  a  s e c o n d a r y  r e s p o n s e  i s  n o t  a b r o g ­

a t e d  b y  a  c o n c u r r e n t  H.  c i t e 1 1 i . d u b i u s  i n f e c ­

t i o n .  G r o w t h  o f  H.  c i t e l l i  w o r m s  i n  t h e  c o n ­

c u r r e n t  i n f e c t i o n s  i s  p o o r e r .  P r o b a b l e  r e a s o n s  

f o r  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  a r e  d i s c u s s e d .



CHAPTER 3
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THE RAT 

SECTION A 

P r i m a r y  I n f e c t i o n s

P r e f a c e  1

T h e  u s e  o f  t h e  r a t  a s  a  m o d e l  f o r  s t u d y i n g  

i m m u n i t y  t o  H y m e n o l e p i s  s p . w a s  i n i t i a t e d  b y  

C h a n d l e r  ( 1 9 3 9 )  w i t h  H.  d i m i n u t a  i n f e c t i o n s .  S i n c e  

t h e n ,  t h e  g r o w t h  and  s u r v i v a l  o f  H.  d i m i n u t a  i n  t h e  

r a t  h a s  b e e n  i n v e s t i g a t e d  b y  v a r i o u s  w o r k e r s  ( R o b e r t s ,  

1 9 6 1 ,  R o b e r t s  a n d  M o n g , 1 9 6 8 ,  A n d r e a s s e n  e t  a l . ,  1 9 7 4

a n d  C h a p p e l l  a n d  P i k e ,  1976^a). T h e  c u m u l a t i v e  i n f o r m a ­

t i o n  o b t a i n e d  f r o m  t h e s e  s t u d i e s  h a v e  c o n t r i b u t e d  t o  

t h e  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  g r o w t h  o f  a  t a p e w o r m  i n  a  

n a t u r a l  h o s t / p a r a s i t e  s y s t e m  a n d  h a v e  l e d  t o  t h e  o n s e t  

o f  s t u d i e s  i n t o  w h e t h e r  o r  n o t  t h e r e  i s  e v i d e n c e  o f  

a c q u i r e d  i m m u n i t y  t o  t h i s  t a p e w o r m  i n  a  r a t  ( H o p k i n s ,  

1 9 8 0 ) .

H.  d i m i n u t a  i n  t h e  r a t  i s  r e g a r d e d  a s  a  g o o d  

l a b o r a t o r y  m o d e l ,  p r o b a b l y  b e c a u s e  o f  i t s  l o n g  l i f e  

s p a n  i n  t h i s  h o s t  i n  l o w  l e v e l  i n f e c t i o n s  ( a t  l e a s t  1 4  

y e a r s  w h e n  s e q u e n t i a l l y  t r a n s p l a n t e d  i n t o  n a i v e  r a t s  -  

R e a d ,  1 9 6 7 )  an d  t h e  a b s e n c e  o f  a n  e f f e c t o r  ( r e j e c t i o n )  

m e c h a n i s m  i n  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  o f  5 o r  l e s s  c y s t s
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( A n d r e a s s e n  a n d  H o p k i n s ,  1 9 8 0 ) .  T h u s  i t  p r o v i d e s  a  

w i d e  s c o p e  f o r  i m m u n o l o g i c a l  s t u d i e s ,  i n  e l u c i d a t i n g  

t h e  m e c h a n i s m s  t h a t  m i g h t  b e  i n v o l v e d  i n  r e g u l a t i n g  

t h e  e x p u l s i o n  o f  h i g h  l e v e l  i n f e c t i o n s  a n d  t h e  e x p r e s s i o n  

o f  a c q u i r e d  i m m u n i t y  i n  a  n a t u r a l  h o s t / p a r a s i t e  m o d e l .

W i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  w o r k  b y  G o o d a l l  ( 1 9 7 3 )  

i n  w h i c h  t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  p r i m a r y  H .  c i t e l l i  

i n f e c t i o n s  i n  r a t s  d u r i n g  t h e  f i r s t  w e e k  o f  i n f e c t i o n  

w a s  o b s e r v e d ,  n o  o t h e r  w o r k ,  u p  t o  t h e  t i m e  o f  w r i t i n g  

t h i s  t h e s i s  h a s  b e e n  r e p o r t e d  o n  t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  

o f  t h i s  p a r a s i t e  i n  t h e  r a t .  I n  t h e  a b s e n c e  o f  s u c h  

w o r k ,  i t  w a s  t h o u g h t  n e c e s s a r y  t o  p a r t i a l l y  f i l l  t h i s  

v a c u u m  i n  o u r  k n o w l e d g e  b y  d e s c r i b i n g  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  primary 

i n f e c t i o n s  o f  v a r y i n g  i n t e n s i t i e s  i n  t h e  r a t  i n  o r d e r  t o : .

a )  e s t a b l i s h  t h e  s u i t a b i l i t y  o f  

a  g o o d  l a b o r a t o r y  m o d e l  f o r  

i m m u n i t y  t o  H.  c i t e l l i

a n d

b)  c o m p a r e  t h e  g r o w t h  o f  w o r ms  i n  t h i s  h o s t  

w i t h  t h a t  i n  m i c e .

I t  i s  h o p e d  t h a t  o n c e  t h e  a b o v e  

a s p e c t s  o f  t h e  H.  c i t e l l i / r a t  m o d e l  h a v e  b e e n  d e l i n e a t e d ,

t h i s  h o s t  a s  

s t u d i e s  on
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t h e  i n f o r m a t i o n  d e r i v e d  f r o m  s u c h  s t u d i e s  w i l l  a u g m e n t  

t h e  c o n c e p t  t h a t  t h e  l o s s  o f  H y m e n o 1 e p i  s s p p . i n  

h i  g h  l e v e l  i n f e c t i o n s  i n  t h e  r a t  m a y b e  i mm u n o -

l o g i c a l l y - m e d i a t  e d .

M a t e r i a l s  an d  M e t h o d s

No f u r t h e r  d e s c r i p t i o n  i n  a d d i t i o n  t o  t h a t  

d e s c r i b e d  i n  t h e  G e n e r a l  m e t h o d s  w i l l  b e  g i v e n  h e r e .  

CFHB ( W i s t a r - d e r i v e d )  m a l e  r a t s  w e r e  b r e d  a t  t h e  

W e l l c o m e  L a b o r a t o r i e s  ( G l a s g o w )  a n d  u s e d  f o r  e x p e r i ­

m e n t a t i o n  w h e n  8 - 9  w e e k s  o l d  a t  t i m e  o f  i n f e c t i o n .
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Re  s u i t s

T h e  o b j e c t i v e  o f  t h e  w o r k  w a s  t o  o b t a i n  

i n f o r m a t i o n  t h a t  w o u l d  r e f l e c t  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e ­

t w e e n  t h e  p o p u l a t i o n  d e n s i t y  o f  H.  c i t e l l i  i n  t h e  r a t  

a n d  i t s  e f f e c t  u p o n  worm g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  i n  a  

p r i m a r y  i n f e c t i o n .  S i n c e  i t  w a s  t h e  e f f e c t  o f  

p o p u l a t i o n  d e n s i t y  t h a t  w a s  u n d e r  s t u d y  a n d  n o t  t h e  

p r e c i s e  t i m i n g  o f  a n y  e f f e c t ,  d a y  15 w a s  

s e l e c t e d  a s  a  s t a r t i n g  p o i n t  i n  t h e  p r o t o c o l  o f  

a u t o p s i e s  a s  p r e l i m i n a r y  e x p e r i m e n t s  h a d  i n d i c a t e d  

t h a t  g r o w t h  o f  w o r ms  w a s  c o n t i n u i n g  a t  d a y  1 3 .  G r o u p s  

o f  r a t s  w e r e  e a c h  i n f e c t e d  w i t h  e i t h e r  6 ,  2 0  o r  5 0  

c y s t i c e r c o i d s , a n d  r a t s  w e r e  a u t o p s i e d  b e t w e e n  d a y s  15  

a n d  76  p o s t  i n f e c t i o n  a s  i n d i c a t e d  i n  t h e  a c c o m p a n y i n g  

g r a p h s .

Worm r e c o v e r i e s : *

6 c y s t s  i n f e c t i o n s

T h e  r e s u l t s  o f  t h e  r e c o v e r y  o f  w o r m s  > 0 , 2  mg 

a r e  s h o w n  i n  F i g .  5 - a  ( A ) ,  a n d  ( B)  f o r  a  r e p e a t  e x p e r i ­

m e n t .  O v e r  75% o f  t h e  c y s t s  a d m i n i s t e r e d  b e c a m e  

e s t a b l i s h e d  a n d  w e r e  r e c o v e r e d  a s  w e i g h a b l e  w o r m s  o n  

d a y  15  p o s t  i n f e c t i o n .  L o s s  o f  w o r m s  w a s  e s s e n t i a l l y  

s i m i l a r  i n  b o t h  e x p e r i m e n t s  A a n d  B .  T h e  r e a s o n  f o r  

t h e  23% d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  r e c o v e r i e s  f r o m  e x p e r i -
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m e n t s  A a n d  B o n  d a y  76 i s  u n k n o w n ,  b u t  ma y  r e f l e c t  

v a r i a t i o n  i n  r e s p o n s e s  o f  o u t b r e d  r a t s .  T h e  d a t a  

s h o w  t h a t  worm l o s s  w a s  e s s e n t i a l l y  e x p o n e n t i a l  

b e t w e e n  d a y s  25  a n d  6 1 .

20  c y s t s  i n f e c t i o n s

O v e r  85% o f  t h e  c y s t s  a d m i n i s t e r e d  w e r e  

r e c o v e r e d  a s  w o r ms  . > 0 . 2  mg o n  d a y  15 ( F i  g . 5 a - C ) .

Worm l o s s  w a s  r a p i d  b e t w e e n  d a y s  15 and  25  a n d  b y  d a y  

6 1  o n l y  10% o f  t h e  wo r m s  w e r e  r e c o v e r e d .

50  c y s t s  i n f e c t i o n s

T h e  r e c o v e r y  o f  > 0 . 2  mg wo r m s  i s  s h o w n  i n  

F i g .  5 a - ( D ) . T h e  d a t a  s h  o w t h a t  o v e r  85% o f  t h e  c y s t s  

a d m i n i s t e r e d  b e c a m e  e s t a b l i s h e d  i n d i c a t i n g  t h a t  

H .  c i t e l l i  i n  t h e  r a t  w a s  a s  i n f e c t i v e  w h e n  a d m i n i s t e r e d  

i n  d o s e s  o f  50  c y s t i c e r c o i d s  a s  w h e n  a d m i n i s t e r e d  a s  6 

o r  20  c y s t i c e r c o i d s  p e r  r a t .  T h e  r a t e  o f  worm l o s s  

w a s  v e r y  p r e c i p i t o u s  b e t w e e n  d a y s  15 a n d  2 0 .  T h e  

o c c u r r e n c e  o f  d e s t r o b i l a t e d / s t u n t e d  w o r m s ,  w h i c h  a r e  

w o r m s  w e i g h i n g  l e s s  t h a n  0 . 2  mg w i t h  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  

" d a r k e n e d  t e r m i n a l  p r o t r u s i o n "  w a s  m o r e  a b u n d a n t  i n  t h e  

5 0  c y s t s  i n f e c t i o n  t h a n  i n  t h e  20  o r  6 c y s t s  i n f e c t i o n .  

A l t h o u g h  n o  p r e c i s e  q u a n t i t a t i v e  e s t i m a t i o n  o f  t h e  n u m b e r s  

o f  t h e s e  wo r m s  w a s  u n d e r t a k e n ,  t h e i r  a b u n d a n c e  p r o g r e s s i v e l y  

r e d u c e d  w i t h  t h e  c o u r s e  o f  t h e  i n f e c t i o n ,  p r e s u m a b l y  

r e f l e c t i n g  t h e i r  l o s s  f r o m  t h e  h o s t  g u t  w i t h  t i m e .
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F i g u r e  5 - a

P e r c e n t a g e  r e c o v e r y  o f  H y m e n o 1 e p i s  c i t e l l i  

wo r m s  ( > 0 . 2  mg) f r o m  CFHB m a l e  r a t s  g i v e n  

a  s i x ,  t w e n t y  a n d  f i f t y  c y s t i c e r c o i d  

p r i m a r y  i n f e c t i o n s .

A = s i x  c y s t  i c e r c o i d s  

B = s i x  c y s t i c e r c o i d s  ( r e p e a t )

C = t w e n t y  c y s t  i c e r c o i d s  

D = f i f t y  c y s t i c e r c o i d s  

n . =  8 r a t s / g r o u p
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F i g u r e  5 - b

T o t a l  b i o m a s s  p e r  g r o u p  o f  H .  c i t e l l i  

wo r m s  > 0 . 2  mg f r o m  CFHB m a l e  r a t s  g i v e n  

a  s i x ,  t w e n t y  a n d  f i f t y  c y s t i c e r c o i d  

p r i m a r y  i n f e c t i o n s .

A = s i x  c y s t s  

B = s i x  c y s t s  ( r e p e a t )

C = t w e n t y  c y s t s  

D = f i f t y  c y s t  s 

n  = 8 r a t s  p e r  g r o u p
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G r o w t h :

6 c y s t s  i n f e c t i o n s

T h e  t o t a l  b i o m a s s  p e r  g r o u p  i s  s h o w n  i n  

F i g .  5 b - ( A  a n d  B)  f o r  t h e  t w o  e x p e r i m e n t s .  T h e  

b i o m a s s  i n  E x p e r i m e n t  A f e l l  f r o m  2 1 6 . 8  mg o n  d a y  15  

t o  1 0 8 . 9  mg o n  d a y  6 1 ,  a l b e i t  v a r i a b l y  a n d  t h e r e a f t e r  

i n c r e a s e d  t o  2 3 9 . 2  mg o n  d a y  7 6 .  T h e  i n c r e a s e  i s  part ly  a  

r e f l e c t i o n  o f  t h e  h i g h e r  r e c o v e r y  o f  w o r m s  ( s e e  F i g .

5 a - A ) . I n  E x p e r i m e n t  B t h e  b i o m a s s  g r a d u a l l y  f e l l  

f r o m  4 2 3 . 3  mg o n  d a y  15 t o  1 7 5 . 8  mg o n  d a y  7 6 .  T h e  

me a n  worm w e i g h t s  ( F i g .  5 - c )  w e r e  v a r i a b l e  b u t  w e r e  

e s s e n t i a l l y  t h e  s a me  a n d  s h o w e d  n o  s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  

b e t w e e n  d a y s  15 a n d  7 6 .

2 0  c y s t s  i n f e c t i o n s

T h e  t o t a l  b i o m a s s  o b t a i n e d  p e r  g r o u p  i n  

c o m p a r i s o n  w i t h  t h o s e  f r o m  t h e  6 a n d  5 0  c y s t i c e r c o i d  

i n f e c t i o n s  i s  s h o w n  i n  F i g .  5 b - ( C ) .  T h e  d a t a  s h o w  

t h a t  t h e  b i o m a s s  g r a d u a l l y  f e l l  t o  4 5 . 1  mg o n  d a y  6 1 .

T h e  f a l l  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  worm l o s s .  M e a n  worm  

w e i g h t  ( F i g .  5 c )  p e a k e d  o n  d a y  25  ( 6 . 6 2  mg)  a n d  t h e r e ­

a f t e r  w a s  v a r i a b l e ,  d r o p p i n g  t o  2 . 8  mg on day 4 2  a n d  t h e n  

s t a b i l i s e s .  T h e  m e a n  wor m w e i g h t  i n  t h e  20  worm  

i n f e c t i o n  w a s  c o n s i s t e n t l y  l e s s  t h a n  i n  t h e  6 worm  

i n f e c  t  i o n s .
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F i g u r e  5 - c

M e a n  worm d r y  w e i g h t s  o f  H .  c i t e l l i  f r o m  

s i x ,  t w e n t y  a n d  f i f t y  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  

i n f e c t i o n s  f r o m  CFHB m a l e  r a t s .

A = s i x  c y s t s  

B = s i x  c y s t s  ( r e p e a t )

C = t w e n t y  c y s t s  

D = f i f t y  c y s t s
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T h e  t o t a l  b i o m a s s  p e r  g r o u p  i s  s h o w n  i n  

F i g .  5 b - ( D ) . T h e  b i o m a s s  f e l l  s h a r p l y  f r o m  d a y  15  

t o  1 7 . 2  mg o n  d a y  3 5 .  T h i s  d e c r e a s e  i s  a s s o c i a t e d  

w i t h  t h e  r a p i d  worm l o s s .  Me an  worm w e i g h t  ( F i g .  5 

i n c r e a s e d  f r o m  1 . 8  mg o n  d a y  15 t o  3 . 4  mg o n  d a y  3 5 ,  

i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  s u r v i v i n g  wo r m s  w e r e  s t i l l  

g r o w i n g .  G r o w t h  o f  w o r m s  t h r o u g h o u t  t h i s  w o r k  w a s  

p o o r e r  i n  t h e  50  worm i n f e c t i o n s  t h a n  i n  t h e  2 0  o r  

6 worm i n f e c t i o n s .
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D I SC U S S I ON

T h e  r e s u l t s  s h o w  t h a t  s u b s e q u e n t  t o  t h e  

e s t a b l i s h m e n t  and  g r o w t h  o f  H . c i t e l l i  c y s t i c e r c o i d  

i n f e c t i o n s  i n  CFHB r a t s ,  w o r m s  w e r e  l o s t  f r o m  t h e  r a t  

a t  a  r a t e  w h i c h  i s  p r o p o r t i o n a l ,  t o  t h e  

i n t e n s i t y  o f  t h e  i n f e c t i o n .  M u l t i p l e  i n f e c t i o n s  i n
,  i

t h e  r a t  a r e  c h a r a c t e r i s e d  b y  p r o g r e s s i v e  wor m l o s s .

T h e  r a t e  o f  worm l o s s  w a s  f a s t e r  i n  t h e  5 0  worm i n f e c ­

t i o n s  t h a n  e i t h e r  i n  t h e  2 0  o r  6 worm i n f e c t i o n s  ( F i g .  

5 a ) .  T h e  d e c r e a s e  i n  t h e  m e a n  worm w e i g h t s  o f  

H.  c i t e l l i  a s  t h e  d e n s i t y  o f  t h e  p a r a s i t e  p o p u l a t i o n  

i n c r e a s e s  i n  t h e  r a t  ( F i g .  5 c )  may  b e  a t t r i b u t a b l e  t o  

a n  i n t r a s p e c i f i c  c o m p e t i t i o n  f o r  u t i l i s a b l e  c a r b o h y d r a t e  

( R o b e r t s ,  1 9 6 1 ;  R e a d ,  1 9 5 9  a n d  C h a p p e l l  a n d  P i k e ,  1976_a)  

a n d / o r  a n  i m m u n o l o g i c a l  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  t h e  worm  

p o p u l a t i o n  a n d  t h e  h o s t .  T h e  d a t a  t h e r e f o r e ,  a s  

p r e s e n t e d  h e r e ,  s u g g e s t s  t h a t  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  

p a r a s i t e  d e n s i t y  a n d  t h e  r a t  h o s t  may b e  p r e c a r i o u s l y  

b a l a n c e d  b y  a n  i m m u n o l o g i c a l  a s  w e l l  a s  a  p h y s i o l o g i c a l  

i n t e r a c t i o n .  B o t h  worm l o s s  a n d  t h e  d e c r e a s e  i n  t h e  

m e a n  worm w e i g h t s  a s  t h e  d e n s i t y  o f  t h e  p a r a s i t e  

i n c r e a s e s  i n  a  r a t  c o u l d  b e  a  c o n s e q u e n c e  o f  t h e s e  

i n t  e r a c  t  i o n s .

C o m p a r a b l e  worm l o s s  f r o m  t h e  r a t  i n  H.  d i m i n u t a  

i n f e c t i o n s  h a s  b e e n  r e p o r t e d  b y  C h a n d l e r  ( 1 9 3 9 ) ,

R o b e r t s  ( 1 9 6 1 )  a n d  R o b e r t s  a n d  Mong ( 1 9 6 8 ) .
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H e s s e l b e r g  a n d  A n d r e a s s e n  ( 1 9 7 5 )  s h o w e d  t h a t  e x p u l s i o n  

o f  h e a v y  ( 5 0  a n d  1 0 0  c y s t s )  H .  d i m i n u t a  i n f e c t i o n s  i n  

Wi s t a r  r a t s  o c c u r r e d  b e f o r e  d a y  5 6  p o s t  i n f e c t i o n .  T h e y  

r e c o r d e d  a  d e c r e a s e  i n  t h e  l e n g t h s  a n d  w e i g h t s  o f  w o r m s  

w i t h  an  i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  o f  c y s t s  a d m i n i s t e r e d  

( 1 0 ,  12  o r  20  c y s t s )  u p  t o  d a y  56 p o s t  i n f e c t i o n  i n

W i s t a r  m a l e  r a t s .  T h e y  a l s o  o b s e r v e d  t h a t  t h e  m e a n  

wor m p o s i t i o n s  i n  1 0 ,  12 a n d  2 0  worm i n f e c t i o n s  w e r e

s i g n i f i c a n t l y  p o s t e r i o r  t o  t h a t  i n  1 ,  2 an d  5 worm

i n f e c t i o n s  a n d  t h a t  e g g  p r o d u c t i o n  p e r  r a t  d e c r e a s e d  

w i t h  i n c r e a s i n g  worm p o p u l a t i o n s  ( u s i n g  1 - 5  warms'  

p e r  r a t ) . A m e a n  worm r e c o v e r y  o f  6 5 %- 1 0 0 % i n  1 - 2 0  

c y s t s  i n f e c t i o n s  c o m p a r e d  w i t h  2%-13% i n  4 0 - 2 0 0  

c y s t s  i n f e c t i o n s  w a s  o b t a i n e d  i n  t h e i r  s t u d i e s ,  a n d  

H e s s e l b e r g  a n d  A n d r e a s s e n  ( l o c .  c i t . )  s u g g e s t e d  t h a t  a  

d e l e t e r i o u s  f a c t o r  w a s  o p e r a t i v e  d u r i n g  t h e  8 w e e k s  

a f t e r  i n f e c t i o n  w h i c h  a f f e c t e d  b o t h  wo r m l o s s  a n d  g r o w t h .  

P r e v i o u s  t o  t h e i r  w o r k  a b o v e ,  A n d r e a s s e n  e t  a l . ( 1 9 7 4 )

u s i n g  c o r t i s o n e  a c e t a t e  w e r e  a b l e  t o  s u p p r e s s  wor m l o s s  

a n d  p o s t u l a t e d  t h a t  l o s s  o f  H.  d i m i n u t a  f r o m  t h e  r a t  

w a s  i m m u n e - m e d i a t e d . C h a p p e l l  a n d  P i k e  ( 1 9 7 6 b )  h a v e  

a l s o  r e p o r t e d  a  g r a d u a l  l o s s  o f  H.  d i m i n u t a  i n  15 a n d  

3 0  worm i n f e c t i o n s  f r o m  S p r a g u e - D a w l e y  r a t s ,  a n d  

o b s e r v e d  a  d e c r e a s e  i n  wo r m w e i g h t s  f r o m  d a y s  1 9 - 5 0  i n  

5 ,  15 a n d  30  worm i n f e c t i o n s .  T h e y  r e p o r t e d  t h a t

H o o d e d - L i s t e r  r a t s  s h o w e d  l i t t l e  worm l o s s  i n  5 0  a n d  1 0 0  

w o r m  i n f e c t i o n s  o v e r  t h e  s a m e  p e r i o d  a n d  d i s c u s s e d



t h e i r  r e s u l t s  i n  t e r m s  o f  s t r a i n  d i f f e r e n c e s  a n d  

s u g g e s t e d  t h a t  t h e i r  d a t a  c o u l d  f i t  e i t h e r  a  c o m p e t i t i v e  

o r  i m m u n o l o g i c a l  m o d e l .

T h e  a b o v e  w o r k s  l e n d  s u p p o r t  t o  t h e  o b s e r v a ­

t i o n s  d e s c r i b e d  i n  t h i s  s t u d y  w i t h  H . c i t e l l i , i n  t h a t  

i t  a u g m e n t s  t h e  e v i d e n c e  t h a t  H y m e n o l e p j s  s p p . a r e  

l o s t  i n  t h e  r a t  i n  h e a v y  p r i m a r y  i n f e c t i o n s .  lVhy 

a r e  wo r m s  l o s t  i n  p r i m a r y  H.  c i t e l l i  a n d  H.  d i m i n u t a  

i n f e c t i o n s  a t  a r a t e  w h i c h  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  

i n t e n s i t y  o f  t h e  p a r a s i t e  p o p u l a t i o n  i n  t h e  r a t ?  I n  

t h e  l i g h t  o f  t h e  r e p o r t s  d i s c u s s e d  e a r l i e r ,  t h e  r e a s o n  

s e e m s  t o  b e  e q u i v o c a l  i n  b e i n g  a t t r i b u t a b l e  t o  e i t h e r  

a n  i m m u n o l o g i c a l  o r  p h y s i o l o g i c a l  c o m p e t i t i o n .  I n d e e d  

H a r r i s  a n d  T u r t o n  ( 1 9 7 3 )  a r g u e d  t h a t  wo r m l o s s  w a s  n o t  

r e l a t e d  t o  i m m u n i t y  b u t  t o  a c o m p e t i t i v e  i n t e r a c t i o n .  

A l t e r n a t e  f a c t o r s  s u c h  a s  " d i s t u r b a n c e s "  i n  l o c a t i o n  

s p e c i f i c i t y  s i g n a l s  w h i c h  m i g h t  a f f e c t  t h e  m i g r a t o r y  

b e h a v i o u r  o f  wo r m s  r e n d e r i n g  t h e m  m o r e  s u s c e p t i b l e  t o  

p e r i s t a l s i s  m i g h t  a l s o  p l a y  a  p a r t  i n  t h i s  c o n c e p t .

T h e  ’’d i s t u r b a n c e s ” may  o r  may  n o t  h a v e  b e e n  c o r r e l a t e d  

w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  worm b u r d e n s .  A l t h o u g h  n o  o b s e r v a ­

t i o n s  o n  t h e  m i g r a t o r y  b e h a v i o u r  o f  wo r m s  w e r e  d o n e  i n  

t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  G o o d a l l  ( 1 9 7 3 )  f o u n d  t h a t  H .  c i t e l l i  

w o r m s  m i g r a t e d  f r o m  t h e  a n t e r i o r  t o  t h e  p o s t e r i o r  h a l f  

o f  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  i n  r a t s  a n d  m i c e  b e t w e e n  d a y s  

4 - 6  p o s t  i n f e c t i o n .  W a l d e r  ( 1 9 7 8 )  r e p o r t e d  n o  s i g n i f i ­

c a n t  f o r w a r d  s h i f t  i n  t h e  p o s i t i o n  o f  H .  c i t e l l i  w o r m s
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i n  h a m s t e r s  w h e n  c o m p a r e d  w i t h  t h e  p o s i t i o n  o f  

H.  d i m i n u t a . He h y p o t h e s i s e d  t h a t  t h e  c i r c a d i a n  

m i g r a t o r y  b e h a v i o u r  o f  H.  d i m i n u t a  i n  h a m s t e r s  w a s  

c o r r e l a t e d  w i t h  i n t e s t i n a l  g l u c o s e  l e v e l s .  R e a d  a n d  

K i l e j i a n  ( 1 9 6 9 )  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  m i g r a t o r y  

b e h a v i o u r  o f  t a p e w o r m s  i n  m u l t i p l e  i n f e c t i o n s  i n  t h e  

r a t  m a y b e  r e l a t e d  t o  a  c o m p e t i t i v e  i n t e r a c t i o n  f o r  

l o c a t i o n  s p e c i f i c i t y  s i g n a l s ,  a l t h o u g h  H o p k i n s  a n d  A l l e n  

( 1 9 7 9 )  h a v e  r e p o r t e d  c i r c a d i a n  m i g r a t o r y  b e h a v i o u r  i n  

s i n g l e  H .  d i m i n u t a  i n f e c t i o n s  ( i n  t h e  a b s e n c e  o f  a n y  

i n t r a s p e c i f i c  worm c o m p e t i t i o n )  and  c a u t i o n e d  a g a i n s t  

i n f e r e n c e s  d r a w n  f r o m  m u l t i p l e  i n f e c t i o n s .  I t  ma y  t h u s  

b e  p l a u s i b l e  t h a t  a  c o m b i n a t i o n  o f  i m m u n o l o g i c a l  and p h y s i o ­

l o g i c a l  f a c t o r s  a n d / o r  " d i s t u r b a n c e s "  i n  l o c a t i o n  s p e c i ­

f i c i t y  s i g n a l s  w h i c h  a f f e c t e d  a n  a n t e r i a d  o r  p o s t e r i a d  

nv. o v e m e n t  i n  h e a v y  H .  d i m i n u t a  a n d  H.  c i t e l l i

i n f e c t i o n s  r e s p e c t i v e l y ,  c o u l d  h a v e  p r e c i p i t a t e d  worm  

l o s s .

T h e  o b s e r v a t i o n s  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  e f f e c t i v e l y  

e s t a b l i s h e s  t h e  r a t  a s  a  s u i t a b l e  l a b o r a t o r y  m o d e l  f o r  

s t u d i e s  o n  i m m u n i t y  t o  H .  c i t e l l i  i n f e c t i o n s .  C o m p a r i n g  

t h e  g r o w t h  o f  H .  c i t e l l i  wo r m s  i n  t h e  m o u s e  s y s t e m  ( s e e  

C h a p t e r  1 ,  a b o v e )  w i t h  t h a t  i n  t h e  r a t  m o d e l ,  i t  i s  

a p p a r e n t  t h a t  g r o w t h  o f  w o r m s  i n  t h e  l a t t e r  h o s t  i s  p o o r e r .  

T h i s  c o n f i r m s  t h e  r e s u l t s  o f  G o o d a l l  ( 1 9 7 3 )  i n  w h i c h  h e  

r e p o r t e d  t h e  g r o w t h  o f  H .  c i t e l l i  w o r m s  i n  r a t s  a n d  m i c e ,  

o n l y  d u r i n g  t h e  f i r s t  w e e k  o f  i n f e c t i o n ,  a n d  c o n c l u d e d
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t h a t  g r o w t h  w a s  b e t t e r  i n  t h e  m o u s e  h o s t .  P r o b a b l e  

r e a s o n s  f o r  s u c h  d i f f e r e n c e s  c o u l d  b e  g e n e t i c  ( W a k e l i n ,  

1 978b) ,  i m m u n o l o g i c a l  ( H o p k i n s ,  1 9 8 0 )  o r  p h y s i o l o g i c a l .

T h e  u s e  o f  i m m u n o s u p p r e s s a n t s  a s  a  t o o l  t o  e l u c i d a t e  

w h e t h e r  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f  worm l o s s  a n d  t h e  

d e c r e a s e  i n  m e a n  worm w e i g h t s  a s  t h e  p o p u l a t i o n  d e n s i t y  

i n c r e a s e s  i n  a  r a t  w e r e  i m m u n o l o g i c a l l y - m e d i a t e d  c o u l d  

b e  w o r t h w h i l e .

I t  i s  h o w e v e r ,  o f  g r e a t e r  i n t e r e s t  t o  t h e  

a u t h o r  t o  d e m o n s t r a t e  w h e t h e r  o r  n o t  t h e r e  i s  e v i d e n c e  

o f  a c q u i r e d  i m m u n i t y  t o  h o m o l o g o u s  a n d  h e t e r o l o g o u s  

c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  i n  t h e  r a t ,  t h u s  r e n d e r i n g  t h e  

i n v o l v e m e n t  o f  a n  i mmune  r e s p o n s e  m o r e  t e n a b l e .

S t u d i e s  i n  t h i s  r e g a r d  a r e  p r e s e n t e d  i n  t h e  n e x t  s e c t i o n .
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SECTION B 

S e c o n d a r y  I n f e c t i o n s

P r e f a c e

S t u d i e s  o n  s e c o n d a r y  H v m e n o 1 e p i s  s p . ‘ 

i n f e c t i o n s  i n  t h e  r a t  w e r e  i n i t i a t e d  b y  C h a n d l e r  ( 1 9 3 9 )  

w h e n  h e  d e s c r i b e d  t h e  e f f e c t s  o f  n u m b e r s  a n d  a g e  o f  

H .  d i m i n u t a  w o r m s  o n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  p r i m a r y  a n d  

s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s .  He u s e d  t h e  t e r m  " p r e m u n i t i o n "  

( i . e .  " p r o t e c t i o n  a g a i n s t  r e - i n f e c t i o n  a s  t h e  r e s u l t  o f  

a n  e x i s t i n g  o n e " )  a n d  s u g g e s t e d  t h a t  i t  w a s  d u e  t o  

" c r o w d i n g "  r a t h e r  t h a n  t o  i m m u n i t y  i n  t h e  o r d i n a r y  s e n s e .  

T h e  c o n c e p t  t h a t  H . d i m i n u t a  i s  n o n - i m m u n o g e n i c  i n  t h e  

r a t  h a s  b e e n  p e r p e t u a t e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  ( H e y n e m a n ,  

1 9 6 2 ) .  R o b e r t s  a n d  Mong ( 1 9 6 8 )  s t u d i e d  t h e  d e v e l o p m e n t  

o f  H .  d i m i n u t a  a s  a f f e c t e d  b y  a p r e - e x i s t i n g  h o m o l o g o u s  

i n f e c t i o n .  T h e y  r e p o r t e d  t h a t  s u p e r i m p o s e d  i n f e c t i o n s  

w i t h  10 c y s t s  i n  r a t s  w i t h  m a t u r e  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  

o f  v a r i o u s  i n t e n s i t i e s ,  r e s u l t e d  i n  t h e  w e i g h t s  o f  

i n d i v i d u a l  s e c o n d a r y  w o r ms  b e i n g  i n v e r s e l y  p r o p o r t i o n a l  

t o  t h e  n u m b e r s  o f  p r i m a r y  wo r ms  p r e s e n t . R e c o v e r y  o f  

s e c o n d a r y  w o r ms  w a s  s l i g h t l y  l o w e r  t h a n  c o n t r o l s ,  a l t h o u g h  

t h e  e s t a b l i s h m e n t  w a s  g o o d  i n  a l l  c a s e s .  R o b e r t s  a n d  

Mong ( l o c . c i t . )  d i s c u s s e d  t h e i r  r e s u l t s  i n  t e r m s  o f  

h o s t  r e s i s t a n c e  a n d  c a u t i o n e d  a g a i n s t  t h e  u s e  o f  t h e  

t e r m  p r e m u n i t i o n .
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I n  t h e  l a s t  d e c a d e ,  e v i d e n c e  t h a t  r e f u t e s  

t h e  a l l e g e d  n o n - i m m u n o g e n i c i t y  o f  H .  d i m i n u t a  i n  t h e  

r a t  h a s  b e e n  p r e s e n t e d .  H a r r i s  a n d  T u r t o n  ( 1 9 7 3 )  

s h o w e d  e v i d e n c e  f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  c i r c u l a t i n g  a n t i ­

b o d i e s  i n  r a t  s e r u m  i n  5 a n d  25  wor m H .  d i m i n u t a  

i n f e c t i o n s .  T h e  l e v e l  o f  c i r c u l a t i n g  a n t i b o d y  t i t r e s  

i n  t h e i r  w o r k  d i d  n o t  h o w e v e r  c o r r e l a t e  w i t h  t h e , i

i n t e n s i t y  o f  t h e  i n f e c t i o n .  A n d r e a s s e n ,  H i n d s b o  a n d  

H e s s e l b e r g  ( 1 9 7 4 )  r e p o r t e d  t h e  p r o b a b l e  i n v o l v e m e n t  o f  

a n  i mmune  r e s p o n s e  i n  1 0 0 - w o r m  i n f e c t i o n s  u s i n g  c o r t i s o n e  

t r e a t m e n t .  A n d r e a s s e n ,  J e s p e r s e n  a n d  R o e p s t o r f f  ( 1 9 7 8 b )  

h a v e  s h o w n  t h a t  i n b r e d  W i s t a r  r a t s  i n f e c t e d  w i t h  5 

H.  d i m i n u t a  c y s t s  f o r  2 8  d a y s ,  e x p e l l e d  a  1 0 0 - w o r m  

c h a l l e n g e  a  w e e k  l a t e r  ( c o n c o m i t a n t  i m m u n i t y ) . O n l y  

a b o u t  9 . 4 %  o f  d e s t r o b i l a t e d / s t u n t e d  w o r m s  i n  c o m p a r i s o n  

w i t h  a b o u t  97% o f  p r i m a r y  c o n t r o l  w o r m s  w e r e  r e c o v e r e d .

I n  a n o t h e r  e x p e r i m e n t  u s i n g  a  5 - w o r m  i n f e c t i o n  f o r  3 

w e e k s ,  t h e n  t r e a t i n g  t h e  r a t s  w i t h  a n t h e l m i n t i c * a n d  c h a l l e n g ­

i n g  a  w e e k  l a t e r ,  A n d r e a s s e n  _e_t a l  . ( 1 9 7 8 b )  d e m o n ­

s t r a t e d  a c q u i r e d  i m m u n i t y  t o  a  1 0 0 - w o r m  c h a l l e n g e  o n  

d a y  7 p o s t - i n f e c t i o n . M o r e  r e c e n t l y  A n d r e a s s e n  an d  

H o p k i n s  ( 1 9 8 0 )  h a v e  r e p o r t e d  a c q u i r e d  i m m u n i t y  i n  t h e  

a b s e n c e  o f  t h e  p r i m a r y  w o r m s ,  t h e i r  r e s u l t s  s h o w  t h a t  

t h e  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  i n i t i a t e d  b y  5 0  H .  d i m i n u t a  

w o r ms  w a n e s  w i t h  t i m e  i n  t h e  r a t  h o s t .

No  w o r k  h a s  b e e n  p u b l i s h e d  o n  s t u d i e s  c o n c e r n e d  

w i t h  a c q u i r e d  i m m u n i t y  i n  H .  c i t e l l i  i n f e c t i o n s  i n  t h e
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r a t .  I n  v i e w  o f  t h e  s u c c e s s f u l  u s e  o f  t h e  r a t  a s  a  

m o d e l  f o r  s t u d y i n g  i m m u n i t y  t o  H .  c i t e l l i  i n f e c t i o n s  

( S e c t i o n  A a b o v e ) ,  i t  w a s  d e c i d e d  t o  o b s e r v e  t h e  g r o w t h  

a n d  s u r v i v a l  o f  s e c o n d a r y  w o r m s  i n  r a t s  t h a t  h a v e  e x ­

p e r i e n c e d  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  a t  v a r i o u s  l e v e l s  o f  i n ­

t e n s i t y .

T h e  q u e s t i o n s  p o s e d  w e r e ;

a )  I s  t h e r e  e v i d e n c e  o f  a c q u i r e d  i m m u n i t y  i n

a h e a v y  ( 5 0  c y s t s )  i n f e c t i o n  i n  t h e  a b s e n c e  

o f  t h e  p r i m a r y  w o r m s ?

b)  I s  t h e  r e s p o n s e  e v o k e d  i n  a c h a l l e n g e  

i n f e c t i o n  r e l a t e d  t o  t h e  i n t e n s i t y  o f  b o t h  

t h e  p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s ?

c )  D o e s  a c q u i r e d  i m m u n i t y  t o  h o m o l o g o u s  

c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  w a n e  w i t h  t i m e  i . e .  

h o w l o n g  a f t e r  t h e  a n t h e l m i n t i c  r e m o v a l  

o f  t h e  p r i m a r y  i n f e c t i o n  c a n  a  p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e  b e  m e a s u r e d ?

d )  I s  t h e r e  e v i d e n c e  o f  h e t e r o l o g o u s  p r o t e c ­

t i v e  r e s p o n s e s  b e t w e e n  H .  c i t e l l i  a n d

H.  d i m i n u t a  i n  t h e  r a t ?
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R e s u l t  s

a )  T h e  o b j e c t i v e  o f  t h e  e x p e r i m e n t  w a s  t o

o b s e r v e  t h e  e f f e c t  o f  a  p r i m a r y  5 0  H .  c i t e l l i  c y s t i -  

c e r c o i d  i n f e c t i o n  o n  t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  a  5 0  

c y s t i c e r c o i d  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e .

P r o t o c o  1

G r o u p  D a y  0 D 2 1 / 2 2

a )  -  Z / Z

b)  5 0 H c  Z / Z

K = A u t o p s y  o f  8 r a t s  

He = H .  c i t e l l i  c y s t i c e r c o i d s  

Z = ’ Z a n i l ’ ( 1 7 0  m g / k g / r a t )  o n

d a y s  21 a n d  2 2

T h e  d r y  w e i g h t  o f  w o r m s  p e r  r a t  a n d  t h e  t o t a l

b i o m a s s  p e r  g r o u p  a r e  s h o w n  i n  F i g .  6 - a .  T h e  r e c o v e r y

o f  > 0 . 2  mg w o r m s  f r o m  t h e  c o n t r o l  g r o u p  w a s  92% a n d  f r o m  

t h e  i m m u n i s e d  g r o u p  w a s  33%.  T h i s  m i g h t  i n d i c a t e  e i t h e r  

a r e d u c e d  e s t a b l i s h m e n t  o r  a n  a c c e l e r a t e d  e x p u l s i o n  o f  

s e c o n d a r y  w o r m s .  H o w e v e r ,  t h e  t o t a l  r e c o v e r y  f r o m  t h e  

i m m u n i s e d  g r o u p  w a s  74% ( i . e .  i t  i n c l u d e d  41% s t u n t e d /  

d e s t r o b i l a t e d  w o r m s ) .  T h e s e  s m a l l  w o r m s  a r e  e a s i l y  

m i s s e d ,  s o  t h e  t r u e  n u m b e r  o f  wo r m s  p r e s e n t  w a s  p r o b a b l y  

n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  t h a t  i n  t h e  c o n t r o l s  

(92% i n t o t a l ) .

D 3 2  D 4 2

5 0 H c  K

5 0 H c  K
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F i g u r e  6 - a

D r y  w e i g h t !  o f  H .  c i t e l l i  f r o m  f i f t y  c y s t i -  

c e r c o i d  c i h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  o f  CFHB m a l e  

r a t s  g i v e m  a f i f t y  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  

i n f e c t  i o n ..

A = t o t a l l  b i o m a s s / g r o u p  -  c o n t r o l

A* = d r y  w v e i g h t / r a t  -  c o n t r o l

B = t o t a l l  b i o m a s s / g r o u p  -  i mmune  g r o u p

B f = d r y  w e i g h t / r a t  -  i mmune  g r o u p

Index i n d i c a t e s  percentage  r e c o v e r y  o f  -^*0.2 mg worms

p e r  g r o u p . .
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T h e  r e s u l t s  d e m o n s t r a t e  t h a t  r a t s  p r e v i o u s l y  e x p o s e d  

t o  p r i m a r y  H.  c i t e l l i  i n f e c t i o n s  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  

p r o t e c t e d  ( p < 0 . 0 1 )  a g a i n s t  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  

i n f e c t i o n s :  i n  t e r m s  o f  p e r c e n t a g e ,  t h e  r e d u c t i o n  i n

t h e  b i o m a s s  o f  s e c o n d a r y  w o r m s  r e l a t i v e  t o  p r i m a r y  

wo r ms  w a s  83%.

F r o m  t h e  a b o v e  o b s e r v a t i o n s ,  i t  w a s  s u b ­

s e q u e n t l y  d e c i d e d  t o  e v a l u a t e  t h e  q u a n t i t a t i v e  a s p e c t s  

o f  t h e  s e c o n d a r y  r e s p o n s e  i n  t h e  r a t  b y  v a r y i n g  t h e  

i n t e n s i t i e s  o f  t h e  p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s ,  

i n  o r d e r  t o  o b s e r v e  b e l o w  w h i c h  l e v e l  o f  p r i m a r y  a n d  

s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s  a  m e a s u r a b l e  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  

c a n n o t  b e  o b t a i n e d .  I n d e e d  t h i s  w o u l d  b e  o f  t e c h n i c a l  

s i g n i f i c a n c e  a s  a  l o w e r  c y s t  i c e r c o i d  r e q u i r e m e n t  w o u l d  

m a ke  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n s  i n  m e a s u r i n g  p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e s  m u c h  e a s i e r .  T h e  d a t a  d e s c r i b e d  b e l o w  t h u s  

i n d i c a t e  t h e  q u a n t i t a t i v e  a s p e c t s  o f  t h e  r e s p o n s e  

a g a i n s t  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  i n  r a t s  t h a t  h a v e  p r e v i o u s ­

l y  e x p e r i e n c e d  a  p r i m a r y  H .  c i t e l l i  i n f e c t i o n .

b )  Ob j e c t  i v e

E f f e c t  o f  a  p r i m a r y  6 ,  1 2 ,  2 0  a n d  5 0  H .  c i t e l l i

c y s t i c e r c o i d  i n f e c t i o n  o n  t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  a  

6 c y s t i c e r c o i d  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e .

P r o t o c o l

N o t e ;  T h e  p r o t o c o l  u s e d  b e l o w  w a s  t h e  s a me  f o r
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s u b s e q u e n t  e x p e r i m e n t s  d e s c r i b e d  h e n c e f o r t h ,  e x c e p t  

t h a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  w a s  i n c r e a s e d  

t o  12  a n d  20  c y s t i c e r c o i d s . No f u r t h e r  d e s c r i p t i o n  

w i l l  t h u s  b e  g i v e n ,  h o w e v e r  o b j e c t i v e s  w i l l  b e  s t a t e d

i n  e a c h e x p e r  i m e n t .

G r o u p D a y  0 D 2 1 / 2 2 D 3 2 D 4 4

a ) - Z / Z 6Hc K

b) 6Hc Z / Z 6Hc K

c ) 1 2Hc Z / Z 6Hc K

d ) 20Hc Z / Z 6Hc K

e ) 50Hc Z / Z 6Hc K

He = H .  c i  t  e  11 i  c y s  t i c e r c o i d s ( c )

Z = ' Z a n i l *  ( 1 7 0  m g / k g / r a t )

K = A u t o p s y  o f  8 r a t s

T h e  d r y  w e i g h t  o f  w o r m s  > 0 . 2  mg p e r  r a t  a n d  

t h e  r e c o v e r y (%) o f  > 0 . 2  mg w o r m s  p e r  g r o u p  a r e  s h o w n  i n  

F i g .  6 - b .  T h e  m e a n  worm w e i g h t  f r o m  t h e  c o n t r o l  g r o u p  

w a s  2 . 2 4  m g ,  a n d  f r o m  t h e  6 ,  1 2 ,  20  a n d  5 0  c y s t i c e r c o i d

i m m u n i s e d  g r o u p s  w a s  0 . 9 9  mg ,  0 . 4 8  m g ,  0 . 4 0  mg a n d  

0 . 2 7  mg r e s p e c t i v e l y .  I n  t e r m s  o f  p e r c e n t a g e ,  t h e  

r e d u c t i o n  i n  t h e  b i o m a s s  o f  s e c o n d a r y  w o r m s  v i s - a - v i s  

t h e  c o n t r o l ,  p r i m a r y  w o r m s  ( i . e .  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e )  

w a s  57%,  80%, 83% a n d  88% ( p < 0 . 0 1  i n  a l l  c a s e s )  i n  t h e  

6 c ,  1 2 c ,  2 0 c  a n d  5 0 c  i m m u n i s e d  g r o u p s  r e s p e c t i v e l y .
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F i g u r e  6 - b

D r y  w e i g h t  o f  H.  c i t e l l i  f r o m  s i x  c y s t i -  

c e r c o i d  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  o f  CFHB 

m a l e  j r a t s  g i v e n  s i x ,  t w e l v e ,  t w e n t y  a n d  

f i f t y  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  d°) .

A = c o n t r o l  ( n a i v e )

B = 1 °  x  6 c y s t s

C = 1 °  x  12 c y s t s

D = 1 °  x  2 0  c y s t s

E = 1 °  x  5 0  c y s t s

I n d e x  i n d i c a t e s  p e r c e n t a g e  r e c o v e r y  of >*-0.2rrig 

wo r ms  p e r  g r o u p .

^P r o b a b i l i t y  ( P )  Values  

B v s  C P < 0 . 0 5  C vs  D N.S.

B v s  D P < 0 . 0 1  C vs  E N.S.

B v s  E P < 0 . 0 1  D vs  E p <0 .05
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T h e  r e s u l t s  d e m o n s t r a t e  t h a t  r a t s  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  

p r o t e c t e d  a n d  t h a t  t h e  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  i n c r e a s e s  

w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  p r i m a r y  

i n f e c t i o n .  T h e  t o t a l  worm r e c o v e r y  ( i . e .  a l l  w o r m s )  

f r o m  t h e  c o n t r o l ,  6 c ,  1 2 c ,  2 0 c  a n d  5 0 c  i m m u n i s e d  g r o u p s

w a s  98%, 96%, 92%,  96% a n d  96% r e s p e c t i v e l y ,  i n d i c a t i n g  

n o  a p p r e c i a b l e  worm l o s s  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  r e c o v e r y  

o f  w e i g h a b l e  w o r m s  ( F i g .  6 - b ) .

c )  Ob j e c t  i v e

E f f e c t  o f  a p r i m a r y  6 ,  1 2 ,  2 0  a n d  5 0  c y s t  i c e r ­

c o i d  i n f e c t i o n  o n  t h e  g r o w t h  and s u r v i v a l  o f  a  12 c y s t i -  

c e r c o i d  c h a l l e n g e .

T h e  d r y  w e i g h t  o f  wor ms  p e r  r a t  a n d  t h e  

r e c o v e r y  o f  > 0 . 2  mg wor ms  p e r  g r o u p  a r e  s h o w n  i n  F i g .

6 - c . T h e  m e a n  worm w e i g h t s  f r o m  c o n t r o l ,  6 c ,  1 2 c ,  2 0 c

and 50 c y s t s  i m m u n i s e d  g r o u p s  w e r e  1 . 8 5  mg ,  1 . 2 6  mg ,

0 . 7 9  mg ,  0 . 9 0  mg a n d  0 . 6 1  mg r e s p e c t i v e l y .  T o t a l  wo r m  

r e c o v e r i e s  f r o m  t h e  same c a t e g o r i e s  w e r e  98%,  90%,  98%,  

96% and  98% r e s p e c t i v e l y  a g a i n  i n d i c a t i n g  g o o d  e s t a b l i s h ­

m e n t  o f  s e c o n d a r y  wo r ms  i n  a 12 c y s t i c e r c o i d  c h a l l e n g e .  

T h e  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  ( i . e .  p e r c e n t a g e  r e d u c t i o n  i n  

b i o m a s s  o f  s e c o n d a r y  wor ms  r e l a t i v e  t o  c o n t r o l  w o r m s )  i n  

t h e  6 c ,  1 2 c ,  2 0 c  a n d  50  c y s t s  i m m u n i s e d  c a t e g o r i e s  w a s  

48%,  64%,  62% a n d  74% r e s p e c t i v e l y .  T h e  r e s p o n s e  i s  

r e f l e c t i v e  o f  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  p r i m a r y  i m m u n i z i n g  . 

i n f  e c t  i o n .
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F i g u r e  6 - c

Dry we i ght  o f  H. c i t e l l i  from twelve  c y s t i -  

c e r c o i d  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  of  CFHB male 

r a t s  g i v e n  s i x ,  t w e l v e ,  twenty  and f i f t y  

c y s t i c e r c o i d  primary i n f e c t i o n s ( 1 ° ) .

A = cont  r o 1

B = 1° x 6 cy s t  s

C = 1° x 12 cys  t s

D = 1° x 20 cys t s

E = 1° x 50 c y s t  s

Index i n d i c a t e s  p e r c e n t a g e  r e c o v e r y  o f> 0 .2mg  

worms per group.

* P r o b a b i l i t y  (P) Values

B v s C N . S . C v s D N . S .

B v s D N . S . C v s E N . S .

B v s E N . S . D v s E N . S .
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d )  Ob j e c t i v e

E f f e c t  o f  a p r i m a r y  6 ,  1 2 ,  20  a n d  50  c y s t i -

c e r c o i d  i n f e c t i o n  o n  t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  a  20  

c y s t i c e r c o i d  c h a l l e n g e .

T h e  d r y  w e i g h t  o f  w o r m s  p e r  r a t  a n d  t h e

r e c o v e r y  o f  > 0 . 2  mg w o r m s  p e r  g r o u p  are s h o w n  i n  F i g .
cf VWse woorwts c f > ^  ♦

6 - d .  T h e  m e a n  worm we i g h  t  s-A f  r om t h e  c o n t r o l ,  6 c ,  1 2 c ,

2 0 c  a n d  50  c y s t s  i m m u n i s e d  c a t e g o r i e s  w e r e  1 . 0  mg ,
/

1 . 0  m g ,  0 . 8 9  mg ,  0 . 5 0  mg a n d  0 . 3 5  mg r e s p e c t i v e l y .

Th e  t o t a l  worm r e c o v e r i e s  f r o m  t h e  r e s p e c t i v e  c a t e g o r i e s  

w e r e  91%,  73%, 73%, 68% a n d  73% i n d i c a t i n g  t h a t  i n  

c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  o t h e r  l e v e l s  o f  c h a l l e n g e  ( i . e .  6 c  

a nd  1 2 c )  t h e  a b u n d a n c e  o f  v e r y  s t u n t  e d / d e s t r o b i l a t e d  

w o r m s  w a s  g r e a t e r  a t  t h i s  l e v e l .  T h e  p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e  v i s - a - v i s  c o n t r o l  r a t s  w a s  38%, 44%,  71% a n d  

85% i n  t h e  6 c ,  1 2 c ,  2 0 c  a nd  5 0 c  i m m u n i s e d  g r o u p s , ,  r e s ­

p e c t  i v e l y .

T h e  a b o v e  r e s u l t s  u n e q u i v o c a l l y  d e m o n s t r a t e  t h e  

q u a n t i t a t i v e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  

p r i m a r y  i n f e c t i o n  a n d  t h e  d e g r e e  o f  m a n i f e s t a t i o n  o f  

a c q u i r e d  i m m u n i t y .  T h e  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  o b s e r v e d  

i n  t h i s  s t u d y  i s  s u m m a r i s e d  i n  F i g .  6 - e .  T h e  d a t a  

i n d i c a t e  t h e  p r o g r e s s i v e  i n c r e a s e  i n  t h e  p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  

s e n s i t i s i n g  i n f e c t i o n .  T h e  (6 c y s t s  c h a l l e n g e  g a v e  a  

c o n s i s t e n t l y  h i g h e r  r e d u c t i o n  i n  b i o m a s s  ( i n  p e r c e n t a g e
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F i g u r e  6 - d

D r y  w e i g h t  o f  H.  c i t e l l i  f r o m  t w e n t y  

c y s t i c e r c o i d  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  o f  

CFHB m a l e  r a t s  g i v e n  s i x ,  t w e l v e ,  

t w e n t h  and  f i f t y  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  

i n f e c t  i o n s  ( 1 ° )  .

A = c o n t r o l  

B = 1 °  x  6 c y s t s

C = 1 °  x  12 c y s t s

D = 1 °  x  2 0  c y s t s

E = 1 °  x  5 0  c y s t s

I n d e x  i n d i c a t e s  p e r c en ta g e  r e c o v e r y  o f  

^■0 . 2 mg w orm s .

^P r o b a b i l i t y  ( P)  V a l u e s

B v s  C N . S .  C v s  D N . S .

B v s  D N.S .  C v s  E p <0 .05

B v s  E  N . S .  D v s  E N . S .
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terms)  in compari son w i t h  t h e  12c and 20c c h a l l e n g e .

I t  i s  c o n c l u d e d  tha t  i n  m e a s u r i n g  the  p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e  in immunised r a t s ,  a 6 c y s t i c e r c o i d  c h a l l e n g e  

may be more " s e n s i t i v e ” t h a n  a 12 or 20 cysticercoid challenge 

in  r e f l e c t i n g  the  e x p r e s s i o n  of  an "anamnest i c  r e s p o n s e " .  

A p r o b a b l e  r e a s o n  c o u l d  b e  b e c a u s e  growth i s  b e t t e r  at  

t h i s  c o m p a r a t i v e l y  lower l e v e l  of  c h a l l e n g e .



Facing page 152

F i g u r e  6 - e

P e r c e n t a g e  r e d u c t i o n  i n  t h e  b i o m a s s  o f  

s i x ,  t w e l v e ,  t w e n t y  and f i f t y  c y s t i ­

c e r c o i d  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  o f  CFHB 

r a t s  g i v e n  s i x ,  t w e l v e ,  t w e n t y  a n d  

f i f t y  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  

v i s - a - v i s  c o n t r o l ,  p r i m a r y  w o r m s .
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e) Effect of delaying the challenge infection

R a t s  w e r e  u s u a l l y  c h a l l e n g e d  10 d a y s  a f t e r  

c l e a r i n g  t h e  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  w i t h  a n  a n t h e l m i n t i c .

I t  i s  p r o b a b l e  t h a t  t h e  p r i m a r y  i n f e c t i o n  h a d  a l t e r e d  

t h e  i n t e s t i n a l  e n v i r o n m e n t  r e n d e r i n g  i t  " h y p e r -  

r e s p o n s i v e ” t o  a n y  s u b s e q u e n t  i n f e c t i o n  g i v e n  s h o r t l y  

a f t e r w a r d s .  I n  o r d e r  t o  i n v e s t i g a t e  h o w  l o n g  a f t e r  

t h e  r e m o v a l  o f  t h e  i m m u n i z i n g  i n f e c t i o n  a n  " a n a m n e s t i c  

r e s p o n s e "  c o u l d ,  b e  m e a s u r e d ,  t h e  t i m e  i n t e r v a l  b e t w e e n  

a n t h e l m i n t i c  t r e a t m e n t  a n d  c h a l l e n g e  w a s  d e l a y e d  t o  

4 2  d a y s .  A 6 c y s t i c e r c o i d  c h a l l e n g e  w a s  e m p l o y e d ,  a s  

t h i s  l e v e l  h a d  p r e v i o u s l y  r e f l e c t e d  t h e  h i g h e s t  p r o t e c t ­

i v e  r e s p o n s e  ( F i g .  6 - e ) .

P r o t o c o l

G r o u p D a y  0 D 2 1 / 2 2 D 6 4 D 7 6

a ) - Z / Z 6Hc K

b) 6Hc Z / Z 6 He K

c ) 1 2Hc Z / Z 6Hc K

d ) 20Hc Z / Z 6Hc K

e ) 5 0H c Z / Z 6Hc K

* K e y  a s  p a g e  145

Th e  m e a n  b i o m a s s  p e r  r a t  (JF s t a n d a r d  e r r o r )  

r e c o v e r e d  i s  s h o w n  i n  F i g .  6 - f  . Me a n  wor m v / e i g h t s  f r o m  

t h e  c o n t r o l ,  6 c ,  1 2 c ,  2 0 c  a n d  50  c y s t i c e r c o i d  i m m u n i s e d

g r o u p s  w e r e  2 . 8 7  m g ,  2 . 0  7 mg ,  2 . 0 4  m g ,  1 . 5 4  mg an d  1 . 1 8  mg  

r e s p e c t i v e l y .  T h e  r e d u c t i o n  i n  b i o m a s s  o f  s e c o n d a r y
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F i g u r e  6 - f

Me a n  b i o m a s s  (jf s t a n d a r d  e r r o r )  p e r  

r a t  o f  H . c i t e l l i  worms  f r o m  s i x  

c y s t i c e r c o i d  c h a l l e n g e  o f  CFHB r a t s  

g i v e n  s i x  ( B)  , t w e l v e  ( C ) , t w e n t y  ( D ) , 

f i f t y  ( E)  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  i n f e c ­

t i o n s  a n d  c o n t r o l  ( A ) ;  wh e n  c h a l l e n g e d  

4 2  d a y s  a f t e r  ' Z a n i l 1 t r e a t m e n t .

I n d e x  i n d i c a t e s  pe r c ent age  r e c o v e r y  of  J!> 0 . 2  mg 

wo r ms  p e r  g r o u p .

n  = 8 r a t s
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w o r m s  r e l a t i v e  t o  c o n t r o l  wor ms  w a s  28% ( N . S ) ,

29% ( N . S ) ,  49% ( p < 0 . 0 1 )  a n d  60% ( p < 0 . 0 1 )  i n  t h e  6 c ,

1 2 c ,  2 0 c  a n d  5 0 c  i m m u n i s e d  g r o u p s  r e s p e c t i v e l y .  Whe n  

c o m p a r e d  w i t h  t h e  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  o b t a i n e d  i n  t h e  

p r e v i o u s  e x p e r i m e n t  i n  w h i c h  r a t s  w e r e  c h a l l e n g e d  10  

d a y s  a f t e r  a n t h e l m i n t i c  t r e a t m e n t  ( F i g .  6 - b ) ,  t h e  

d a t a  i s  i n d i c a t i v e  o f  a d i m i n u t i o n  i n  t h e  p r o t e c t i o n .

I n  p e r c e n t a g e  t e r m s  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  ” 4 2  d a y s  

c h a l l e n g e  r e s p o n s e 11 and t h e  " 1 0  d a y s  c h a l l e n g e  r e s p o n s e "  

i n  t h e  6 c ,  1 2 c ,  2 0 c  a n d  50 c y s t s  i m m u n i s e d  c a t e g o r i e s

w a s  51%, 64%,  41% a n d  32% r e s p e c t i v e l y .
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Heterologous Infections

T h e  o b j e c t i v e  o f  t h e  e x p e r i m e n t s  d e s c r i b e d  

b e l o w  w a s  t o  i n v e s t i g a t e  w h e t h e r  t h e r e  i s  e v i d e n c e  o f  

c r o s s - p r o t e c t i o n  b e t w e e n  H.  d i m i n u t a  a n d  H.  c i t e l l i  i n  

t h e  r a t ,  a n d  i f  s o ,  h o w d o e s  i t  c o m p a r e  w i t h  t h e  

i n t e r a c t i o n s  o b s e r v e d  i n  t h e  m o u s e  ( C h a p t e r  2 ) .

R e s u I t s

W i s t a r  m a l e  r a t s  w e r e  p u r c h a s e d  w h e n  7 - 8  w e e k s  

o l d  f r o m  t h e  U n i v e r s i t y  o f  N o t t i n g h a m ,  J o i n t  A n i m a l  

B r e e d i n g  U n i t ,  L o u g h b o r o u g h  a n d  u s e d  f o r  e x p e r i m e n t a ­

t i o n  w h e n  8 ^ - 9  w e e k s  o l d  a t  t i m e  o f  i n f e c t i o n .
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H .  d i m i n u t a  v s .  H.  c i t e l l i

Prot oco1

a )  Ob j e c  t i v e : D o e s  a  5 a n d  50  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y

H .  d i m i n u t a  i n f e c t i o n  a f f e c t  t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  

o f  a  6 c y s t i c e r c o i d  h e t e r o l o g o u s  H.  c i t e l l i  c h a l l e n g e ?

G r o u p D a y  0 D 2 1 / 2 2 D 3 2 D 4 7 D 6 2

1) - Z / Z 6Hc K K

i i ) 5Hd Z / Z 6Hc K K

i i i ) 50Hd Z / Z 6Hc K K

Hd = H.  d i m i n u t a c y s t s

He = H.  c i t e l l i  c y  s t  s

K = A u t o p s y  o f  8 r a t s

Z = 1Z a n i 1 1 ( 1 7 0 mg / k g / r a t )

T h e  r e s u l t s  o f  t h e  d r y  w e i g h . t  o f  w o r m s  > 0 . 2  mg

r e c o v e r e d  p e r  r a t  a n d  t h e  r e c o v e r y  (%) o f  > 0 . 2  mg w o r m s

p e r  g r o u p  are s h o w n  i n  F i g .  6 - g .  T h e r e  w a s  n o  a p p r e c i ­

a b l e  worm l o s s  o n  d a y  15 b e t w e e n  i m m u n i s e d  a n d  t h e  c o n t r o l

g r o u p s .  T h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  22% a n d  33% d i f f e r e n c e
*

i n  worm r e c o v e r y  b e t w e e n  c o n t r o l  a n d  i m m u n i s e d  g r o u p s  o n  

d a y  30  i s  d i f f i c u l t  t o  a s s e s s ,  b u t  may  b e  a r e f l e c t i o n  o f  

t h e  d i f f i c u l t y  i n  f i n d i n g  s t u n t e d / d e s t r o b i l a t e d  w o r m s .

T h e  r e s u l t s  s h o w  t h a t  r a t s  i m m u n i s e d  b y  

H .  d i m i n u t a  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  ( p < 0 . 0 1 )  p r o t e c t e d
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F i g u r e  6 - g

D r y  w e i g h t  o f  H .  c i t e l l i  f r o m  s i x  c y s t i ­

c e r c o i d  c h a l l e n g e  o f  W i s t a r  m a l e  r a t s  g i v e n  

f i v e  ( 5 H d ) a n d  f i f t y  ( 5 0 H d ) H.  d i m i n u t a  

c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  a n d  

c o n t r o l s .

I n d e x  i n d i c a t e s  p e r c e n t a g e  r e c o v e r y  o f _

> 0  . 2  .mg w o r m s .
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a g a i n s t  a h e t e r o l o g o u s  H . c i t e l l i  c h a l l e n g e .  T h e  

p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  w a s  g r e a t e r  i n  t h e  5 0  c y s t s  

(73% a n d  57%) t h a n  i n  t h e  5 c y s t s  (58% a n d  43%)  

i m m u n i s e d  g r o u p s  o n  d a y s  15  a n d  30  r e s p e c t i v e l y .

R e c i p r o c a l  r e s p o n s e :

H .  c i t e l l i  v s .  H.  d i m i n u t a

O b j e c t  i v e : D o e s  a  50  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  H .  c i t e l l i

i n f e c t i o n  a f f e c t  t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  a  6 c y s t i  

c e r c o i d  h e t e r o l o g o u s  H .  d i m i n u t a  c h a l l e n g e ?

A g r o u p  o f  r a t s  i m m u n i s e d  w i t h  H .  d i m i n u t a  

c y s t i c e r c o i d s  w a s  a l s o  i n c l u d e d  ( a s  i n d i c a t e d  i n  t h e  

p r o t o c o l  b e l o w )  s o  a s  t o  a s s e s s  t h e  r e l a t i v e  i mm u n o -  

g e n i c i t y  o f  t h e  t w o  t a p e w o r m s .

P r o t o c o 1

G r o u p D a y  0 D21 D 3 2 D 4 0 D 4 6

i ) - Z / Z 6Hd K K

i i ) 50Hc Z / Z 6Hd K K

i  i  i ) 50Hd Z / Z 6Hd K K

K = A u t o p s y  o f  8 r a t s  

Z = ' Z a n i l 1 ( 1 7 0  m g / k g / r a t )

He = H .  c i t e l l i  c y s t  i c e r c o i d s  

Hd = H .  d i m i n u t a  c y s t i c e r c o i d s
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F i g u r e  6 - h

D r y  w e i g h t  o f  H.  d i m i n u t a  f r o m  s i x  c y s t i  

c e r c o i d  c h a l l e n g e  o f  l V i s t a r  m a l e  r a t s  

g i v e n  f i f t y  ( 5 0  H e )  H . c i t e l l i  a n d  f i f t y  

( 5 0  Hd)  H.  d i m i n u t a  c y s t i c e r c o i d  p r i m a r y  

i n f e c t i o n s  and  c o n t r o l s .

I n d e x  i n d i c a t e s  p e r c e n t a g e  r e c o v e r y  o f  

> 0  .'2 mg w o r m s .
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T h e  r e s u l t s  o f  t h e  d r y  w e i g h t  o f  w o r m s  > 0 . 2  mg 

r e c o v e r e d  p e r  r a t  a n d  t h e  r e c o v e r y  (%) o f  > - 0 . 2  mg w o r m s  

p e r  g r o u p  a r e  s h o w n  i n  F i g .  6 - h .  T h e r e  w a s  n o  s i g n i f i ­

c a n t  worm l o s s  among  t h e  g r o u p s  i n  e i t h e r  t h e  i m m u n i s e d  

o r  c o n t r o l  c a t e g o r i e s  t h r o u g h o u t  t h e  e x p e r i m e n t .

C o m p a r i n g  t h e  d e g r e e  o f  p r o t e c t i o n  r e c o r d e d  i n  t h e  

h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  g r o u p  ( i . e .  Hd v s  H d ) w i t h  t h a t  

f r o m  t h e  h e t e r o l o g o u s  c h a l l e n g e  ( i . e .  He v s  Hd)  c a t e g o r y ,  

i t  i s  c l e a r  t h a t  t h e  p r o t e c t i o n  w a s  b e t t e r  i n  t h e  

h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  o n  d a y  8 ( p < ‘0 . 0 1 ) .  B y  d a y  1 4 ,  

t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  i m m u n i s e d  a n d  c o n t r o l  g r o u p s  

h a d  d e c r e a s e d ,  t h o u g h  r e m a i n i n g  j u s t  s i g n i f i c a n t  ( p < 0 . 0 5 )  

i n  t h e  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e ;  w h e r e a s  i n  t h e  h e t e r o l o g o u s  

c h a l l e n g e  t h e  d i f f e r e n c e  w a s  n o  l o n g e r  s i g n i f i c a n t .
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D I SC U S S I ON

F o l l o w i n g  a  p r i m a r y  i n f e c t i o n ,  CFHB r a t s  

e x h i b i t e d  a  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  t o  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  

w i t h  H.  c i t e l l i  i n f e c t i o n s .  T h e  r e s p o n s e  w a s  m a n i ­

f e s t e d  m a i n l y  a s  s e v e r e  s t u n t i n g  o f  s e c o n d a r y  w o r m s  w i t h  

d e s t r o b i l a t i o n  a n  a c c o m p a n y i n g -  f e a t u r e .  T h e  r e s u l t s  d e ­

mons t r a t e  t h e  q u a n t i t a t i v e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  i n t e n s i t y  

o f  t h e  p r i m a r y  i n f e c t i o n  a n d  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  p r o t e c t ­

i v e  r e s p o n s e  ( F i g .  6 - e ) . A t  l e a s t  d o w n  t o  a 6 worm  

p r i m a r y  an d  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n ,  t h e r e  w a s  n o  i n d i c a t i o n  

o f  a  t h r e s h o l d  r e s p o n s e ;  t h e  l e v e l  b e l o w  w h i c h  n o  

p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  c a n  b e  d e t e c t e d .  I n c r e a s i n g  t h e  

i n t e n s i t y  o f  t h e  p r i m a r y  i n f e c t i o n  i n c r e a s e s  t h e  p e r ­

c e n t a g e  r e d u c t i o n  i n  t h e  b i o m a s s  o f  s e c o n d a r y  w o r m s  

r e l a t i v e  t o  c o n t r o l s  ( F i g .  6 - b ,  6 - c ,  6 - d ) ; p r o b a b l y

i n d i c a t i n g  t h e  i m p o r t a n c e  o f  a n t i g e n  d o s e  o n  t h e  d e g r e e  

o f  e x p r e s s i o n  o f  t h e  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e .  T h e  

p r e s e n t  o b s e r v a t i o n s  a r e  s i m i l a r  t o  t h e  r e s u l t s  o b t a i n ­

e d  i n  t h e  m o u s e  s y s t e m  ( s e e  C h a p t e r  1)  i n  w h i c h  i t  w a s  

a l s o  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  d e g r e e  o f  t h e  p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e  a g a i n s t  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  w a s  

r e l a t e d  t o  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  i m m u n i z i n g  i n f e c t i o n .  

S i m i l a r  e v i d e n c e  f o r  t h e  p r o b a b l e  i n v o l v e m e n t  o f  a n  

i m m u n o l o g i c a 1 l y - m e d i a t e d  r e s p o n s e  t o  s e c o n d a r y  H .  d i m i n u t a  

i n f e c t i o n s  i n  t h e  r a t  h a s  b e e n  g i v e n  b y  A n d r e a s s e n  an d  

H o p k i n s  ( 1 9 8 0 ) .  T h e i r  r e s u l t s  s h o w  t h a t  a  5 0  worm
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p r i m a r y  i n f e c t i o n  ( a f t e r  c l e a r i n g  w i t h  a n  a n t h e l m i n t i c )  

r e t a r d e d  t h e  g r o w t h  o f  s e c o n d a r y  w o r m s ,  and t h a t  e v e n  

a p r i m a r y  i n f e c t i o n  o f  5 w o r ms  ( w h i c h  i s  i t s e l f  n o t  

n o r m a l l y  e x p e l l e d  i n  t h e  r a t  -  H o p k i n s ,  1 9 8 0 )  d e p r e s s e d  

t h e  g r o w t h  o f  a n  8 d a y - o l d  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n  b y  o v e r  

80%.  I n t e r e s t i n g l y  i n  t h i s  s t u d y ,  t h e  p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e  i n d u c e d  by  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  a p p r e c i a b l y  

d i m i n i s h e d  w i t h  t i m e  ( c f . F i g s .  6 - b  a n d  6 - f ) . A s i m i l a r  

w a n i n g  o f  t h e  r e s p o n s e  w i t h  t i m e  h a s  b e e n  o b s e r v e d  i n  t h e  

m o u s e  s y s t e m  ( s e e  C h a p t e r  1) an d  a l s o  r e p o r t e d  i n  

H .  d i m i n u t a  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s  i n  t h e  r a t  b y  A n d r e a s s e n  

a n d  H o p k i n s  ( 1 9 8 0 ) .

I t  ' i s  s u g g e s t e d  t h a t  s t u n t i n g  i n  

g r o w t h  o f  s e c o n d a r y  wo r m s  i n  t h e  r a t  may b e  i n  p a r t  

i m m u n o 1o g i c a l l y - m e d i a t e d . T h e  u s e  o f  i m m u n o ­

s u p p r e s s a n t s  i n  an  a t t e m p t  t o  a b l a t e  a c q u i r e d  i m m u n i t y  

t o  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s  a s  h a s  b e e n  r e p o r t e d  f o r  

H.  c i t e l l i  i n f e c t i o n s  i n  t h e  m o u s e  ( C h a p t e r  1 ,

S e c t i o n  3 h e r e i n )  u s i n g  c o r t i s o n e  a c e t a t e ,  h e l p s  t o  

c l a r i f y  t h e  i n v o l v e m e n t  o f  a n  ’’a n a m n e s t i c  r e s p o n s e " .

T h e  r e s u l t s  o f  H a r r i s  a n d  T u r t o n  ( 1 9 7 3 )  o n . t h e  

o c c u r r e n c e  o f  a n t i b o d i e s  i n  t h e  s e r u m  o f  r a t s  

i n f e c t e d  w i t h  5 a n d  2 5  H.  d i m i n u t a  p r i m a r y  w o r m s ,  

p r o b a b l y  l e n d s  s u p p o r t  t o  t h e  i n v o l v e m e n t  o f  a n  i mmune



r e s p o n s e  t o  H y m e n o 1 e p i s  s p . i n f e c t i o n s  i n  t h e  r a t ,  

a l t h o u g h  t h e y  a r g u e d  t h a t  b e c a u s e  t h e  t i t r e  l e v e l s  

w e r e  s i m i l a r  a t  b o t h  l e v e l s  o f  i n f e c t i o n ,  a c o m ­

p e t i t i v e  i n t e r a c t i o n  r a t h e r  t h a n  a n  i m m u n o l o g i c a l  

e v e n t  w a s  o p e r a t i v e .  I t  w o u l d  b e  i n t e r e s t i n g  t o  i n ­

v e s t i g a t e  w h e t h e r  t h e  l e v e l  o f  a n t i b o d i e s  t o  H.  c i t e l l i  

i n  t h e  r a t  ( u n l i k e  H.  d i m i n u t a , w h e r e  t h e  r 'at  i s  t h e  

n a t u r a l  h o s t )  c o r r e l a t e s  w i t h  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  

i n f e c t  i o n .

T h e  r e s u l t s  f r o m  t h e  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  

H.  d i m i n u t a  an d  H.  c i t e l l i  s h o w  t h a t  t h e  p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e  i n d u c e d  b y  H . d i m i n u t  a  h a d  a  c o n s i d e r a b l e  

e f f e c t  a g a i n s t  H.  c i t e l l i  r e s u l t i n g  i n  r e t a r d a t i o n  i n  

t h e  g r o w t h  o f  t h e  l a t t e r  ( F i g .  6 - g ) . T h e  r e c i p r o c a l  

r e s p o n s e  w a s  a l s o  d e m o n s t r a t e d  ( F i g .  6 - h ) . I t  f o l l o w s  

t h a t  t h e r e  i s  e v i d e n c e  o f  c r o s s - i m m u n i s a t  i o n  b e t w e e n  

t h e  t wo  t a p e w o r m s  w h i c h  i s  s i m i l a r  t o  t h a t  o b s e r v e d  i n  

t h e  H.  c i t e 1 1 i / m o u s e  s y s t e m .

I n  c o n c l u s i o n ,  e v i d e n c e  d e s c r i b i n g  t h e  

p a r a m e t e r s  i n  m e a s u r i n g  a c q u i r e d  i m m u n i t y  t o  

H .  c i t e l l i  i n  r a t s  h a s  b e e n  p r e s e n t e d  w h i c h  e m p h a s i s e s  

t h e  r o l e  o f  t h e  h o s t ' s  r e s i s t a n c e  i n  t a p e w o r m  i n f e c ­

t i o n s .  I t  y e t  r e m a i n s  t o  i n v e s t i g a t e  f u r t h e r  t h e  

c e l l u l a r  a n d / o r  h u m o r a l  m e c h a n i s m s  ( a n d  t h e  p o s s i b i l i t y



o f  s u p p r e s s i o n  o f  t h e s e  m e c h a n i s m s )  t h a t  m i g h t  b e  

i n v o l v e d  i n  t h e  e x p r e s s i o n  o f  a c q u i r e d  i m m u n i t y  t o  

c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s .



166

SUMMARY

T h e  u s e  o f  H y m e n o l e p i s  c i t e l l i  i n f e c t  i o n s  

i n  t h e  r a t  a s  a  m o d e l  f o r  s t u d y i n g  i m m u n i t y  t o  

a d u l t  c e s t o d e s  i s  s u g g e s t e d .

T h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  e s t a b l i s h m e n t ,  

g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  w o r m s . i n  p r i m a r y  i n f e c ­

t i o n s  o f  v a r y i n g  i n t e n s i t i e s  a r e  d e s c r i b e d .

A c q u i r e d  i m m u n i t y  t o  h o m o l o g o u s  H .  c i t e l l i  

c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  w a s  d e m o n s t r a t e d .  T h e  

e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  i n  s u p p r e s s ­

i n g  t h e  g r o w t h  o f  c h a l l e n g e  w o r m s  i s  r e l a t e d  t o  t h e  

i n t e n s i t y  o f  t h e  p r i m a r y  i n f e c t i o n .

E v i d e n c e  d e m o n s t r a t i n g  t h a t  t h e  p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e  d i m i n i s h e s  w i t h  t i m e  i s  p r e s e n t e d .

I t  i s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  c r o s s - p r o t e c t i v e  

r e s p o n s e s  e x i s t  b e t w e e n  H .  c i t e l l i  a n d  H .  d i m i n u t a  

i n f e c t i o n s  i n  t h e  r a t .  T h e  n a t u r e  o f  t h e  i n t e r ­

a c t i o n  i s  d e s c r i b e d .
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6 .  F u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n  o f  h u m o r a l  o r  c e l l u l a r

c o m p o n e n t s  o f  i m m u n i t y  t h a t  m i g h t  b e  i n s t r u m e n t a l  

i n  t h e  e x p r e s s i o n  o f  a n  a n a m n e s t i c  r e s p o n s e  t o  

h o m o l o g o u s  i n f e c t i o n s  i s  u r g e d .



CHAPTER 4
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L o c a l  i mmune  r e s p o n s e  t o  H .  c i t e l l i  i n f e c t i o n s  

P r e f a c e :

T h e  p r i m a r y  f u n c t i o n  o f  t h e  g a s t r o - i n t e s t i n a l  

t r a c t  ( G . I .  t r a c t )  i s  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  d i g e s t i o n  a n d  

a b s o r p t i o n  o f  n u t r i e n t s .  T h e  i n t e s t i n a l  m u c o s a  i s  

c o n t i n u a l l y  e x p o s e d  t o  a n t i g e n s  i n / a s  f o o d  a n d  f r o m  t h e  

n o r m a l  i n t e s t i n a l  m i c r o f l o r a .  T h e  i n v e s t i g a t i o n s  o f  

W a l k e r  a n d  I s s e l b a c h e r  ( 1 9 7 4 )  a n d  H e m m i n g s  a n d  W i l l i a m s  (1978)  

h a v e  c l e a r l y  s h o w n  t h a t  e n t e r a l l y  a p p l i e d  p r o t e i n s  c a n  

b e  a b s o r b e d  f r o m  t h e  g u t ,  n o t  o n l y  i n  e n z y m a t i c a l l y  

d e g r a d e d  f o r m ,  b u t  a l s o  a s  i n t a c t  m a c r o m o l e c u l e s  w h i c h  

a r e  p o t e n t i a l l y  i m m u n o g e n i c  ( T h o m a s  a n d  P a r r o t ,  1 9 7 4 ) .

I t  i s  t h u s  n o t  s u r p r i s i n g  t h a t  a n  e f f i c i e n t  i m m u n o ­

l o g i c a l  m e c h a n i s m  h a s  e v o l v e d  t o  r e g u l a t e  t h e  a b s o r p ­

t i o n  o f  s u c h  m a c r o m o l e c u l e s .

A b o u t  25% o f  t h e  g u t  m u c o s a  i s  l y m p h o i d ,  a n d  

o f  c e l l s  c o v e r i n g  t h e  i n t e s t i n a l  s u r f a c e ,  1 i n  6 i s  

a l y m p h o c y t e  ( F e r g u s o n ,  1 9 7 2 ) .  I m m u n i s a t i o n  b y  t h e  

o r a l  r o u t e  u s u a l l y  l e a d s  t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  i m m u n o ­

l o g i c a l  s y s t e m  a n d  t o  t h e  a p p e a r a n c e  o f  s p e c i f i c  a n t i ­

b o d i e s  i n  i n t e s t i n a l  s e c r e t i o n s  a n d  s e r u m  ( O g r a ,  1 9 7 1 ;  

B i e n e n s t o c k ,  1 9 7 4 ;  G u y - G r a n d  e t  a l . ,  1 9 7 4 ;  P i e r c e  a n d

G o w a n s ,  1 9 7 5 ,  H u s b a n d ,  1 9 7 8  a n d  H a l l ,  1 9 7 9 ) .  T h e s e  

r e v i e w s  r e - a p p r a i s e d  t h e  r o l e  o f  t h e  m u c o s a l  s u r f a c e  i n  

p r o v i d i n g  t h e  h o s t  w i t h  an e f f e c t i v e  b a r r i e r  a g a i n s t
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a n t i g e n i c  b o m b a r d m e n t  f r o m  t h e  n o r m a l  i n t e s t i n a l  m i c r o -  

f l o r a  a n d  i n g e s t e d  a n t i g e n s  i n  f o o d .  An 11 immuno l o g  i c a l  

h o m e o s t a s i s ” i s  t h u s  m a i n t a i n e d  b e t w e e n  h o s t  r e s p o n s e s  

a n d  a n t i g e n i c  s t i m u l a t i o n  f r o m  t h e  i n t e s t i n e .  T h e  

c o n c e p t  o f  a  l o c a l  m u c o s a l  immune  s y s t e m ,  a s  d i s t i n c t  f r o m  

t h a t  o f  t h e  g e n e r a l  a n d  p e r i p h e r a l  s y s t e m  i s  v a l u a b l e ,  i n  

t h a t  t h e  d e f e n s e  m e c h a n i s m s  i n t e r a c t  w i t h  a n t i g e n i c  

m a t e r i a l  u n d e r  e n z y m a t i c  a n d  p h y s i o l o g i c a l  c o n d i t i o n s  t h a t  

a r e  d i f f e r e n t  f r o m  a n y w h e r e  e l s e  i n  t h e  b o d y  ( T o m a s i  a n d  

B i e n e n s t o c k ,  1 9 6 8 ) .

T h e r e  i s  a m p l e  i n f o r m a t i o n  o n  h u m o r a l  r e s p o n s e s  

t o  i n f e c t i o n s  l o c a l i s e d  a t  m u c o s a l  s u r f a c e s  ( s e e  T o m a s i  

a n d  G r e y ,  1 9 7 2 ;  B r a n d t z a e g ,  1 9 7 3 ;  B i e n e n s t o c k ,  1 9 7 4 ;  

B e f u s  a n d  P o d e s t a ,  1 9 7 6 ;  P a r r o t ,  1 9 7 6 ;  B a z i n ,  1 9 7 7  a n d  

H a l l ,  1 9 7 9 ) .  T h e  e x i s t e n c e  o f  a  l o c a l  c e l l u l a r  i m m u n i t y  

o n  s e c r e t o r y  s u r f a c e s  h a s  b e e n  r e c o g n i s e d  o n l y  r e c e n t l y ,  

p r o b a b l y  b e c a u s e  o f  t h e  d i f f i c u l t y  i n  o b t a i n i n g  l y m p h o i d  

c e l l s  i n  s u f f i c i e n t  q u a n t i t i e s  f r o m  t i s s u e s  ( F e r g u s o n ,

1 9 7 2 ) •  H o w e v e r ,  a s  t h i s  s t u d y  w i l l  b e  c o n c e r n e d  m o s t  i y  

w i t h  h u m o r a l  i m m u n i t y  a t  t h e  i n t e s t i n a l  s u r f a c e ,  t h e  

r e a d e r  i s  r e f e r r e d  t o  G a n g u l y  a n d  W a l d m a n  ( 1 9 7 9 )  f o r  a  

c o m p r e h e n s i v e  r e v i e w  o n  t h e  c o n c e p t  o f  l o c a l  c e l l -  

m e d i a t e d  i m m u n i t y .

At  t h i s  j u n c t u r e  a b r i e f  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  

l o c a l  i n t e s t i n a l  i mmune  s y s t e m  i s  n e c e s s a r y ,  a s  t h i s  i s  

r e l e v a n t  t o  t h e  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  i m m u n o g l o b u l i n -
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a s s o c i a t e d  i mmune r e s p o n s e s  o n  m u c o u s  s u r f a c e s .  T h e  

l y m p h  n o d e s ,  s p l e e n  a n d  P e y e r ’ s p a t c h e s  t o g e t h e r  f o r m  

t h e  p e r i p h e r a l  l y m p h o i d  o r g a n s  ( R o i t t ,  1 9 7 8 ) .  B e l o w  

t h e  i n t e s t i n a l  e p i t h e l i u m  a r e  n u m e r o u s  i m m u n o c o m p e t e n t  

c e l l s ,  i n c l u d i n g  p l a s m a  c e l l s  i n  t h e  l a m i n a  p r o p r i a  

s h o w n  t o  b e  d e r i v e d  f r o m  p r e c u r s o r s  i n  P e y e r ’ s  p a t c h e s  

( C r a i g  a nd  C e b r a ,  1 9 7 5  a n d  B e f u s ,  O’ N e i l l  a n d  B i e n e n s t o c k ,

1 9 7 8 ) ,  m a c r o p h a g e s ,  a n d  e o s i n o p h i l s  a n d  m a s t  c e l l s .  

S u r r o u n d i n g  t h e  c r y p t s  o f  L i e b e r k U h n  a n d  i n  t h e  l a m i n a  

p r o p r i a  o f  e a c h  v i l l u s  i s  a  p r e p o n d e r a n c e  o f  p l a s m a  

c e l l s .  T h e  P e y e r ’ s  p a t c h e s  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  be  

p o p u l a t e d  b y  T a n d  B l y m p h o c y t e s  ( F e r g u s o n  a n d  P a r r o t ,

1 9 7 2 )  a n d  e v i d e n c e  t o  j u s t i f y  t h e i r  c l a s s i f i c a t i o n  a s  

l y m p h o i d  o r g a n s  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  a f t e r  s e n s i t i s a t i o n  

b y  a n t i g e n s  ( L e v i n  e t  a l . ,  1 9 7 6 ) .  C r a i g  a n d  C e b r a

( 1 9 7 1 )  h a v e  s h o w n  t h a t  o n  s e n s i t i s a t i o n ,  c e l l s  i n  t h e  

P e y e r ' s  p a t c h  p r o l i f e r a t e ,  m i g r a t e  v i a  t h e  l y m p h a t i c s  a n d  

t h e  b l o o d  s t r e a m  t o  r e p o p u l a t e  t h e  l a m i n a  p r o p r i a  o f  t h e  

g u t  p r e d o m i n a n t l y  w i t h  I g A - p r o d u c i n g  c e l l s .

T h e  p r e s e n c e  o f  i mmunog l o b u l  i n* - ,  c o n t a i n i n g  

c e l l s  i n  g u t  t i s s u e s  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  b y  i m m u n o -  

f l u o r e s c e n t  s t u d i e s ,  u s i n g  f l u o r e s c e i n - l a b e l  l e d  a n t i s e r a  

s p e c i f i c  f o r  d i f f e r e n t  i m m u n o g l o b u l i n  c l a s s e s .  T h e s e  

i m m u n o c y t e s  m o s t l y  h a v e  t h e  a p p e a r a n c e  o f  m a t u r e  p l a s m a  

c e l l s  ( C r a i g  a n d  C e b r a ,  1 9 7 1  a n d  C e b r a ^ e t  _aj. . , 1 9 7 7 )  .

T h e  i m m u n o g l o b u l i n s  s e c r e t e d  b y  t h e s e  c e l l s  ma y  p a s s  

a c r o s s  t h e  b a s e m e n t  m e m b r a n e  a n d  e p i t h e l i u m  a n d  e n t e r  t h e
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g u t  l u m e n  o r  p a s s  i n t o  t h e  c o l l e c t i n g  t e r m i n a l  o f  t h e  

i n t e s t i n a l  l y m p h a t i c s  ( P a r r o t ,  1 9 7 6 ) .  I m m u n o g l o b u l i n s  

may a l s o  r e a c h  t h e  g u t  l u m e n  b y  t r a n s u d a t i o n  f r o m  s e r u m  

( B i e n e n s t o c k ,  1 9 7 4 )  .

T h e  f r e e  a n d  c e l l u l a r  i m m u n o g l o b u l i n s  f o u n d  

i n  t h e  g a s t r o - i n t e s t i n a l  t r a c t  a r e  I g A ,  I g M,  I g G  a n d  

s m a l l  t r a c e s  o f  I g E  ( T o m a s i  a n d  G r e y ,  1 9 7 2 ) .  I g D + v e  

c e l l s  h a v e  a l s o  b e e n  f o u n d  i n  l o w  n u m b e r s  i n  t h e  g u t  

l a m i n a  p r o p r i a  ( S h e a r m a n  e t  a  1 . ,  1 9 7 2 )  . T h e  p r e d o m i n a n t

i m m u n o g l o b u l i n  f o u n d  b o t h  i n  p l a s m a c y t o i d  c e l l s  i n  t h e  

l a m i n a  p r o p r i a ,  a s  w e l l  a s  i n  s e c r e t i o n s  i s  I g A  ( s e e  

T a b l e  1, B r a n d t z a e g ,  1 9 7 3  a n d  H a l l ,  1 9 7 9 ) .  H e r e i n ,  o n l y  

a  b r i e f  d e s c r i p t i o n  o f  s e c r e t o r y  I g A  ( s l g A )  w i l l  b e  g i v e n .  

T h e  r e a d e r  i s  r e f e r r e d  t o  i m m u n o l o g i c a l  t e x t s  ( e . g .

R o i t t ,  1 9 7 8  o r  H o b a r t  a n d  M c C o n n e l l ,  1 9 7 8 )  f o r  t h e  s a k e  

o f  b r e v i t y  f o r  t h e  s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n  o f  t h e  o t h e r  

s e c r e t o r y  a n d  s e r u m  i m m u n o g l o b u l i n s .

I t  h a s  b e e n  e s t i m a t e d  t h a t  t h e  h u m a n  G I  t r a c t  

may c o n t a i n  5 0  g o f  i m m u n o g l o b u l i n  c o n t a i n i n g  l y m p h o i d  

t i s s u e ;  e q u i v a l e n t  t o  t h e  t o t a l  i m m u n o g l o b u l i n - s e c r e t i n g  

c e l l  c o n t e n t  o f  t h e  s p l e e n  ( B r a n d t z a e g ,  1 9 7 4 ) .  T h i s  

p r o d u c e s  a b o u t  3 g o f  I g A  p e r  d a y ,  50% o f  w h i c h  i s  s e ­

c r e t e d .  T h e  m a j o r i t y  o f  I g A + v e  c e l l s  a r e  l o c a t e d  t o w a r d s  

t h e  b a s e s  o f  t h e  v i l l i  a n d  h a v e  a n  a v e r a g e  h a l f - l i f e  o f  

4 . 7  d a y s  i n  t h e  m o u s e  ( M a t t i o l i  a n d  T o m a s i ,  . 1 9 7 3 )  . T h e  

I g A  s e c r e t e d  i n  m o s t  a n i m a l s  a n d  man i s  d i m e r i c ,  w i t h  

t h e o < - c h a i n s  l i n k e d  b y  a  J - c h a i n .  I t s  m o l e c u l a r  w e i g h t
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i s  3 8 5 , 0 0 0  w h i c h  i s  h i g h e r  t h a n  t h a t  o f  s e r u m  I g A  

( T o m a s i  and G r e y ,  1 9 7 2 )  . T h e  J - c h a i n  i s  a d d e d  t o  t h e  

m o l e c u l e  b e f o r e  i t  l e a v e s  t h e  p l a s m a  c e l l  a n d  h a s  a n  

a f f i n i t y  f o r  a g l y c o p r o t e i n  c a l l e d  t h e  " s e c r e t o r y  p i e c e " .  

T h e  s e c r e t o r y  c o m p o n e n t  i s  s y n t h e s i s e d  b y  s e r o u s  g l a n d ­

u l a r  a s  w e l l  a s  c o l u m n a r  e p i t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  g a s t r o ­

i n t e s t i n a l  t r a c t  ( B r a n d t z a e g ,  1 9 7 4 ) J T h e  p r e s e n c e  o f  

t h e  s e c r e t o r y  p i e c e  a p p e a r s  t o  a l t e r  t h e  s u s c e p t i b i l i t y  

o f  t h e  I g A  m o l e c u l e  t o  p e p t i c  a n d  t r y p t i c  e n z y m a t i c  

d e g r a d a t i o n  ( B r o w n  _ejfc a_l . , 1 9 7 0  a n d  S t e w a r d ,  1 9 7 1 ) ,  and

may t h u s  b e  i m p o r t a n t  i n  p r e s e r v i n g  t h e  f u n c t i o n a l  

i n t e g r i t y  o f  t h e  I g A  m o l e c u l e  i n  t h e  g u t .  A d e t a i l e d  

a s s e s s m e n t  o f  t h e  u n i o n  o f  t h e  J - c h a i n  m o i e t y  w i t h  t h e  

s e c r e t o r y  p i e c e  h a s  b e e n  g i v e n  b y  B r a n d t z a e g  a n d  

B a k l i e n  ( 1 9 7 7 ) .  W h e t h e r  t h e  d i m e r i c  s t r u c t u r e  o f  s l g A  

i n  man a n d  a n i m a l s  h a s  a  s p e c i a l  t r a n s p o r t  a d v a n t a g e  

( s t a b i l i s i n g  t h e  s t r u c t u r e ? )  i s  u n c l e a r .  O n e  o f  t h e  

a s c r i b e d  f e a t u r e s  o f  t h e  s e c r e t o r y  c o m p o n e n t  i n  t h e  p r e ­

r u m i n a n t  c a l f  i s  i t s  a f f i n i t y  f o r  m u c i n  ( P o r t e r  a n d  

A l l e n ,  1 9 7 2 ) ,  p r o b a b l y  e n s u r i n g  t h a t  s e c r e t e d  I g A  i s  

b o u n d  i n  h i g h  l o c a l  c o n c e n t r a t i o n  t o  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  

v i l l o u s  e p i t h e l i u m ,  t h u s  e r e c t i n g  a n  e f f e c t i v e  l o c a l  

b a r r i e r  t o  i n f e c t i o n .  I t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  n o t e  t h a t  

t h e  i n t e s t i n a l  s e c r e t i o n s  o f  t h e  p r e - r u m i n a n t  c a l f  

c o n t a i n  h i g h e r  l e v e l s  o f  IgM t h a n  I g A ,  m a i n l y  b e c a u s e  

t h e  IgM i s  l e s s  e f f e c t i v e l y  b o u n d  t o  t h e  m u c i n  a n d  

t h e r e f o r e  i s  m o r e  r e a d i l y  r e l e a s e d  i n t o  t h e  l u m e n  

( P o r t e r  a n d  A l l e n ,  1 9 7 2 )  .
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T h e  p r e d o m i n a n t  form o f  s e rum I g A  i n  man i s  

m o n o m e r i c ,  a l t h o u g h  a b o u t  80% o f  m o u s e  s e r u m  I g A  i s  

d i m e r i c  ( T o m a s i  a n d  G r e y ,  1 9 7 2 )  . T h e  i m m u n o g l o b u l i n  

p r o d u c i n g  c e l l s  o f  t h e  g u t  p r o b a b l y  c o n t r i b u t e  t o  s e r u m  

i m m u n o g l o b u l i n  l e v e l s  a s  d i m e r i c  I g A  h a s  b e e n  d e t e c t e d  

i n  t h e  s e r u m  o f  n o r m a l  h u m a n s  a n d  i n  h i g h e r  c o n c e n t r a ­

t i o n s  i n  d i s e a s e  s t a t e s  c h a r a c t e r i s e d  b y  m u c o s a l  a b n o r m a l ­

i t i e s  e . g .  u l c e r a t i v e  c o l i t i s  a n d  c o e l i a c  d i s e a s e  

( F e r g u s o n ,  1 9 7 6 ) .  P r e s u m a b l y  t h e  d i m e r i c  I g A  f o u n d  i n  

s e r u m  may r e f l e c t  t h e  e s c a p e  o f  e x o c r i n e  I g A  i n t o  t h e  

c i r c u l a t i o n  v i a  t h e  l y m p h a t i c s .  R e c e n t l y ,  i m m u n o l o g i c a l  

e v i d e n c e  f o r  t h e  t r a n s p o r t  o f  d i m e r i c  I g A  b y  h e p a t o c y t e s  

f r o m  t h e  b l o o d  t o  t h e  b i l e  h a s  b e e n  r e p o r t e d  ( O r l a n s  e t  

a l  . , 1 9 7 8 ) ,  a n d  q u a n t i t a t i v e l y  t h e  m o s t  i m p o r t a n t

p a t h w a y  b y  w h i c h  I g A  g a i n s  a c c e s s  t o  t h e  g u t ,  i s  v i a  t h e  

b i l i a r y  t r a c t  ( L e m a i t r e - C o e h l o  e t  a l . ,  1 9 7 7  a n d  H a l l  e t  a  1

1 9 7 9 ) .  T h e  f u n c t i o n s  o f  b o t h  s e c r e t o r y  . a n d  s e r u m  I g A  

a r e  m u l t i f a c e t e d  a n d  Lamm ( 1 9 7 6 )  h a s  g i v e n  a  c o m p r e h e n s i v e  

r e v i e w  o n  t h e  s u b j e c t .  T h e  m a j o r  r o l e  o f  I g A  a n t i b o d i e s  

i n  t h e  g u t  i s  t o  p r e v e n t  a c c e s s  o f  f o r e i g n  a n t i g e n i c  

m a t e r i a l  t o  t h e  i n t e r n a l  m i l l i e u ,  b y  s p e c i f i c  i n h i b i t i o n  

o f  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  o f  a n t i g e n s  ( W a l k e r  e t  a l »,  1 9 7 3  

a n d  1 9 7 4 ;  S t o k e s  _et _aj. . , 1 9 7 5 ,  A n d r e  e_t a j [ . ,  1 9 7 4 ,  1 9 7 5  

a n d  1 9 7 8 a a n d  H e m m i n g s ,  1 9 7 8 ) .  T h e  a b o v e  w o r k s  s u g g e s t  

t h a t  a n t i g e n s  a r e  c o m p l e x e d  t o  s e c r e t o r y  I g A  a n t i b o d i e s  

t h e r e b y  r e g u l a t i n g  t h e  a b s o r p t i o n  o f  " f r e e  a n t i g e n s ’1 i n  

t h e  g u t  w a l 1 .
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T h e  a b o v e  d e s c r i p t i o n  a t t e s t s  t h a t  l o c a l  

i n t e s t i n a l  m u c o s a l  s u r f a c e s ,  b e i n g  n o r m a l l y  e x p o s e d  t o  

a n t i g e n i c  s t i m u l a t i o n  r e m a i n  i n  a s t a t e  o f  c o n s t a n t  

a c t i v a t i o n  a n d  t h a t  a n  i m m u n o g l o b u l i n - a s s o c i a t e d  r e s p o n s e  

e f f i c i e n t l y  f u n c t i o n s  i n  p r o t e c t i v e  i m m u n i t y  a g a i n s t  

v i r a l ,  b a c t e r i a l ,  p a r a s i t i c  an d  f o o d  a n t i g e n s .  I t  i s  

t h u s  c o n c e i v a b l e  t h a t  l o c a l  a n t i b o d i e s  a c t i n g  e i t h e r  a s  

s o l e  m e d i a t o r s  (Lamm,  1 9 7 6  a n d  H u s b a n d  _et jil .  . , 1 9 7 7 )  o r

o f f e r i n g  a  m e c h a n i s m  t h a t  r e l i e s  o n  t h e  t o l e r o g e n i c  

e f f e c t  o f  a n t  i g e n - a n t  i b o d y  c o m p l e x e s  ( A n d r e  j r t  aj^. , 1 9 7 8 a

B a z i n ,  1 9 7 7  a n d  T h o m a s  a n d  P a r r o t ,  1 9 7 4 )  a r e  e f f e c t i v e  

i n  i mmune  r e s p o n s e s .  A c o - o p e r a t i v e  r e s p o n s e  t h u s  

e x i s t s  b e t w e e n  h u m o r a l ,  c e 1 1 - m e d i a t e d  a n d  n o n - s p e c i f i c  

i m m u n i t y ,  i . e .  i n v o l v e m e n t  o f  m a c r o p h a g e s  ( G a n g u l y  a n d  

Wa l d m a n ,  1 9 7 9 )  w h i c h  p l a y s  a s i g n i f i c a n t  r o l e  i n  h o s t  

p r o t  e c t  i o n .

T h e  o b j e c t i v e  o f  t h e  w o r k  t o  b e  d e s c r i b e d  h e r e  

w a s  t o  p r o v i d e  i n f o r m a t i o n  t h a t  m i g h t  e s t a b l i s h  w h e t h e r  

t h e r e  w a s  a  l o c a l  immune r e s p o n s e  t o  H.  c i t e l l i  i n f e c t i o n s  

i n  t h e  m o u s e .  I n  p a r t i c u l a r  t o  e s t a b l i s h  w h e t h e r  t h e  

6 c y s t s  i m m u n i s a t i o n  r e g i m e  u s e d  i n  m o s t  o f  t h e  e x p e r i ­

m e n t a l  w o r k  d e s c r i b e d  i n  t h i s  t h e s i s ,  r e s u l t e d  i n  a  

q u a n t i t a t i v e  i n c r e a s e  o f  a n t i g e n - s p e c i f i c  i m m u n o g l o b u l i n -  

c o n t a i n i n g  i m m u n o c y t e s  i n  t h e  g u t  l a m i n a  p r o p r i a  o f  m i c e ,  

a s  t h e r e  i s  n o  p u b l i s h e d  w o r k  o n  t h i s  a s p e c t .  T h e  

t e c h n i q u e  c h o s e n  w a s  t h a t  o f  i m m u n o f l u o r e s c e n c e ,  u s i n g  

f l u o r e s c e i n - l a b e 1 1 e d  a n t i s e r a .  To  p r o v i d e  f u r t h e r
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i n f o r m a t i o n  o n  t h e  h o s t ' s  s e c r e t o r y  i mmune  r e s p o n s e ,  

i t  w a s  n e c e s s a r y  a l s o  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  o r  n o t  

i m m u n o g l o b u l i n s  c o u l d  b e  d e t e c t e d  o n  t h e  s u r f a c e s  o f  

H.  c i t e l l i  w o r m s  i n  v i v o . F o r  c o m p a r a t i v e  p u r p o s e s ,  

i n f e c t i o n s  o f  H .  d i m i n u t a  a n d  H.  m i c r o s t o m a  i n  m i c e  w e r e  

s t u d i e d  s i m u l t a n e o u s l y .

i
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Materials and Methods

M i c e :

4 - s t a r  CFLP m a l e  m i c e  w e r e  p u r c h a s e d  f r o m  

H a c k i n g  a n d  C h u r c h i l l ,  H u n t i n g d o n ,  w h e n  5 w e e k s  _+2 d a y s  

o l d .  E x p e r i m e n t a l  m i c e  w e r e  e a c h  i n f e c t e d  w h e n  6 w e e k s  

d a y s  o l d ,  w i t h  6 c y s t  i c e r c o i d s  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  

p a r a s i t e  ( i . e .  H .  c i t e l l i , H .  d i m i n u t a  a n d  H.  m i c r o s t o m a ) .

P r e p a r a t i o n  o f  t i s s u e s :

P r i o r  t o  t r e a t m e n t  w i t h  t h e  i m m u n o f l u o r e s c e n t  

r e a g e n t s ,  t h e  t i s s u e s  w e r e  p r e p a r e d  f o r  e i t h e r

a )  C r y o s t a t  s e c t i o n i n g  ( J o h n s o n . a n d  H o l b o r o w ,  1 9 7 3 ) ,  o r

b )  p a r a f f i n  w a x  e m b e d d i n g  ( S a i n t e —M a r i e , 1 9 6 2 ) .

a )  C r y o s t a t  s e c t i o n i n g :

P r i o r  t o  s e c t i o n i n g ,  m i c e  w e r e  k i l l e d  ( s e e  

G e n e r a l  m e t h o d s )  a n d  1 - 2  c m s  l o n g  s e g m e n t s  o f  t h e  g u t  

( 1 0 - 2 0  c ms  f r o m  t h e  p y l o r u s )  w e r e  c u t  a n d  p u t  d r y  i n t o  

b i j o u  b o t t l e s  and s t o r e d  f r o z e n  a t  - 3 0 ° C  u n t i l  r e q u i r e d .

I f  t h e  m o u s e  t o  b e  s t u d i e d  w a s  i n f e c t e d  w i t h  H .  c i t e l l i , 

a d d i t i o n a l  s e g m e n t s  f r o m  t h e  p r o x i m a l  j e j u n u m ,  m i d ­

j e j u n u m  a n d  t h e  d i s t a l  i l e u m  w e r e  a l s o  o b t a i n e d .

H o w e v e r ,  i f  t h e  m o u s e  t o  b e  s t u d i e d  w a s  i n f e c t e d  w i t h

H .  m i c r o s t o m a , t h e  h y p e r t r o p h i e d  b i l e  d u c t  ( H o w a r d ,  1 9 7 6 b )  

a s  w e l l  a s  d u o d e n a l  s e c t i o n s  w e r e  o b t a i n e d .  T h e  s e g m e n t s  

f r o m  a l l  t h e  i n f e c t e d  m i c e  w e r e  s e l e c t e d  s o  t h a t  worm
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t i s s u e s  w e r e  p r e s e n t  i n  t h e  l u m e n .  F o r  c o m p a r a t i v e  

c o n t r o l  p u r p o s e s ,  a p p r o p r i a t e  i n t e s t i n a l  a n d  b i l e  d u c t  

s e g m e n t s  w e r e  o b t a i n e d  f r o m  u n i n f e c t e d  m i c e  a n d  t r e a t e d  

s i m i l a r l y  a s  a b o v e .

Whe n r e q u i r e d ,  t h e  s e c t i o n s  w e r e  r e m o v e d  f r o m  

t h e  f r e e z e r  a n d  i m m e d i a t e l y  ( m a k i n g  s u r e  t h a t  t h e y  d i d  

n o t  t h a w ) ,  p u t  o n  t o  a m e t a l  c h u c k  ( J o h n s o n  a n d  H o l b o r o w ,

1 9 7 3 )  o n  w h i c h  a d r o p  o f  OCT e m b e d d i n g  m e d i u m  ( A m e s  C o . ,  

U . S . A . )  h a d  b e e n  p r e v i o u s l y  p l a c e d .  T h e  m e t a l  c h u c k  

t o g e t h e r  w i t h  t h e  s u i t a b l y  o r i e n t e d  e m b e d d e d  t i s s u e  w a s  

t h e n  i m m e d i a t e l y  s n a p - f r o z e n  i n  l i q u i d  n i t r o g e n  f o r  a t  

l e a s t  o n e  m i n u t e .  T h e  m e t a l  c h u c k  w a s  t h e n  p u t  i n s i d e  

t h e  f r e e z i n g  c a b i n e t  ( - 2 7 ° C )  o f  t h e  c r y o s t a t  ( S l e e ,  

L o n d o n )  f o r  1 0 - 1 5  m i n u t e s  p r i o r  t o  s e c t i o n i n g .  S e r i a l  

s e c t i o n s  w e r e  c u t  t r a n s v e r s e l y  a t  4/C(m t h i c k ,  a t t a c h e d  

t o  c l e a n  g l a s s  s l i d e s  ( 7 6  x  26  mm, t h i c k n e s s  1 . 0 / 1 . 2  mm) ,  

a n d  a i r  d r i e d  f o r  3 0 - 4 0  m i n u t e s .  T h e  s l i d e  w a s  t h e n  

g e n t l y  w a s h e d  t w i c e  i n  p h o s p h a t e  b u f f e r e d  s a l i n e  

( P B S ,  p h  7 . 2 )  f o r  2 - 3  m i n u t e s  i n  e a c h  w a s h ,  and  t h e n  

f i x e d  i n  c o l d  e t h e r : a 1c o h o  1 ( 5 0 : 5 0 )  f o r  10 m i n u t e s .  

T h e r e a f t e r ,  t h e  t i s s u e  w a s  a g a i n  f i x e d  i n  c o l d  100% 

m e t h a n o l  ( A n a l a r )  f o r  a  f u r t h e r  2 0  m i n u t e s ,  r e m o v e d  a n d  

w a s h e d  t h r e e  t i m e s  i n  PB S  f o r  1 - 2  m i n u t e s  i n  e a c h  w a s h ,  

p r i o r  t o  i n c u b a t i o n  w i t h  t h e  a n t i s e r a .



b )  P a r a f f i n  e m b e d d i n g : ( S a i n t  e - M a r i e , 1 9 6 2 )

F o r  f i x i n g  a n d  b l o c k i n g  t h e  f o l l o w i n g  p r o c e d u r e  

w a s  c a r r i e d  o u t ,  a f t e r  t h e  a p p r o p r i a t e l y  s e l e c t e d  

i n t e s t i n a l  r e g i o n s  h a v e  b e e n  c u t  i n t o  1 - 2  c m s .  s e c t i o n s  

a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d .  T h e  w a x  u s e d  w a s  p a s t i l l a t e d  

• D i f c o 1 p o l y w a x  w i t h  a  m e l t i n g  p o i n t  o f  5 7 ° C .

1 s t  D a y : S a m p l e s  p u t  i n  b i j o u  b o t t l e s  c o n t a i n i n g  95%

e t h a n o l  a t  4 ° C . L e f t  o v e r n i g h t  a t  4 ° C  i n  a  r e f r i g e r a t o r .

2nd  D a y : S a m p l e s  c h a n g e d  i n t o  a b s o l u t e  e t h a n o l  a t  4 ° C

w i t h  4 c h a n g e s  f o r  a t o t a l  p e r i o d  o f  6 - 7  h o u r s .  S a m p l e s  

w e r e  t h e n  p u t  i n  x y l e n e  a n d  l e f t  a t  4 ° C  o v e r n i g h t .

3 r d  D a y : S a m p l e s  w e r e  p u t  i n  w a x  I a t  5 8 ° C  f o r  3 h o u r s .

T h e r e a f t e r  t h e  s a m p l e s  w e r e  r e m o v e d  a n d  p u t  i n  w a x  I I  a t  

5 8 ° C  f o r  a  f u r t h e r  l j - 2  h o u r s  a n d  t h e n  b l o c k e d  o u t  a s  

u s u a l  .

4 t h  D a y : B l o c k e d  t i s s u e s  w e r e  c u t  o n  a m i c r o t o m e  ( L e i t z  1501,

R o t a r y )  a t  5 ^ m ,  f l o a t e d  o f f  s e c t i o n s  p u t  o n  s l i d e s  a n d  

t h e n  d r i e d  f o r  3 0 - 4 0  m i n u t e s  a t  3 7 ° C .  T h e r e a f t e r ,  t h e  

t i s s u e  w a s  p l a c e d  i n  x y l e n e  ( 5  m i n u t e s )  a n d  s u b s e q u e n t l y  

p a s s e d  t h r o u g h  a  d e s c e n d i n g  s e r i e s  o f  e t h a n o l  . T h e  

s a m p l e  w a s  w a s h e d  t h r e e  t i m e s  i n  PBS ( 7 . 2 )  p r i o r  t o  

s t a i n i n g  w i t h  t h e  i m m u n o l o g i c a l  r e a g e n t s .
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I m m u n o f l u o r e s c e n t  t e c h n i q u e :

1 .  A n t  i  s e r a

a )  U n c o n  j u g a t  e d : C l a s s  s p e c i f i c  ( I g A ,  IgM a n d  I g G ^ )  

u n c o n j u g a t e d ,  g o a t  a n t i - m o u s e  s e r a  w e r e  p u r c h a s e d  f r o m  

G i b c o ,  E u r o p e  L t d . ,  P a i s l e y ,  S c o t l a n d  a n d  u s e d  f o r  t h e  

i n d i r e c t  i m m u n o f l u o r e s c e n t  t e c h n i q u e .

b)  Con  j u g a t  e d : R a b b i t  a n t i - g o a t  f l u o r e s c e i n - c o n j u g a t e d

( F I T C )  a n t i s e r u m  w a s  p u r c h a s e d  f r o m  N o r d i c ,  S e r a  S e r v i c e  

L t d . ,  M a i d e n h e a d .  T h e  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n  w a s  1 0 . 0  

m g / m l ,  w i t h  a  F I T C / p r o t e i n  r a t i o  o f  3 . 4 .  T h e  w o r k i n g  

d i l u t i o n  w a s  1 : 1 0 .

F o r  d i r e c t  i m m u n o f l u o r e s c e n c e ,  g o a t  a n t i - m o u s e  

I g A - c o n j u g a t e d  a n t i s e r u m  o b t a i n e d  f r o m  G i b c o  L t d . ,  

P a i s l e y ,  w a s  u s e d .  T h e  w o r k i n g  d i l u t i o n  w a s  1 : 1 0 ,  t h e  

p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n  w a s  9 . 8  m g / m l ,  w i t h  a n  F I T C / p r o t e i n  

r a t i o  o f  3 . 4 .



181

2 •  G e n e r a l  p r o c e d u r e s

a )  F o r  t h e  i n d i r e c t  i m m u n o f l u o r e s c e n t  t e c h n i q u e ,

s e c t i o n s  o f  g u t  t i s s u e  o n  s l i d e s  w e r e  c o v e r e d  w i t h  a  

d r o p  o f  a n  a p p r o p r i a t e  a n t i - s e r a  ( I g A ,  IgM o r  I g G ^ )  a n d  

i n c u b a t e d  i n  a  m o i s t  c h a m b e r  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  

4 5  m i n u t e s .  F o l l o w i n g  t h i s ,  t h e  e x c e s s  a n t  i . s e r u m  w a s  

w a s h e d  o f f  t h e  t i s s u e  b y  r i n s i n g  t h r e e  t i m e s  ( 5 - 8  

m i n u t e s  p e r  w a s h )  i n  PB S  ( 7 . 2 )  i n  a  C o p l i n  j a r .

C o n j u g a t e d  r a b b i t  a n t i - g o a t  s e r a  w a s  t h e n  a d d e d  t o  t h e  

t i s s u e  a n d  t h e  s l i d e  i n c u b a t e d  f o r  3 0 - 4 5  m i n u t e s  i n  a  

h u m i d  c h a m b e r .  T h e r e a f t e r ,  t h e  e x c e s s  a n t i s e r u m  w a s  

w a s h e d  o f f  t h r e e  t i m e s  i n  P B S  b e f o r e  g l y c e r o l : P B S  

( 7 0 : 3 0 )  w a s  a d d e d  a s  a  m o u n t i n g  m e d i u m .  A c o v e r s l i p  

w a s  t h e n  a d d e d  t o  t h e  s l i d e  w h i c h  w a s  n o w  r e a d y  f o r  

v  i  ew i  n g .

T h e  s p e c i f i c i t y  o f  t h e  r e a c t i o n  w a s  c o n t r o l l e d

b y

a )  u s e  o f  u n c o n j u g a t e d  r a b b i t  a n t i - g o a t  (RAG)

p r i o r  t o  i n c u b a t i o n  w i t h  t h e  l a b e l l e d  a n t i s e r a ,  

t o  b l o c k  t h e  s u b s e q u e n t  c o m b i n a t i o n  o f  l a b e l l e d  

i m m u n o g l o b u l i n .

b )  u s e  o f  s e c t i o n  w i t h o u t  t h e  a d d i t i o n  o f  t h e

c o n j u g a t e d  a n t i s e r a

c )  u s e  o f  u n c o n j u g a t e d  r a b b i t  a n t i - d o g  s e r u m  (RAD)

p r i o r  t o  i n c u b a t i o n  w i t h  t h e  c o n j u g a t e d  a n t i s e r u m .
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d )  u s e  o f  c o n j u g a t e d  a n t i s e r u m  o f  d i f f e r i n g  s p e c i f i c i t y  

f r o m  t h a t  o f  r a b b i t  a n t i - g o a t ,  n a m e l y  s h e e p  a n t i - d o g -  

SAD,  a n d  g o a t  a n t i - d o g - G A D .

T h e  a n t i s e r a  u s e d  t o  c o n t r o l  t h e  s p e c i f i c i t y  

o f  t h e  r e a c t i o n s ,  i . e .  u n c o n j u g a t e d  RAG,  RAD a n d  c o n ­

j u g a t e d  SAD a n d  GAD w e r e  g i f t s  m o s t  k i n d l y  d o n a t e d  b y  

P r o f e s s o r  N . G .  W r i g h t  ( A n a t o m y / H i s t o l o g y  D e p a r t m e n t ,  

V e t e r i n a r y  S c h o o l ,  G l a s g o w ) .

T h e  " b l o c k i n g  c o n t r o l "  ( a )  a b o v e  d i d  n o t  

c o m p l e t e l y  o b l i t e r a t e  t h e  s p e c i f i c  s t a i n i n g ,  a s  h a s  

b e e n  r e p o r t e d  b y  J o h n s o n  and  H o l b o r o w  ( 1 9 7 3 ) .  A f t e r  

t h e  s p e c i f i c i t y  o f  t h e  r e a c t i o n  h a d  b e e n  f i r m l y  e s t a b ­

l i s h e d ,  o n l y  c o n t r o l  ( b)  a b o v e  w a s  i n v a r i a b l y  u s e d  i n  

t h e  e x a m i n a t i o n  o f  t i s s u e s  f r o m  b o t h  i n f e c t e d  a n d  u n ­

i n f e c t e d  m i c e ,  a s  t h e  u s e  o f  a l l  t h e  a b o v e  a n t i s e r a  

c o n t r o l s  w a s  n o t  o n l y  v e r y  e x p e n s i v e ,  b u t  t i m e  c o n s u m i n g .

b )  F o r  d i r e c t  i m m u n o f l u o r e s c e n c e  e x a m i n a t i o n

u s i n g  c o n j u g a t e d  g o a t  a n t i - m o u s e  I g A ,  s e c t i o n s  o n  

s l i d e s  w e r e  i n c u b a t e d  w i t h  a d r o p  o f  t h e  c o n j u g a t e  

( G A M - I g A ) , f o r  4 5  m i n u t e s .  E x c e s s  a n t i s e r a  w a s  w a s h e d  

o f f  3 t i m e s  i n  PBS ( 7 . 2 ) ,  5 m i n u t e s  i n  e a c h  w a s h ,  a n d  

t h e n  p r e p a r e d  f o r  e x a m i n a t i o n  a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d .
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c ) S u r f a c e  i m m u n o g l o b u l i n s  o n  w o r m s

M i c e  i n f e c t e d  w i t h  t h e  a p p r o p r i a t e  t a p e w o r m s  

w e r e  k i l l e d  a n d  w o r ms  e x t r a c t e d  a s  d e s c r i b e d  i n  t h e  

G e n e r a l  m e t h o d s . .  T h e  w o r m s  w e r e  t h e n  w a s h e d  o n c e  

i n  HBSS ( H a n k s *  b a l a n c e d  s a l t  s o l u t i o n  - s e e  G e n e r a l  

m a t e r i a l s )  t o  r e m o v e  a d h e r e n t  d e b r i s  f r o m  t h e  i n t e s t i n e ,  

a n d  a g a i n  w a s h e d  t w i c e  i n  P B S  ( 7 . 2 ) .  Worms w e r e  t h e n  

c u t  i n t o  3 p o r t i o n s  ( i )  s c o l e x  p l u s  n e c k  r e g i o n ,

( i i )  m i d - s t r o b i l a r  s e c t i o n  a n d  ( i i i )  d i s t a l  s t r o b i l a r  

s e c t i o n .  T h e s e  s e c t i o n s  w e r e  t h e n  p u t  i n t o  w e l l s  o f  

a m i c r o t i t e r  t r a y  a n d  i n c u b a t e d  w i t h  u n c o n j u g a t e d  g o a t  

a n t i - m o u s e  I g A ,  IgM o r  I g G^ f o r  4 5 - 6 0  m i n u t e s  a t  3 7 ° C .  

E x c e s s  a n t i s e r a  w a s  r e m o v e d  b y  u s i n g  a P a s t e u r  p i p e t t e  

a n d  t h e  wo r ms  w e r e  w a s h e d  t w i c e  i n  P B S .  E x c e s s  P B S  w a s  

a g a i n  s u c k e d  o f f  a n d  t h e  w o r m s  i n c u b a t e d  w i t h  c o n j u g a t e d  

r a b b i t  a n t i - g o a t  ( RAG- FI TC)  s e r u m  f o r  4 5  m i n u t e s ,  t h e r e ­

a f t e r  t h e y  w e r e  r e m o v e d  a n d  w a s h e d  t w i c e  i n  PB S  a n d  

m o u n t e d  i n  g l y c e r o l : P B S  ( 5 0 : 5 0 )  r e a d y  f o r  v i e w i n g .



3 .  M i c r o s c o p y  a n d  P h o t o g r a p h y

T h e  p r e p a r a t i o n s  w e r e  e x a m i n e d  o n  a L e i t z  

O r t h o p l a n  m i c r o s c o p e  f i t t e d  w i t h  a  P l o e m  i n c i d e n t -  

l i g h t  f l u o r e s c e n t  s y s t e m  ( K o c h ,  1 9 7 2 )  w i t h  a  75W u l t r a  

h i g h  p r e s s u r e  l a mp  i n  a  L e i t z  lOOZ l a m p  h o u s i n g .  B G 3 8  

r e d  s u p p r e s s i o n  f i l t e r ,  G G 4 7 5  e d g e  f i l t e r ,  F I T C  K P 4 9 0  

s e l e c t i v e  e x c i t a t i o n  f i l t e r  a n d  a  K 5 3 0  s u p p r e s s i o n  

f i l t e r  b u i l t  i n t o  t h e  s y s t e m  t o g e t h e r  w i t h  a  h e a t  

f i l t e r  i n  t h e  l amp  h o u s i n g ,  w e r e  r o u t i n e l y  u s e d .

A W i l d  P h o t o a u t o m a t  c a m e r a  w a s  u s e d  f o r  

p h o t o g r a p h y  w i t h  a  K o d a k  E k t a c h r o m e  ASA 4 0 0  c o l o u r  f i l m .
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R e s u l t  s

1 .  I n t e s t  i n e :

T h e  i n v e s t i g a t i o n  w a s  a i m e d  a t  d e t e r m i n i n g  

t h e  p a r t i c i p a t i o n  o f  i n t e s t i n a l  p l a s m a  c e l l s  i n  t h e  

r e s p o n s e  o f  t h e  m o u s e  t o  p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  

H .  c i t e l l i , H .  d i m i n u t a  a n d  H .  m i c r o s t o m a  i n f e c t i o n s .  

T h e  d i r e c t  a n d  i n d i r e c t  i m m u n o f l u o r e s c e n t  t e c h n i q u e s  

w e r e  e m p l o y e d  t o  ( a )  a s s i g n  a n t i b o d y - p r o d u c i n g  c e l l s  

t o  t h r e e  d i f f e r e n t  i m m u n o g l o b u l i n  c l a s s e s  ( I g A ,  IgM  

a n d  I g G j )  a nd  ( b )  d e t e r m i n e  t h e  n u m b e r  o f  i m m u n o c y t e s  

w i t h  s p e c i f i c  c y t o p l a s m i c  f l u o r e s c e n c e  i n  t h e  l a m i n a  

p r o p r i a  b e t w e e n  2 c r y p t s ,  i n c l u d i n g  t h a t  i n  t h e  v i l l u s  

a b o v e  i . e .  a  v i l l u s  c r y p t  u n i t .

a )  P r i m a r y  i n f e c t i o n s

P r e l i m i n a r y  o b s e r v a t i o n s  w e r e  m a d e  u s i n g  t h e  

d i r e c t  i m m u n o f l u o r e s c e n t  t e c h n i q u e  o n  c r y o s t a t - s e c t i o n e d  

t i s s u e s .  I n  o r d e r  t o  b e  m o r e  c o n f i d e n t  a b o u t  t h e



s e n s i t i v i t y / s p e c i f i c i t y  o f  t h e  f l u o r e s c e n c e  o b t a i n e d ,  

t h e  i n d i r e c t  t e c h n i q u e  w a s  a l s o  s u b s e q u e n t l y  e m p l o y e d .

T h e  r e s u l t s  d e s c r i b e d  b e l o w  a r e  t h o s e  o b t a i n e d  

w i t h  t h e  i n d i r e c t  m e t h o d  u s i n g  p a r a f f i n - e m b e d d e d  t i s s u e  

s e c t i o n s  w h i c h  s h o w  t h e  d i s t r i b u t i o n  a n d  a b u n d a n c e  o f  

b r i l l i a n t l y  f l u o r e s c i n g  c e l l s  m o r e  c l e a r l y  t h a n  d o  

t i s s u e s  a f t e r  c r y o s t a t - s e c t i o n i n g . P o s i t i v e  s t a i n i n g  

c e l l s  w e r e  c l a s s i f i e d  m o r p h o l o g i c a l l y  a s  p l a s m a  c e l l s  

o n  t h e  b a s i s  o f  t h e i r  o v a l ,  m o n o n u c l e a r  a p p e a r a n c e .

As  p r e l i m i n a r y  s t u d i e s  h a d  s h o w n  n o  m a r k e d  v a r i a t i o n s  i n  

t h e  n u m b e r s  a n d  l o c a t i o n  o f  r e a c t i v e  c e l l s  i n  t h e  l a m i n a  

p r o p r i a  o f  t h e  v i l l u s  b e t w e e n  d i f f e r e n t  r e g i o n s  o f  t h e  

i n t e s t i n e ,  t h e  r e s u l t s  p r e s e n t e d  b e l o w  a r e  t h o s e  o f  

s e c t i o n s  t a k e n  f r o m  t h e  d u o d e n u m .

I g A : T h e  m e a n  n u m b e r  o f  I g A - p o s i t i v e  c e l l s  p e r

v i l l u s  c r y p t  u n i t  c o u n t e d  b e t w e e n  d a y s  7 and 21  p o s t  

i n f e c t i o n  f o r  c o n t r o l  u n i n f e c t e d ,  H.  c i t e l l i , H .  d i m i n u t a  

a n d  H .  m i c r o s t o m a  i n f e c t e d  m i c e  a r e  s h o w n  i n  F i g .  7 - 1 .

T h e  r e s u l t s  s h o w  t h e  c o n s i d e r a b l e  v a r i a t i o n  i n  t h e  

n u m b e r s  o f  c e l l s .

C o n t r o l  u n i n f e c t e d  m i c e :

T h e  m e a n  n u m b e r  o f  I g A - p o s i t i v e  i m m u n o c y t e s  

b e t w e e n  d a y s  7 a n d  21 r e m a i n e d  v i r t u a l l y  u n c h a n g e d .

M o s t  o f  t h e  c e l l s  s h o w i n g  c l e a r l y  d e f i n e d  c y t o p l a s m i c  

s t a i n i n g  ( s e e  P l a t e  1 ,  p  1 8 7 )  w e r e  i n  t h e  l a m i n a  p r o p r i a
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P l a t e  1

S e c t i o n  o f  a v i l l u s  s h o w i n g  

s p e c i f i c  c y t o p l a s m i c  f l u o r e s c e n c e  

i n  I g A - c o n t a  i n i n g  i m m u n o c y t e s  o f  

t h e  l a m i n a  p r o p r i a  o f  H.  c i t e l l i  

i n f e c t e d  m o u s e ;  p a r a f f i n - w a x  

e m b e d d e d  t i s s u e  ( a p p r o x .  X 5 8 0 ) .  

H i n d e r  t h  e m i c r o s c o p e ,  t h e  f l u o ­

r e s c e n c e  a p p e a r e d  a p p l e - g r e e n .  

A f t e r  p h o t o g r a p h i c  r e p r o d u c t i o n  

t h e  f l u o r e s c e n c e  s h o w s  a s  y e l l o w  

a g a i n s t  t h e  g r e e n  n o n - s t a i n i n g  

b a c k g r o u n d  o f  t h e  t i s s u e s ] .
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F i g u r e  7 - 1

Me a n  n u m b e r  o f  I g A  p o s i t i v e  i mmuno-  

c y t e s  p e r  v i l l u s - c r y p t  u n i t  i n  t h e  

l a m i n a  p r o p r i a  o f  u n i n f e c t e d ,  and  

H . c i t e l l i  , H . d i m i n u t a  and H.  m i c r o s t o m a  

i n f e c t e d  m i c e .

I n d e x  a b o v e  h i s t o g r a m s  i n d i c a t e s  t h e  

r a n g e  o f  i m m u n o c y t e s  c o u n t e d  i n  20  

v i l l u s - c r y p t  u n i t s .

* M i c e  w e r e  e a c h  i n f e c t e d  w i t h  6 c y s t i r 

c e r c o i d s  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  s p e c i  e s .



Ig
A

-I
M

M
U

N
O

CY
TE

S
OO

00
CM
O
LO

(JO

CM

O

Q

O

tO
CM
Q
LOco

O
co3

O oQ
CO

Q

(NLD
CM LD

CM

O CM O

CMO

O
+ + + + + + + + + + + + ■
+ + + + ■ + + + + + + + + ■
+ + + + + + + + + + + + 1

+ + + + + + + + + + + + +

CM

LD

O
LU
CO
CC o
3
o
o

o
CO

o
CM

O O

(siiNnoz)iiNn ld A a o - s m n A  / s n a o i o  on nvhw

DA
YS

 
PO

ST
 

IN
FE

CT
IO

N



189

o f  t h e  v i l l i .  No f l u o r e s c e n c e  w a s  s e e n  w i t h i n  o r  

b e t w e e n  e p i t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  v i l l i  o r  c r y p t s ,  h o w e v e r ,  

v e r y  o c c a s i o n a l l y  s t r a n d s  o f  f l u o r e s c e n c e  w e r e  s e e n  i n

t h e  c e n t r e  o f  t h e  v i l l u s  a n d  o n  t h e  s u r f a c e  o f  b o t h

l o n g i t u d i n a l  a n d  c i r c u l a r  m u s c l e  l a y e r s .  P a r t i c l e s  i n
v

t h e  i n t e s t i n a l  l u m e n  d i d  s h o w  b o t h  s p e c i f i c  a n d  n o n ­

s p e c i f i c  ( y e l l o w i s h  c o l o u r )  f l u o r e s c e n c e ,  t h e s e  p a r t i c l e s  

w e r e  m o s t l y  o f  p l a n t  o r i g i n  f r o m  f o o d .  I n  a f e w  i n s t ­

a n c e s  b e t w e e n  d a y s  12 and 2 1 ,  n o n - s p e c  i f i c a l l y  f l u o r e s c ­

i n g  c l o n e s  o f  4 - 6  c e l l s  w e r e  s e e n  a t  t h e  b a s e s  o f  v i l l i ,

w h e t h e r  t h e s e  w e r e  e o s i n o p h i l s  i s  u n k n o w n .

H .  c i t e l l i  i n f e c t e d  m i c e : T h e  r e s u l t s  s h o w  n o  d i f f e r e n c e

i n  t h e  m e a n  n u m b e r  o f  i m m u n o c y t e s  w h e n  c o m p a r e d  w i t h  u n ­

i n f e c t e d  m i c e .  T h e  i n c r e a s e  o n  d a y  12  i s  d u e  t o  t h e  

w i d e  v a r i a t i o n  i n  c o u n t s .  T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  c e l l s  

s h o w i n g  p o s i t i v e  f l u o r e s c e n c e  w a s  e s s e n t i a l l y  s i m i l a r  t o  

t h a t  i n  u n i n f e c t e d  m i c e .

H .  d i m i n u t a  i n f e c t e d  m i c e : T h e  r e s u l t s  s h o w  a n  i n c r e a s e

i n  t h e  m e a n  n u m b e r  o f  i m m u n o c y t e s  o n  d a y  10 a n d  t h e r e ­

a f t e r  a d e c l i n e  t i l l  d a y  2 1 .  W h e t h e r  t h e  d e c r e a s e  i s  

a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  r e j e c t i o n  m e c h a n i s m s  i s  c o n j e c t u r a l ,  

a s  b y  d a y  12  a  6 c y s t s  H .  d i m i n u t a  i n f e c t i o n  i s  a l r e a d y  

b e i n g  e x p e l l e d  i n  a  p r i m a r y  i n f e c t i o n .  T h e  r e s u l t s  

a g a i n  s h o w  t h e  c o n s i d e r a b l e  v a r i a t i o n  i n  t h e  n u m b e r s  o f  

p o s i t i v e  c e l l s .  T h e r e  w a s  n o  c o n s i s t e n t  d i f f e r e n c e
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i n  t h e  d i s t r i b u t i o n  o r  a b u n d a n c e  o f  f l u o r e s c e n c e  

b e t w e e n  s e c t i o n s  f r o m  u n i n f e c t e d ,  H.  c i t e l l i  i n f e c t e d  

an d  H . d im i n u t  a i n f e c t e d  m i c e .

H.  m i c r o s t o m a  i n f e c t e d  m i c e :. T h e  r e s u l t s  s h o w  a n  

i n c r e a s e  i n  t h e  m e a n  n u m b e r s  o f  c e l l s  i n  c o m p a r i s o n  

w i t h  c o n t r o l  u n i n f e c t e d  m i c e  d u r i n g  d a y s  10 t o  2 1 .

T h e  m a . j o r i t y  o f  t h e  p o s i t i v e  i m m u n o c y t e s  w e r e  p r e s e n t  

i n  t h e  l a m i n a  p r o p r i a  a n d  t h e i r  d i s t r i b u t i o n  w a s  c o m ­

p a r a b l e  t o  t h a t  f r o m  u n i n f e c t e d  and  H .  c i t e l l i  i n f e c t e d  

m i c e .  A s  H .  m i c r o s t o m a  m i g r a t e s  f r o m  t h e  s m a l l  i n t e s ­

t i n e  t o  t h e  b i l e  d u c t  b y  d a y  4 - 5  p . i . ,  t h e  d i s t r i b u t i o n  

a n d  a b u n d a n c e  o f  f l u o r e s c i n g  c e l l s  i n  t h e  b i l e  d u c t  w a s  

s t u d i e d .  I n t r a - c e 1 l u l a r  a n d  i n t e r c e l l u l a r  f l u o r e s c e n c e

w a s  e x t e n s i v e l y  s e e n  t h r o u g h o u t  t h e  d u c t  a n d  c o u n t s  o f  

i m m u n o c y t e s  w e r e  i m p o s s i b l e  b e c a u s e  o f  m a s k i n g .  T h e r e  

w a s  m a r k e d  e v i d e n c e  o f  i n f l a m a t i o n  a n d  h y p e r t r o p h y  o f  

t h e  v i l l i .  H o w e v e r ,  t h e  f l u o r e s c e n c e  w a s  d i f f u s e d  

s h o w i n g  a  b r i g h t - g r e e n  c o l o u r .  S t r e a k s  o f  p o s i t i v e  

f l u o r e s c e n c e  w e r e  s e e n  i n  t h e  c e n t r e  o f  t h e  v i l l u s  

p r o b a b l y  i n d i c a t i n g  I g A  p r e s e n t  i n  t h e  a r t e r i o l e s  a n d  

l a c  t e a l s .

T h r o u g h o u t  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  n o  I g A  s p e c i f i c  

f l u o r e s c e n c e  w a s  o b s e r v e d  o n  t h e  s u r f a c e s  o f  s e c t i o n e d  

wo r ms  i n  t h e  i n t e s t i n a l  l u m e n  o f  H.  c i t e l l i ,  H .  d i m i n u t a
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F i g u r e  7 - 2

M e a n  n u m b e r  o f  IgM p o s i t i v e  i m m u n o c y t e s  

p e r  v i l l u s - c r y p t  u n i t  i n  t h e  l a m i n a  p r o p r i a  

o f  u n i n f e c t e d ,  a n d  H,  c i t e l l i , H.  d i m i n u t a  

a n d  H.  m i c r o s t o m a  i n f e c t e d  m i c e .

I n d e x  a b o v e  h i s t o g r a m s  i n d i c a t e s  t h e  r a n g e  

o f  i m m u n o c y t e s  c o u n t e d  i n  2 0  v i l l u s - c r y p t  

u n i t s .

* M i c e  w e r e  e a c h  i n f e c t e d  w i t h  6 c y s t i c e r -  

c o i d s  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  s p e c i e s .
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i n t e n s i t y  o f  f l u o r e s c e n c e  i n  t h e  l a m i n a  p r o p r i a  w a s  

l e s s  t h a n  i n  I g A  s t a i n e d  t i s s u e s .  A g a i n  a s  i n  I g A  

s t a i n e d  t i s s u e s ,  n o n - s p e c i f i c  f l u o r e s c e n c e  p r o b a b l y  o f  

e o s i n o p h i l s  w a s  e v i d e n t .  IgM s p e c i f i c  s t r e a k s  o f  

f l u o r e s c e n c e  w e r e  a l s o  s e e n  i n  t h e  c e n t r a l  a r t e r i o l e s  

o f  t h e  v i l l i .

H.  c i t e l l i  i n f e c t e d  m i c e : T h e  r e s u l t s  s h o w  n o  d i f f e r e n c e

b e t w e e n  t h e  n u m b e r s  o f  IgM p o s i t i v e  c e l l s  i n  H.  c i t e l l i  

i n f e c t e d  m i c e  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  c o n t r o l  m i c e .  G r o u p s  

o f  i m m u n o c y t e s  w e r e  s l i g h t l y  m o r e  l o c a l i s e d  a t  t h e  

b a s e s  o f  t h e  v i l l i  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  u n i n f e c t e d  m i c e .

Th e  i n t e n s i t y  o f  t h e  f l u o r e s c e n c e  w a s  s i m i l a r  i n  b o t h  

i n f e c t e d  a n d  u n i n f e c t e d  m i c e ,  a l t h o u g h  i n  H .  c i t e l l i  

i n f e c t e d  m i c e  n o n - s p e c i f i c  f l u o r e s c e n c e  o f  p l a n t  m a t e r i a l  

w a s  s l i g h t l y  m o r e  e v i d e n t  t h a n  i n  u n i n f e c t e d  m i c e .

T h e r e  w a s  n o  f l u o r e s c e n c e  o n  t h e  wor m s u r f a c e s  i n  t h e  

s e c t  i o n s  .

H.  d i m i n u t a  i n f e c t e d  m i c e : I n  c o m p a r i s o n  w i t h  u n i n f e c t e d

a n d  H .  c i t e l l i  i n f e c t e d  m i c e ,  t h e  d a t a  s h o w  n o  a p p r e c i ­

a b l e  d i f f e r e n c e  i n  t h e  q u a n t i t a t i v e  a p p e a r a n c e  o f  IgM 

p o s i t i v e  c e l l s  b e t w e e n  d a y s  7 a n d  2 1 .  T h e  d i s t r i b u t i o n  

a n d  i n t e n s i t y  o f  f l u o r e s c e n c e  w a s  c o m p a r a b l e  i n  a l l  

t h r e e  g r o u p s ,  a l t h o u g h  t h e  f l u o r e s c e n c e  o f  t h e  l u m i n a l  

c o n t e n t s  w a s  l e s s  t h a n  i n  H.  c i t e l l i  i n f e c t e d  m i c e .

C l u s t e r s  o f  n o n - s p e c i f i c a l l y  f l u o r e s c i n g  c e l l s  w e r e  

e v i d e n t  n e a r  t h e  a p i c e s  o f  t h e  v i l l i ,  a l b e i t  v a r i a b l y  

t h r o u g h o u t  t h e  i n f e c t i o n .
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H.  m i c r o s t o m a  i n f e c t e d  m i c e : T h e  r e s u l t s  s h o w  a n

i n c r e a s e  i n  t h e  m e a n  n u m b e r s  o f  IgM p o s i t i v e  c e l l s  i n  

c o m p a r i s o n  w i t h  u n i n f e c t e d ,  H.  c i t e l l i  a n d  H . d i m i n u t  a  

i n f e c t e d  m i c e .  T h e  i n c r e a s e  o n  d a y  15 w a s  s t r i k i n g ,  

a l t h o u g h  t h e r e  w a s  a  w i d e  v a r i a t i o n  i n  c o u n t s  o n  t h a t  

d a y ,  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  i n c r e a s e  m i g h t  b e  r e f l e c t ­

i n g  e v e n t s  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  IgM o c c u r r i n g  b e f o r e  d a y
, I

1 5 .  H o w e v e r ,  t h e  l o w e r  c o u n t s  o n  d a y  21  m i g h t  i n d i c a t e  

t h a t  w h a t e v e r  t h e s e  e v e n t s  w e r e ,  t h e y  w e r e  s h o r t - l i v e d .  

E s s e n t i a l l y ,  t h e  d i s t r i b u t i o n  and i n t e n s i t y  o f  f l u o r e s c ­

e n c e  i n  t h e  t i s s u e s  w e r e  c o m p a r a b l e  t o  t h e  o t h e r  t i s s u e s .  

T h e  f l u o r e s c e n c e  f r o m  t h e  b i l e  d u c t  w a s  a g a i n  d i f f u s e d  

a s  w a s  w i t h  I g A  s t a i n e d  d u c t  t i s s u e s ,  t h u s  m a k i n g  c e l l  

c o u n t s  i m p o s s i b l e .

I g G ^ : T h e  r e s u l t s  f o r  u n i n f e c t e d ,  H .  c i t e l l i ,

H . d i m i n u t a  a n d  H .  m i c r o s t o m a  i n f e c t e d  m i c e  a r e  s h o w n  

i n  F i g .  7 - 3 .  T h e  d a t a  c o l l e c t i v e l y  i n d i c a t e s  t h e  r a r i t y  

o f  o c c u r r e n c e  o f  p o s i t i v e l y  r e a c t i n g  I g G^  i m m u n o c y t e s  i n  

c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  r e s u l t s  f r o m  I g A  a n d  I gM p o s i t i v e
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F i g u r e  7 - 3

Me an  n u m b e r  o f  IgG^ p o s i t i v e  i mmu n o -  

c y t e s  p e r  v i l l u s - c r y p t  u n i t  i n  t h e  l a m i n a  

p r o p r i a  o f  u n i n f e c t e d  and H.  c i t e l l i ,

H.  d i m i n u t a  and  H.  m i c r o s t o m a  i n f e c t e d  

m i c e  .

I n d e x  a b o v e  h i s t o g r a m s  i n d i c a t e s  t h e  

r a n g e  o f  i m m u n o c y t e s  c o u n t e d  i n  20 v i l l u s  

c r y p t  u n i  t s .

* M i c e  w e r e  e a c h  i n f e c t e d  w i t h  6 c y s t i -  

c e r c o i d s  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  s p e c i e s .
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c e l l s  ( F i g s .  7 - 1  a n d  7 - 2 ) .  T h e  f l u o r e s c e n c e  o f  t i s s u e s  

w a s  n o t  a s  b r i g h t  a s  w i t h  I g A  o r  IgM s t a i n i n g ,  a n d  t h e r e  

w a s  n o  d i f f e r e n c e  i n  e i t h e r  t h e  d i s t r i b u t i o n  o r  a b u n d a n c e  

o f  t h e  f l u o r e s c e n c e  o b s e r v e d  r e l a t i v e  t o  t h e  d u r a t i o n  

o f  t h e  r e s p e c t i v e  i n f e c t i o n s .

b)  S e c o n d a r y  i n f e c t i o n s

T h e  o b j e c t i v e  o f  t h e  w o r k  w a s  t o  e s t a b l i s h  

w h e t h e r  r e - s t i m u l a t i o n  o f  t h e  g u t  10 d a y s  a f t e r  r e m o v a l  

o f  t h e  p r i m a r y  i n f e c t i o n ,  e l i c i t e d  a n  " a n a m n e s t i c "  I g A  

a nd IgM r e s p o n s e  i n  m i c e  i n f e c t e d  w i t h  H .  c i t e l l i ,

H . d i m i n u t a  o r  H .  m i c r o s t o m a . T h e  i n d i r e c t  t e c h n i q u e  

w a s  e m p l o y e d  f o r  t h e  IgM s t u d i e s ,  a n d  f o r  t h e  I g A  s t u d y  

t h e  d i r e c t  m e t h o d  w a s  u s e d .

I
t
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I m m u n i s a t i o n  P r o t o c o l

D a y 0 D21 D31 D 3 8

a ) - Z ' - K

b) 6Hc Z 6Hc K

c ) 6Hd Z *6Hd K

d) 6Hm Z *6Hm K

He = H. c i t e l l i  c y s t i c e r c o i d s

Hd = H. d i m i n u t  a c y s t  i c e r c o i d s

Hm = H. m i c r o s t o m a  c y s t i c e r c o i d s

Z = 1Z a n  i 1 1 ( 2 5 0 m g / k g / m o u s e )

* N o t e : P r  i m a r y c o n t  r o 1 s w e r e  c a r r i e d th:

e a c h  i n f e c t e d  c a t e g o r y .  A - g r o u p  o f  m i c e  w a s  

a d d i t i o n a l l y  t r e a t e d  w i t h  c o r t i s o n e  t o  o b s e r v e  

t h e  e f f e c t  o f  t h e  i m m u n o s u p p r e s s a n t  o n  t h e  

q u a n t i t a t i v e  a p p e a r a n c e  o f  I g A  p o s i t i v e  c e l l s  

i n  u n i n f e c t e d  a n d  H .  c i t e l l i  i n f e c t e d  m i c e .
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R e  s u i t s

I g A : T h e  d a t a  p r e s e n t e d  i n  F i g .  8 - 1  c o l l e c t i v e l y

s h o w  t h a t  t h e r e  w a s  n o  d i f f e r e n c e  i n  t h e  n u m b e r s  o f  I g A  

p o s i t i v e  c e l l s  i n  s e c o n d a r y  H.  c i t e l l i , H.  d i m i n u t a  and  

H .  m i c r o s t o m a  i n f e c t i o n s  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e i r  

r e s p e c t i v e  p r i m a r y  c o n t r o l s .

T h e  r e s u l t s  f r o m  t h e  c o r t i s o n e  t r e a t e d  

i n f e c t e d  m i c e  s h o w e d  n o  d i f f e r e n c e  e i t h e r  f r o m  u n t r e a t e d  

p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  H .  c i t e l l i  i n f e c t e d  m i c e  o r  f r o m  

c o r t i s o n e  t r e a t e d ,  u n i n f e c t e d  m i c e .  T h e  i n t e n s i t y  o f  

t h e  f l u o r e s c e n c e  i n  c o r t i s o n e  t r e a t e d  m i c e  t i s s u e s  w a s  

h o w e v e r ,  l e s s  b r i l l i a n t  w h e n  c o m p a r e d  w i t h  t i s s u e s  f r o m  

u n t r e a t e d  m i c e .

I gM T h e  r e s u l t s  a r e  s h o w n  i n  F i g .  8 - 2 .  I t  i s

c o n c l u d e d  t h a t  t h e r e  w a s  n o  i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r s  o f  

IgM p o s i t i v e  c e l l s  f r o m  s e c o n d a r y  H .  c i t e l l i , H.  d i m i n u t a  

a n d  H.  m i c r o s t o m a  i n f e c t i o n s  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e i r  

r e s p e c t i v e  p r i m a r y  i n f e c t i o n s .  T h e  r e s u l t s  f r o m  

H .  m i c r o s t o m a  s h o w e d  a  s l i g h t  i n c r e a s e  o v e r  t h a t  o f  

u n i n f e c t e d  m i c e .
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F i g u r e  8 - 1

M e a n  n u m b e r  o f  I g A  p o s i t i v e  i m m u n o c y t e s  p e r  

v i l l u s - c r y p t  u n i t  i n  t h e  l a m i n a  p r o p r i a  o f  

m i c e  t h a t  h a v e  e x p e r i e n c e d  s i x  c y s t i c e r c o i d  

s e c o n d a r y  H.  c i t e l l i , H.  d i m i n u t a  a n d  

H.  m i c r o s t o m a  i n f e c t i o n s  f o r  7 d a y s ,  a n d  

u n i n f e c t e d  a n d  p r i m a r y  i n f e c t e d ,  c o n t r o l  

m i c e .

A l s o  s h o w i n g  me a n  n u m b e r  o f  I g A  i m m u n o c y t e s  

p e r  v i l l u s - c r y p t  u n i t  i n  c o r t i s o n e  t r e a t e d  

m i c e  w i t h  p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  H.  c i t e l l i  

i n f e c t i o n s  an d  c o n t r o l ,  c o r t i s o n e  t r e a t e d  

m i c e  .

I n d e x  a b o v e  h i s t o g r a m s  i n d i c a t e s  t h e  r a n g e  

o f  i m m u n o c y t e s  c o u n t e d  i n  20  v i l l u s - c r y p t  

u n i  t s .

^ S e e  t e x t  f o r  i m m u n i s a t i o n  p r o t o c o l .
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F i g u r e  8 - 2

M e a n  n u m b e r  o f  IgM p o s i t i v e  i m m u n o ­

c y t e s  p e r  v i l l u s - c r y p t  u n i t  i n  t h e  

l a m i n a  p r o p r i a  o f  m i c e  t h a t  h a v e  e x ­

p e r i e n c e d  s i x  c y s t i c e r c o i d  s e c o n d a r y  

H.  c i t e l l i , H . d i m i n u t  a a n d  H.  m i c r o s t o m a  

i n f e c t i o n s  f o r  7 d a y s ,  a n d  u n i n f e c t e d  

a n d  p r i m a r y  i n f e c t e d ,  c o n t r o l  m i c e .

I n d e x  a b o v e  h i s t o g r a m s  i n d i c a t e s  t h e  

r a n g e  o f  i m m u n o c y t e s  c o u n t e d  i n  20  .

v i l l u s - c r y p t  u n i t s .

* S e e  t e x t  f o r  i m m u n i s a t i o n  p r o t o c o l .
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2 .  S u r f a c e  i m m u n o g l o b u l i n s  o n  w o r ms

T h e  o b j e c t i v e  w a s  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  

i m m u n o g l o b u l i n s  ( I g A  a n d  IgM) c o u l d  b e  d e t e c t e d  o n  

worm s u r f a c e s  i n  v i v o , b y  t h e  u s e  o f  t h e  i n d i r e c t  

i m m u n o f l u o r e s c e n t  t e c h n i q u e  ( s e e  M e t h o d s )  i n  p r i m a r y  

a n d  s e c o n d a r y  H.  c i t e l l i , H.  d i m i n u t a  a n d  H.  m i c r o s t o m a  

i n f  e c t  i o n s .

R e s u l t  s

T h e  r e s u l t s  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  2 .  T h e  

i n t e n s i t y  o f  t h e  f l u o r e s c e n c e  o b s e r v e d  i s  r e p r e s e n t e d

s e a l e a s i n d i c a t e d  b e l o w :

a) + + + ; B r i g h t - g r e e n  ( s p e c i f i c )

b) ++; F a i r l y  b r i g h t

c ) + ; Weak

d) + - ; Y e l l o w  ( n o n - s p e c i f i c )

e ) - v e ; N e g a t i v e
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T h e  r e s u l t s  ( T a b l e  2 )  s h o w  t h e  r e l a t i v e  

a b u n d a n c e  o f  I g A  a n d  IgM o n  t h e  t e g u m e n t  o f  t h e  t a p e ­

w o r m s .  T h e  i n t e n s i t y  o f  f l u o r e s c e n c e  w h e n  o b s e r v e d  

i n  H .  c i t e l l i  a n d  H.  d i m i n u t a  i n f e c t i o n s  w a s  u s u a l l y  

v e r y  w e a k .

T h e  i n t e n s i t y  o f  f l u o r e s c e n c e  w a s  a l w a y s  

g r e a t e s t  o n  H .  m i c r o s t o m a  w o r ms  a n d  t e n d e d  t o  i n c r e a s e  

w i t h  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  i n f e c t i o n .  T h e  r e s u l t s  f o r  

H.  m i c r o s t o m a  s h o w  t h a t  I g A  w a s  m o r e  a b u n d a n t  t h a n  IgM 

b e t w e e n  d a y s  10 a n d  21 i n  t h e  p r i m a r y  i n f e c t i o n  a nd  

f i r s t  a p p e a r e d  ( I g A )  o n  d a y  7 p o s t  i n f e c t i o n .  T h e  

IgM d e t e c t e d  o n  d a y  10 s h o w e d  n o n - s p e c i f i c  f l u o r e s c e n c e .

On a l l  d a y s  s t u d i e d ,  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  f l u o r e s c e n c e  

s h o w e d  n o  p a t t e r n  o n  t h e  t e g u m e n t  o f  H.  m i c r o s t o m a  

w o r ms  a n d  n o  f l u o r e s c e n c e  w a s  o b s e r v e d  o n  t h e  s c o l e x  

o f  t h e  w o r m s .

I n  p r i m a r y  H .  c i t e l l i  i n f e c t i o n ,  f l u o r e s c e n c e  w a s  

f i r s t  d e t e c t e d  o n  d a y  12  a l t h o u g h  t h e  r e a c t i o n  w a s  n o n ­

s p e c i f i c ,  w h i l e  IgM w a s  f i r s t  d e t e c t e d  o n  d a y  1 5 .

T h e r e  w a s  n o  i n c r e a s e  i n  t h e  a b u n d a n c e  o f  i m m u n o g l o b u l i n s  

i n  s e c o n d a r y  H .  c i t e l l i  i n f e c t i o n s .  When f l u o r e s c e n c e  

w a s  d e t e c t e d  o n  t h e  t e g u m e n t  t h e  d i s t r i b u t i o n  w a s  

i n v a r i a b l y  p a t c h y ,  u s u a l l y  o c c u r r i n g  o n  m a t u r e  t e r m i n a l  

p r o g l o t t i d s .  F l u o r e s c e n c e  w a s  n e v e r  d e t e c t e d  o n  t h e  

s c o l e x  o r  a r o u n d  t h e  n e c k  r e g i o n .
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I n  H.  d i m i n u t a  i n f e c t i o n s ,  I g A  a n d  IgM w e r e  

f i r s t  d e t e c t e d  o n  d a y  8 i n  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  a n d  

n e i t h e r  t h e  d i s t r i b u t i o n  n o r  t h e  a b u n d a n c e  o f  i mm u n o ­

g l o b u l i n s  i n c r e a s e d  w i t h  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  i n f e c t i o n .  

I n  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s  I g A  w a s  f i r s t  d e t e c t e d  o n  d a y  7 ,  

t h e  IgM d e t e c t e d  o n  t h e  s a m e  d a y  o n  t h e  w o r m s  s h o w e d  

n o n - s p e c i f i c  f l u o r e s c e n c e .  T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  

i m m u n o g l o b u l i n s  w a s  a s  p a t c h e s  o n  b o t h  m a t u r e  a n d  

i m m a t u r e  p r o g l o t t i d s ,  and  t h e r e  w a s  n o  e v i d e n c e  o f  

f l u o r e s c e n c e  e i t h e r  s p e c i f i c  o r  n o n - s p e c i f i c  o n  t h e  

s c o l e c e s  o f  w o r m s  t h r o u g h o u t  t h e  i n f e c t i o n .
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• D I SC U S S I ON

Th e  r e s u l t s  i n  t h e  p r e s e n t  w o r k  d e s c r i b e  

i m m u n o f l u o r e s c e n t  s t u d i e s  w h i c h  w e r e  d e s i g n e d  t o  

o b t a i n  e v i d e n c e  t h a t  f o l l o w i n g  t h e  e x p o s u r e  o f  m i c e  

g u t  t o  p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  H.  c i t e l l i , H .  d i m i n u t a  

a n d  H.  m i c r o s t o m a  i n f e c t i o n s ,  t h e r e  i s  a n t i g e n - i n d u c e d  

l o c a l  p r o l i f e r a t i o n  o f  a n t i b o d y - c o n t a i n i n g  c e l l s  i n  

t h e  i n t e s t i n a l  l a m i n a  p r o p r i a .  T h e  d a t a  f r o m  H .  c i t e l l i  

a n d  H.  d i m i n u t a  i n f e c t i o n s  d i d  n o t  r e f l e c t  a n y  s i g n i f i ­

c a n t  d i f f e r e n c e  i n  t h e  n u m b e r s  o f  i m m u n o c y t e s  p r o d u c i n g  

I g A ,  IgM a n d  I gG^ i n  t h e  g u t  o f  i n f e c t e d  m i c e  w h e n  

c o m p a r e d  t o  t h a t  o f  u n i n f e c t e d  m i c e ,  p r o b a b l y  b e c a u s e  o f  

t h e  l a r g e  v a r i a t i o n  i n  c e l l  n u m b e r s  p e r  v i l l u s - c r y p t  u n i t  

e n c o u n t e r e d .  T h e s e  o b s e r v a t i o n s  p r o b a b l y  s u g g e s t  t h a t  

t h e r e  w a s  n o  m a j o r  i n v o l v e m e n t  o f  I g A ,  IgM o r  I g G^ p l a s m a  

c e l l s  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  f u n c t i o n a l  i n t e s t i n a l  i mmune  

r e s p o n s e s  t o  t h e  t w o  t a p e w o r m s ;  e v e n  t h o u g h  i t  h a s  b e e n  

u n e q u i v o c a l l y  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e i r  p r i m a r y  and  

s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s  i n̂ m i c e  a r e  c h a r a c t e r i s t i c a l l y  

i m m u n o g e n i c  ( H o p k i n s  e_t . , 1 9 7 2 a  a n d  b ;  B e f u s ,  1 9 7 5 b

a n d  t h i s  t h e s i s ) . T h e  r e s u l t s  f r o m  H.  m i c r o s t o m a  

s h o w e d  s o m e  e v i d e n c e  f o r  t h e  i n v o l v e m e n t  o f  I g A  a n d  IgM 

s p e c i f i c  a n t i b o d y - p r o d u c i n g  c e l l s  ( F i g s .  7 - 1  a n d  7 - 2 )  i n  

t h e  p r i m a r y  r e s p o n s e  o f  i n f e c t e d  m i c e  w h e n  c o m p a r e d  w i t h  

c o n t r o l ,  u n i n f e c t e d  m i c e .  W h e t h e r  t h e r e  w a s  a n  a p p r e c i ­

a b l e  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  c e l l  n u m b e r s  i n  t h e  h y p e r t r o p h i e d
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b i l e  d u c t  ( i n  w h i c h  t h e  s c o l e x  o f  t h e  wor m i s  a t t a c h e d  

c a u s i n g  a n  i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e  -  H o w a r d ,  1 9 7 6 b  a n d  

L u m s d e n  a n d  K a r i n ,  1 9 7 0 )  i n  H.  m i c r o s t o m a  i n f e c t e d  m i c e  

c o u l d  n o t  b e  d e t e r m i n e d ,  b e c a u s e  o f  t h e  i n t e n s e  i n t e r ­

c e l l u l a r  f l u o r e s c e n c e  o b s e r v e d  i n  t h e  i n t e s t i n a l  l a m i n a  

p r o p r i a  a n d  t h e  s u b - e p i t h e l i u m  o f  t h e  b i l e  d u c t .  I t  

i s  l i k e l y  t h a t  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  a b u n d a n c e  o f  f l u o r e ­

s c e n c e  i n  t h e  b i l e  d u c t  m i g h t  h a v e  b e e n  ( i n  a d d i t i o n  t o  

l o c a l  p r o d u c t i o n  o f  i m m u n o g l o b u l i n s )  d u e  t o  t h e  p r e s e n c e  

o f  i m m u n o g l o b u l i n s  i n  t h e  b i l e  a n d  l e a k a g e  o f  I g A ,  IgM 

a n d  IgG m o l e c u l e s  f r o m  t h e  s y s t e m i c  c i r c u l a t i o n  a s  a  

r e s u l t ,  o f  v i l l o u s  a t r o p h y .  I n c r e a s e d  p r o d u c t i o n  o f  

t h e s e  m o l e c u l e s  a t  s i t e s  o f  c h r o n i c  i n f l a m m a t i o n  s u c h  a s  

i n  t h e  b i l e  d u c t  o f  H.  m i c r o s t o m a  i n f e c t e d  m i c e ,  i s  a 

p h e n o m e n o n  k n o w n  a s  " p a t h o t o p i c  p o t e n t i a t i o n ”

( B r a n d t z a e g ,  1 9 7 3 ) .  I n  t h i s  p r o c e s s  i m m u n o g l o b u l i n s  

a r e  s u p p l i e d  t o  t h e  l o c a l  s i t e  b y  e x u d a t i o n  f r o m  s e r u m  

a n d  b y  l o c a l  s y n t h e s i s  i n  i m m u n o c y t e s  w h o s e  p r e c u r s o r s  

p r o b a b l y  a r e  d e r i v e d  a t  r a n d o m  f r o m  t h e  r e c i r c u l a t i n g  

l y m p h o c y t e  p o o l  a n d  p e r h a p s  f r o m  l o c a l  l y m p h o i d  f o l l i c l e s  

( C r a i g  a n d  C e b r a ,  1 9 7 5  a n d  B e f u s ,  O’N e i l l  a n d  B i e n e n s t o c k ,  

1 9 7 8 ) .

T h e  l o c a l i s a t i o n  o f  i m m u n o g l o b u l i n s  i n  

s e c t i o n s  o f  s t a i n e d  i n t e s t i n a l  t i s s u e  s h o w e d  n o  i m m u n o ­

g l o b u l i n s  i n  v i l l o u s  e p i t h e l i a l  c e l l s  a t  a n y  o f  t h e  

i n t e s t i n a l  r e g i o n s  e x a m i n e d  i n  t h i s  s t u d y .  T h e  d i s t r i ­

b u t i o n  o f  p o s i t i v e  c e l l s  i n  t h e  l a m i n a  p r o p r i a  o f
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i n f e c t e d  m i c e  w a s  e s s e n t i a l l y  s i m i l a r  i n  I g A ,  IgM o r  

I g G x -  c o n t a i n i n g  i m m u n o c y t e s .  I n  c o n t r a s t  t o  t h e  

f i n d i n g s  f o r  I g A  a n d  I gM,  t h e  n u m b e r s  o f  I g G^ p o s i t i v e  

c e l l s  i n  b o t h  u n i n f e c t e d  a n d  i n f e c t e d  m i c e  w e r e  v e r y  

s m a l l ,  a n  o b s e r v a t i o n  t h a t  i s  n o t  a t  v a r i a n c e  w i t h  

t h o s e  o b t a i n e d  b y  B e f u s  ( 19 7 5 b) .  T h i s  f i n d i n g  d o e s  

n o t  e x c l u d e  t h e  p a r t i c i p a t i o n  o f  h o m o c y  t o t  r o p i c  I g G^  , 

i n  l o c a l  i m m u n o l o g i c a l  r e s p o n s e s  a s  i t  i s  l i k e l y  t h a t  

s y s t e m i c  I g G^ c a n  g a i n  a c c e s s  t o  t h e  m u c o s a l  w a l l  

e i t h e r  b y  t r a n s u d a t i o n  o r  l e a k a g e  ( B r a n d t z a e g ,  1 9 7 3 ) .  

C r a n d a l l  _e_t a T .  ( 1967b a n d  1 9 7 4 )  h a v e  r e p o r t e d  a n  

i n c r e a s e  i n  I g G j  - c o n t a i n i n g  c e l l s  r e l a t i v e  t o  c e l l s  

c o n t a i n i n g  i m m u n o g l o b u l i n s  o f  o t h e r  c l a s s e s  i n  t h e  

i m m u n o c y t e  p o p u l a t i o n s  o f  m i c e  i n f e c t e d  w i t h  T . s p  i  r a 1 i s  

a n d  N .  d u b i u s  r e s p e c t i v e l y .

T h e  I g A  a n d  IgM p l a s m a  c e l l  r e s p o n s e s  ( F i g .  8 - 1  

a n d  8 - 2 )  s h o w e d  n o  m a r k e d  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n . t h e  

p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  r e s p o n s e s  i n  a l l  t h r e e  t a p e w o r m  

i n f e c t i o n s ,  s u g g e s t i n g  t h a t  s e c o n d a r y  H .  c i t e l l i ,

d i m i n u t a  a n d  H.  m i c r o s t o m a  i n f e c t i o n s  i n  m i c e  d o  n o t  

e l i c i t  a n  a n a m n e s t i c  l o c a l  a n t i b o d y  r e s p o n s e .  T h i s  

o b s e r v a t i o n  d o e s  n o t  n e c e s s a r i l y  m e a n  t h a t  t h e r e  i s  a n  

a b s e n c e  o f  l o c a l  " m e m o r y - t y p e "  r e s p o n s e  i n  t h e  m o u s e  g u t  

t o  i n f e c t i o n s  a s  A n d r e  _e_t a l  . ( 1 978b)  h a v e  d e m o n s t r a t e d

a n  a n a m n e s t i c  I g A - p r o d u c i n g  c e l l  r e s p o n s e  i n  t h e  m o U s e  

g u t  a f t e r  r e p e a t e d  i n t r a g a s t r i c  i m m u n i s a t i o n  w i t h  s h e e p  

e r y t h r o c y t e s ,  a n d  P i e r c e  a n d  G o w a n s  ( 1 9 7 5 )  h a v e  a l s o
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d e m o n s t r a t e d  i m m u n o l o g i c a l  m e m o r y  i n  t h e  l o c a l  

i n t e s t i n a l  m u c o s a l  immune s y s t e m  o f  t h e  r a t  g u t  i n  

r e s p o n s e  t o  c h o l e r a  t o x o i d .

T h e  p r e s e n t  o b s e r v a t i o n s  o n  i m m u n o c y t e  

p o p u l a t i o n s  i n  i n f e c t e d  m i c e  c o n c u r  w i t h  t h e  p o o r  

r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  c i r c u l a t i n g  a n t i b o d y  l e v e l s  a n d  

t h e  h o s t s ’ i mmune  r e s p o n s e  r e p o r t e d  b y  B e f u s  ( 1 9 7 5 b )  

i n  w h i c h  h e  s h o w e d  n o  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  l e v e l s  o f  

s e r u m  o r  i n t e s t i n a l  i m m u n o g l o b u l i n s  b e t w e e n  H .  d i m i n u t a  

i n f e c t e d  a n d  u n i n f e c t e d  m i c e  u s i n g  i m m u n o d i f f u s i o n  

s t u d i e s .  T h e  l e v e l  o f  p l a s m a  a n t i b o d i e s  i s  i n d e e d  n o t  

a n  a d e q u a t e  i n d e x  f o r  a s c e r t a i n i n g  t h e  s t a t u s  o f  

i n t e s t i n a l  t a p e w o r m  i m m u n i t y ,  a s  n o t  i n f r e q u e n t l y  n o  

c o r r e l a t i o n  e x i s t s  b e t w e e n  t h e  l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g  

a n t i b o d i e s  a n d  r e s i s t a n c e  t o  i n t e s t i n a l  p a r a s i t s m  

( W a s s o m  e t  a 1 . ,  1 9 7 4 )  . E v i d e n c e  t h a t  i n t e s t i n a l

p a r a s i t i s m  i n f l u e n c e s  t h e  a p p e a r a n c e  o f  s p e c i f i c  a n t i ­

b o d y - p r o d u c i n g  c e l l s  i n  t h e  g u t  l a m i n a  p r o p r i a  h a s  b e e n  

r e p o r t e d  b y  C u r t a i n  a n d  A n d e r s o n  ( 1 9 7 1 )  f o r  Os  t e r  t a g  i a  t 

Tr  i c h o s t r o n g y l u s  a n d  N e m a t o d i  r u s  i n f e c t i o n s  i n  s h e e p  

a n d  b y  S m i t h  _e_t a_l . ( 1 9 7 9 )  f o r  H y o s t  r o n g y  l u s  r u b i d u s  

i n f e c t i o n s  i n  p i g s .  H u s b a n d ,  B e h  a n d  L a s c e l l e s  ( 1 9 7 9 )  

u s i n g  c r y s t a l l i n e  o v a l b u m i n  a s  a n t i g e n  i n j e c t e d  i n t r a -  

p e r i  t o n e a l l y  h a v e  r e p o r t e d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  a p p e a r a n c e  

o f  I g A - s p e c i f i c  i m m u n o c y t e s  i n  t h e  i n t e s t i n a l  l a m i n a  

p r o p r i a  o f  s h e e p  a n d  t h a t  t h e s e  c e l l s  r e a c h  t h e  i n t e s t i n e  

v i a  t h e  i n t e s t i n a l  l y m p h  a n d  b l o o d  c i r c u l a t i o n .  T h e
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r o l e  o f  p r o t e c t i v e  a n t i b o d i e s  i n  t h e  s e r a  o f  m i c e  

i n f e c t e d  w i t h  t a p e w o r m s  h a s  b e e n  i n v e s t i g a t e d  b y  

W a s s o m  e t  a 1 . , (1974)  f o r  H .  c i t e l l i , H o w a r d ,  ( 1 9 7 6 b ) f o r  

H .  m i c r o s t o m a  and  Andreassen_et_al .  (1978a) and. Hopkins ( 1 9 8 0 )  

f o r  H.  d i m i n u t a  i n f e c t i o n s .  T h e  p a s s i v e  t r a n s f e r  o f  

immune s e r u m  g e n e r a l l y  f a i l s  t o  c o n f e r  p r o t e c t i o n  

a g a i n s t  s u b s e q u e n t  c h a l l e n g e ,  e v e n  w h e n  l a r g e  v o l u m e s  

a r e  a d m i n i s t e r e d ,  u n l i k e  t h e  s i t u a t i o n  i n  n e m a t o d e  

i n f e c t i o n s  ( O g i l v i e  an d  J o n e s ,  1 9 6 8 ;  O g i l v i e  an d  

L o v e ,  1 9 7 4 ;  S e l b y  a n d  Wake 1 i n ,  19 7 3 ;  B e h n k e  a n d  

P a r i s h ,  1 9 7 9 b  and H a g a n ,  1 9 8 0 ) .  A l t h o u g h  t h e  p r e s e n t  

i n v e s t i g a t i o n  d o e s  n o t  p r o v i d e  p r o o f  o f  t h e  l o c a l  

s y n t h e s i s  o f  s p e c i f i c  i m m u n o g l o b u l i n s  b y  i n t e s t i n a l  

p l a s m a  c e l l s  f o l l o w i n g  a n t i g e n i c  s t i m u l a t i o n  i n  

H.  c i t e l l i , H .  d i m i n u t a  a n d  H.  m i c r o s t o m a  i n f e c t i o n s ,  i t  

i s  w e l l  k n o w n  t h a t  t h e  i n t e s t i n a l  m u c o s a  i s  a  v e r y  

a c t i v e  l y m p h o i d  t i s s u e  i n v o l v e d  i n  l o c a l  d e f e n s e  

m e c h a n i s m s  a n d  t h a t  t h e  o c c u r r e n c e  o f  p l a s m a  c e l l s  i n  

t h e  g u t  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  p r e s e n c e  o f  a n t i g e n i c  

m a t e r i a l  i n  t h e  l u m e n  ( C r a b b e  e t  a 1 . ,  1 9 7 0 ;  C r a n d a l l

e t  a l  . , 1 9 6 7 b  a n d  1 9 7 4 ;  ’ C r a n d a l l  a n d  C r a n d a l l ,  1 9 7 2  a n d  

P i e r c e  a n d  G o w a n s ,  1 9 7 5 ) .

T h e  r e s u l t s  o n  t h e  d e t e c t i o n  o f  i m m u n o g l o b u l i n s  

o n  worm s u r f a c e s  ( T a b l e  2 )  p r o v e d  d i s a p p o i n t i n g ,  a s  - 

t h e r e  w a s  n o  a p p r e c i a b l e  a b u n d a n c e  o r  d i s t r i b u t i o n  o f  

t h e s e  m o l e c u l e s  o n  t h e  t e g u m e n t s  o f  n e i t h e r  H.  c i t e l l i  

n o r  H .  d i m i n u t a .' T h e  a b u n d a n c e  o f  s p e c i f i c  I g A  a n d  IgM
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f l u o r e s c e n c e  o n  t e g u m e n t a l  s u r f a c e s  o f  H.  m i c r o s t o m a  

wo r ms  w a s  s l i g h t l y  g r e a t e r  t h a n  o n  t h e  t w o  a f o r e ­

m e n t i o n e d  p a r a s i t e s ;  a l b e i t  t h e  d i s t r i b u t i o n  w a s  v e r y  

p a t c h y .  T h e  t i m e  o f  a p p e a r a n c e  o f  b o t h  I g A  a n d  IgM  

o n  H.  c i t e l l i  w a s  l a t e r  t h a n  o n  H .  d i m i n u t a  o r  

H .  m i c r o s t o m a , a n d  i n v a r i a b l y  t h e  i n t e n s i t y  o f  f l u o r e s ­

c e n c e  w h e n  d e t e c t e d  w a s  b r i g h t e r  o n  t h e  l a t t e r  p a r a s i t e s .  

T h e  r e s u l t s  v i s - a - v i s  s u r f a c e  i m m u n o g l o b u l i n s  o n  worm  

t e g u m e n t  a l t h o u g h  n o t  a s  e x t e n s i v e  a s  t h o s e  o f  B e f u s  

( 1 9 7 7 )  c o r r o b o r a t e  h i s  f i n d i n g s ,  i n  w h i c h  h e  r e p o r t e d  

t h e  b i n d i n g  o f  i m m u n o g l o b u l i n s  o n  H.  d i m i n u t a  a n d  

H .  m i c r o s t o m a . T h r e a d g o l d  a n d  B e f u s  ( 1 9 7 7 )  h a v e  c o n ­

f i r m e d  t h e  o c c u r r e n c e  o f  i m m u n o g l o b u l i n s  a n d  c o m p l e m e n t  

( C^)  o n  t h e  s u r f a c e  o f  H.  d i m i n u t a  b y  u l t r a s t r u c t u r a l  

v i s u a l i s a t i o n  o f  a n t i b o d y  l o c a l i s a t i o n  o f  b i n d i n g - s i t e s  

o n  t h e  t e g u m e n t .  T h e y  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e s e  m o l e ­

c u l e s  ( I g A ,  I gM,  I gG a n d  C^)  w e r e  s c a t t e r e d  b e t w e e n  a n d  

o v e r  t h e  e n t i r e  s u r f a c e  o f  t h e  m i c r o t r i c h e s  a n d  t h a t  

t h e y  m i g h t  b e  a t t a c h e d  t o  t h e  o u t e r  c o m p o n e n t  o f  t h e  

P i  a s m a  m e m b r a n e - g l y c o c a l y x  c o m p l e x  o f  t h e  worm t e g u m e n t .

T h e  q u e s t i o n  o f  r e l e v a n c e  h e r e  i s  w h e t h e r  t h e s e  

i m m u n o g l o b u l i n s  s h o w n  t o  b e  p r e s e n t  o n  wor m s u r f a c e s  a r e  

s p e c i f i c  a n t i b o d i e s  b o u n d  t o  a n t i g e n s ?  N e i t h e r  t h e  

a b u n d a n c e  n o r  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e s e  m o l e c u l e s  i n ­

c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  w i t h  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  i n f e c t i o n .  

I f  t h e s e  m o l e c u l e s  w e r e  s p e c i f i c ,  i t  w o u l d  b e  e x p e c t e d  

t h a t  a  p o s s i b l e  s i t e  f o r  t h e i r  i n t e r a c t i o n  w o u l d  b e  t h e
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t e g u m e n t ,  w i t h  i t s  d i g e s t i v e / a b s o r p t i v e  f u n c t i o n  p r o ­

b a b l y  i m p a i r e d .  C o l e m a n  and  F o t o r n y  ( 1 9 6 2 )  and  

C o l e m a n ,  Mc Mor r ow a nd  F i m i a n  ( 1 9 6 3 )  s t a t e d  t h a t  s p e c i f i c  

a n t i b o d y  b i n d s  t o  H.  n a n a  i n  i n f e c t e d  m i c e .  A n t i b o d i e s  

t o  H.  m i c r o s t o m a  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  t o  o c c u r  s y s t e m i c a l l y  

i n  i n f e c t e d  m i c e  ( M o s s ,  1 9 7 1  and Cj r o o d a l l ,  1 9 7 3 )  a n d  

H a r r i s  a n d  T u r t o n  ( 1 9 7 3 )  h a v e  a l s o  d e t e c t e d  t h e  p r e s e n c e  

o f  c i r c u l a t i n g  a n t i b o d i e s  i n  r a t s  i n f e c t e d  w i t h  

H . d i m i n u t a . T h e  s i g n i f i c a n c e  o f  i m m u n o g l o b u l i n s  

a s s o c i a t e d  w i t h  worm s u r f a c e s  a s  d e s c r i b e d  h e r e i n ,  i s  

d i f f i c u l t  t o  a s s e s s ,  p a r t l y  b e c a u s e  t h e i r  s p e c i f i c  r o l e s  

s t i l l  r e m a i n  t o  b e  c l a r i f i e d .  H o w e v e r ,  i t  i s  n o t  

u n r e a s o n a b l e  t o  p r e s u m e  t h a t  t h e s e  m o l e c u l e s  w e r e  

d i r e c t e d  a t  a n t i g e n i c  t a r g e t s  o n  t h e  t e g u m e n t .  An  

a l t e r n a t i v e  e x p l a n a t i o n  c o u l d  b e  t h a t  t h e s e  h o s t  i m m u n o ­

g l o b u l i n s  w e r e  n o n - s p e c i f i c a l l y  a b s o r b e d  o n  t h e  t e g u m e n t .  

I f  t h i s  w a s  t h e  c a s e ,  i t  w o u l d  n o t  b e  i m p r o b a b l e  t h a t  t h e  

n o n - s p e c i f i c a 1 l y  a b s o r b e d  m o l e c u l e s  m i g h t  b l o c k  t h e  a n t i ­

g e n i c  t a r g e t s ,  i . e .  i m m u n o l o g i c a l  b l o c k a d e .  T h e  p r e s ­

e n c e  o f  i m m u n o g l o b u l i n s  o n  t h e  t a p e w o r m  t e g u m e n t  d o e s  

n o t  e n t i r e l y  s u p p o r t  t h e  c o n c e p t  o f  i m m u n o l o g i c a l  b l o c k ­

a d e ,  s i n c e  t h e  b l o c k i n g  p h e n o m e n o n  h a s  u s u a l l y  b e e n  

a s s o c i a t e d  o n l y  w i t h  s p e c i f i c  I g G m o l e c u l e s  (Kemp e t  a l . 

1 9 7 7  a n d  S o g a n d a r e s - B e r n a 1 ,  1 9 7 6 ) .  E v i d e n c e  f o r  t h e

p r e s e n c e  o f  F c  r e c e p t o r s  o n  t h e  t a p e w o r m  t e g u m e n t  t h a t  

s p e c i f i c a l l y  i n t e r a c t  w i t h  a n d  b i n d  h o s t  IgG a s  h a s  b e e n  

r e p o r t e d  f o r  S c h i  s t o s o m a  man s o n  i b y  T o r p i e r  e t a 1 . ( 1 9 7 9 )

i s  r e q u i r e d  i n  o r d e r  t o  a u g m e n t  t h e  b l o c k a d e  p h e n o m e n o n .
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I f  i t  i s  a s s u m e d  t h a t  t h e  i m m u n o g l o b u l i n s  a r e  

p r o b a b l y  d i r e c t e d  a t  a n t i g e n i c  t a r g e t s  o n  t h e  t e g u m e n t ,

i . e .  s p e c i f i c a l l y  b o u n d  t o  o n e  o r  m o r e  c o m p o n e n t s  o f  

t h e  g l y c o c a l y x ,  i t  i s  c o n c e i v a b l e  t h a t  m e m b r a n e  t r a n s ­

p o r t  o f  m e t a b o l i t e s  ( e . g .  m e t h i o n i n e  -  B l a n d ,  1 9 7 6 b )  may  

b e  i m p a i r e d  t h r o u g h  t h e  b i n d i n g  o f  a n t i b o d y  t o  t h e  

m e m b r a n e .  T h e  c a p a c i t y  o f  t h e  t a p e w o r m  t e g u m e n t  t o  

t u r n o v e r  i t s  s u r f a c e  m e m b r a n e  ( A r m e , 1 9 7 6 ;  O a k s  a n d

L u m s d e n ,  1 9 7 1  a n d  L u m s d e n ,  1 9 7 5 )  a s  h a s  b e e n  s h o w n  a l s o  

f o r  s c h i s t o s o m e s  ( W i l s o n  a n d  B a r n e s ,  1 9 7 7 ) ,  m a y b e  r e p r e ­

s e n t a t i v e  o f  a m e c h a n i s m  t o  “ s l o u g h  o f f ” t h e s e  a n t i b o d i e s  

o r  o t h e r  e q u a l l y  d e l e t e r i o u s  c e l l u l a r  c o m p o n e n t s .  T h e  

r e p l a c e m e n t  o f  s u r f a c e  m e m b r a n e  i s  t h u s  p r o b a b l y  a  f a c e t  

o f  t h e  m e c h a n i s m s  w h e r e b y  t h e  p a r a s i t e  a v o i d s  t h e  h o s t s 1 

r e s p o n s e  ( P o r t e r  a n d  K n i g h t ,  1 9 7 4 )  i n  p r i m a r y  

H. m i c r o s t o m a  a n d  H.  d i m i n u t a  i n f e c t i o n s  i n  t h e  m o u s e

a n d  r a t  r e s p e c t i v e l y .

I n  c o n c l u s i o n ,  t h e  p r e s e n t  f i n d i n g s  d i d  n o t  

f u l l y  d e m o n s t r a t e  t h e  r o l e  o f  i m m u n o g l o b u l i n s  a t  t h e  

i n t e s t i n a l  m u c o s a l  s u r f a c e  i n  H .  c i t e l l i , H .  d i m i n u t a  o r

H .  m i c r o s t o m a  i n f e c t i o n s  i n  m i c e ;  t h u s  l e a v i n g  o n c e  

a g a i n  t h e  p a r t i c i p a t i o n  o f  a n t i b o d i e s  i n  t a p e w o r m  

i n f e c t i o n s  e q u i v o c a l .  N e v e r t h e l e s s ,  t h e  o b s e r v a t i o n s  

p r o b a b l y  r e f l e c t  t h e  c o m p a r t m e n t a l i s a t  i o n  o f  h u m o r a l  a n d  

c e l l u l a r  r e s p o n s e s .  I n  v i e w  o f  t h e  f a c t  t h a t  t h e  s t u d y  

w a s  l i m i t e d  t o  h i s t o l o g i c a l  s t u d y  o f  p l a s m a  c e l l  

r e s p o n s e s  i n  t a p e w o r m  i n f e c t i o n s ,  f u r t h e r  s t u d i e s  a r e
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r e q u i r e d  t o  e v a l u a t e  f u l l y ,  w h a t  o t h e r  c o m p o n e n t s  

( e . g .  m a s t  c e l l s  a n d  a n t i b o d i e s  i n  m u c u s  a n d  i n t e s t i n a l  

s e c r e t i o n s )  a r e  i n s t r u m e n t a l  i n  t h e  l o c a l  e f f e c t o r  

m e c h a n i s m s  o f  t h e s e  i m m u n o g e n i c  H y m e n o l e p i  s  s p . i n f e c -  

t  i o n s  i n  m i c e .
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SUMMARY

1 .  A b r i e f  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  l o c a l  i n t e s t i n a l  

immune s y s t e m  i s  g i v e n .  T h e  p r i m e  o b j e c t i v e  o f  

t h e  p r e s e n t  w o r k  w a s  t o  d e t e r m i n e  t h e  p a r t i c i p a ­

t i o n  o f  a n t i b o d y - p r o d u c i n g  c e l l s  i n  l o c a l  i n t e s ­

t i n a l  r e s p o n s e s  t o  H .  c i t e l l i , H .  d i m i n u t a  a n d  

H .  m i c r o s t o m a  i n f e c t i o n s  i n  m i c e .

2 .  I n  t h e  i n t e s t i n a l  l a m i n a  p r o p r i a  o f  H .  c i t e l l i

a n d  H.  d i m i n u t a  i n f e c t e d  m i c e ,  t h e r e  w a s  n o  e v i ­

d e n c e  f o r  t h e  p a r t i c i p a t i o n  o f  a n t i b o d y - p r o d u c i n g  

c e l l s ,  w h e n  c o m p a r e d  t o  t h a t  o f  u n i n f e c t e d  m i c e .  

T h e r e  w a s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  m e a n  n u m b e r  o f  p l a s m a  

c e l l s  i n  H .  m i c r o s t o m a  i n f e c t e d  m i c e  i n  c o m p a r i s o n  

w i t h  c o n t r o l ,  u n i n f e c t e d  m i c e .

3 .  T h e  n u m b e r s  o f  I gG^ p o s i t i v e  c e l l s  i n  b o t h

i n f e c t e d  a n d  u n i n f e c t e d  m i c e  w e r e  v e r y  s m a l l  r e ­

l a t i v e  t o  c e l l s  p o s i t i v e  f o r  I g A  a n d  I g M .

4 .  T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  i m m u n o c y t e s  i n  t h e  i n t e s ­

t i n a l  l a m i n a  p r o p r i a  o f  i n f e c t e d  a n d  u n i n f e c t e d

m i c e  w a s  e s s e n t i a l l y  s i m i l a r .  T h e  l o c a l i s a t i o n  

o f  i m m u n o g l o b u l i n s  i n  s e c t i o n s  o f  s t a i n e d  i n t e s ­

t i n a l  t i s s u e  s h o w e d  n o  i m m u n o g l o b u l i n s  i n  v i l l o u s  

e p i t h e l i a l  c e l l s .
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4 .  T h e  I g A  a n d  IgM r e s p o n s e s  o f  p l a s m a  c e l l s  showed  

n o  m a r k e d  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  p r i m a r y  a n d  

s e c o n d a r y  H.  c i t e l l i , H . d i m i n u t  a a n d  H.  m i c r o s t o m a  

i n f e c t i o n s  i n  t h e  m o u s e ;  i n d i c a t i n g  t h a t  i n  

s e c o n d a r y  H .  c i t e l l i , H . d i m i n u t a  a n d  H.  m i c r o s t o m a  

i n f e c t i o n s  a n t i b o d y - p r o d u c i n g  c e l l s  p l a y  n o  m a j o r  

r o l e .
, I

5 .  I m m u n o f l u o r e s c e n c e  s t u d i e s  s h o w e d  t h e  p r e s e n c e  

o f  I g A  and  IgM i m m u n o g l o b u l i n s  o n  t h e  t e g u m e n t  o f  

H .  c i t e l l i , H . d im i n u t  a a n d  H . m i c r o  s t o m a  w o r m s .

Th e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e s e  m o l e c u l e s  w a s  m o r e  a b u n d ­

a n t  o n  H.  m i c r o s t o m a  t h a n  o n  t h e  a f o r e m e n t i o n e d  

p a r a s i t e s ,  a n d  t h e  i n t e n s i t y  o f  f l u o r e s c e n c e  w h e n  

d e t e c t e d  o n  worm s u r f a c e s  w a s  v a r i a b l e .  T h e  t i m e  

o f  a p p e a r a n c e  o f  b o t h  I g A  a n d  IgM w a s  l a t e r  o n

H .  c i t e l l i  wo r ms  t h a n  o n  e i t h e r  H.  d i m i n u t a  o r  

H.  m i c r o s t o m a .

6 .  T h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e s e  i m m u n o g l o b u l i n s  o n  

worm s u r f a c e s  i s  d i s c u s s e d  a s  t o  w h e t h e r  t h e y  a r e  

n o n - s p e c  i f i c a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  t e g u m e n t  o r  

s p e c i f i c a l l y  b o u n d  t o  a n t i g e n i c  t a r g e t s .

7 .  I t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  l o c a l  i n t e s t i n a l  immune  

r e s p o n s e s  i n  t a p e w o r m  i n f e c t i o n s  w a r r a n t  f u r t h e r  

s t u d y .
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G e n e r a l  D i s c u s s i o n

P r i o r  t o  t h e  i n v e s t i g a t i o n  i n  t h i s  t h e s i s ,  

w o r k  o n  H.  c i t e l l i  a s  a  u s e f u l  m o d e l  f o r  s t u d i e s  o n  

i m m u n i t y  t o  t a p e w o r m s  w a s  s c a n t y  ( s e e  I n t r o d u c t i o n  i n  

C h a p t e r  1 ,  a b o v e )  and  t h e r e f o r e ,  t h e  u s e f u l n e s s  o f  t h e  

s y s t e m  i n  t h i s  r e g a r d  n e e d e d  f u r t h e r  e v a l u a t i o n .

S t u d i e s  b y  Wa s s o m  e t  a l . ( 1 9 7 3  a n d  1 9 7 4 )  o n  H.  c i t e l l i  

i n  P e r o m y s c u s  m a n i c u 1a t u s  d e m o n s t r a t e d  t h e  i n v o l v e m e n t  

o f  a n  i m m u n o l o g i c a l  r e s p o n s e  a g a i n s t  t h e  p a r a s i t e .

H o p k i n s  and S t a l l a r d .  (1974J).'demons t r a t  e d  t h e  s u p p r e s s i o n  o f  

worm l o s s  u s i n g  c o r t i s o n e  a c e t a t e ,  a n d  p o s t u l a t e d  t h a t  

e x p u l s i o n  o f  t h e  p a r a s i t e  i n  th-e l a b o r a t o r y  m o u s e  w a s  

i m m u n e - m e d i a t e d . A l t h o u g h  t h e i r  r e s u l t s  w e r e  n o t  

d e f i n i t i v e  e v i d e n c e  t h a t  a n  i mmune  r e s p o n s e  i s  e v o k e d  

i n  t h e  m o u s e ,  t h e y  d o  a u g m e n t  a n  i m m u n o l o g i c a 1 l y - m e d i a t e d  

c o n c e p t  w h e n  c o n s i d e r e d  w i t h  t h e  r e s u l t s  o f  W e i n m a n n  ( 1 9 6 6 )  

who r e p o r t e d  t h a t  g r o w t h  o f  s e c o n d a r y  w o r m s  w a s  r e t a r d e d  

i n  c o m p a r i s o n  w i t h  t h a t  o f  p r i m a r y  w o r m s .  E v i d e n c e  f o r  

t h e  p r o b a b l e  i n v o l v e m e n t  o f  a n  i mmune  r e s p o n s e  a g a i n s t  

t h e  p a r a s i t e  w a s  t h u s  p r i m o r d i a l ;  i n e v i t a b l y ,  i n  o r d e r  

t o  p r o v i d e  a  b a s i s  f o r  s t u d y i n g  i m m u n o l o g i c a l  r e s p o n s e s  

a g a i n s t  H.  c i t e l l i  i n f e c t i o n s ,  t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  

o f  p r i m a r y  an d  s e c o n d a r y  wo r ms  i n  t h e  m o u s e  n e e d e d  t o  b e  

f u l l y  c h a r a c t e r i s e d .  T h e  o b j e c t i v e  o f  t h e  w o r k  d e s c r i b e d  

i n  t h i s  t h e s i s  w a s  t h u s  b o r n ,  a n d  f r o m  t h e  f i n d i n g s  i t  

h a s  e m e r g e d  t h a t  t h e  m o u s e - H .  c i t e l l i  m o d e l  o f f e r s
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t r e m e n d o u s  p o t e n t i a l  n o t  o n l y  i n  t h e  s t u d y  o f  i m m u n i t y  

t o  H y m e n o l e p i s  s p . b u t  a l s o  t o  g i v e  a  c o m p a r a t i v e  

p e r s p e c t i v e  o f  a s p e c t s  o f  i m m u n i t y  t o  o t h e r  i n t e s t i n a l  

h e l m i n t h s .

T h e  o b j e c t  i v e s  a n d  f i n d i n g s  h e r e i n  w e r e  

a i m e d  a t  c h a r a c t e r i s i n g  t h e  r e j e c t i o n  o f  t h e  p a r a s i t e
i i

i n  t h e  m o u s e  a n d  r a t  h o s t s ,  w i t h  p a r t i c u l a r  r e f e r e n c e  

t o  t h e  g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  o f  w o r m s .  I n  t h e  f i r s t  

s e c t i o n  o f  C h a p t e r  1 ,  t h e  d y n a m i c s  o f  i n f e c t i o n  i n  t h e  

m o u s e  w a s  d e s c r i b e d .  One  o f  t h e  s a l i e n t  p o i n t s  t h a t  

e m e r g e d  w a s  t h e  i n h e r e n t  v a r i a b i l i t y  i n  t h e  s y s t e m ,  

v i s - a - v i s  worm g r o w t h .  V a r i a t i o n  i n  worm g r o w t h  w a s  

e v i d e n t  i n  b o t h  s i n g l e  an d  m u l t i p l e  worm i n f e c t i o n s  i n  

d i f f e r e n t  e x p e r i m e n t s  u s i n g  m i c e  o f  t h e  s a m e  s t r a i n ,  a g e ,  

s e x  and  e n v i r o n m e n t a l  h i s t o r y .  T h e  o b s e r v a t i o n  i s  v e r y  

a k i n  t o  t h a t  r e p o r t e d  f o r  t h e  H.  d i m i n u t a - m o u s e  m o d e l ,  

w h e r e  B e f u s (  1 9 7 5 b )  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  v a r  i a t  iorj  i n  worm  

g r o w t h  c o u l d  b e  m i n i m i s e d  b y  t h e  u s e  o f  m u l t i p l e  ( 6  c y s t s  

o r  m o r e )  c y s t i c e r c o i d  i n f e c t i o n s  i n s t e a d  o f  s i n g l e  worm  

i n f e c t i o n s .  T h e  v a r i a t i o n  i n  worm g r o w t h  o b s e r v e d  i n  

t h e  p r e s e n t  s t u d y  i n  b o t h  s i n g l e  a n d  m u l t i p l e  i n f e c t i o n s  

w a s  c o m p a r a b l e ;  h o w e v e r ,  a s  t h e  e f f e c t s  o f  " c r o w d i n g "  

a r e  c o m p o u n d e d  a t  h i g h e r  l e v e l s  o f  i n f e c t i o n s ,  t h i s  

n e c e s s i t a t e d  c a u t i o n  i n  t h e  i n t e r p r e t a t i o n  o f  r e s u l t s  i n  

e x p e r i m e n t s  i n  w h i c h  g r o w t h  o f  w o r m s  w a s  o f  i m p o r t a n c e .

T h e  a g e  o f  m i c e  a t  i n f e c t i o n  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t o  b e  

i m p o r t a n t  i n  c e s t o d e  w o r k  ( B e f u s ,  1975b) ,  p r o b a b l y  r e f l e c t -
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i n g  t h e  i m m u n o l o g i c a l  a n d  p h y s i o l o g i c a l  m a t u r a t i o n  o f  

t h e  g u t  ( J a r r e t , e t  a_l . , 1 9 6 8 ;  D i n e e n  a n d  K e l l y ,  1 9 7 3

a n d  O g i l v i e  a n d  J o n e s ,  1 9 7 3 ) ;  t h e r e f o r e  t h r o u g h o u t  t h e  

w o r k  d e s c r i b e d  i n  t h i s  t h e s i s ,  t h e  a g e  o f  m i c e  a t  t i m e  

o f  i n f e c t i o n  w a s  i n v a r i a b l y  6 w e e k s  + 2  d a y s  o l d .  S i x  

c y s t i c e r c o i d  i n f e c t i o n s  w e r e  m o s t l y  u s e d  i n  t h e  w o r k ,  

a s  a t  t h i s  l e v e l  o f  i n f e c t i o n  ( t h a n  a t  t h e  m i n i m u m  o f  

i n f e c t i o n s  i . e .  u s i n g  s i n g l e  c y s t s )  t h e  i m m u n o l o g i c a l  

r e s p o n s e  o f  t h e  m o u s e  i s  p o t e n t i a t e d  ( H o p k i n s  and S t a l l a r d ,  

1 9 7 4 ) .  T h e  f i n d i n g s  i n  C h a p t e r  1 ,  s e c t i o n  1 ,  e s t a b l i s h e s  

t h e  s y s t e m  i n  CFLP m i c e  t h a t  h a v e  b e e n  r e - d e r i v e d  f r o m  

a  d e f u n c t  c o m p a n y  ( C a r w o r t h ,  E u r o p e )  a n d  s h o w e d  t h a t  

worm g r o w t h  a n d  s u r v i v a l  d e p e n d e d  o n  t h e  i n t e n s i t y  o f  

t h e  p r i m a r y  i n f e c t i o n .

I n  C h a p t e r  1 ,  s e c t i o n  2 ,  i t  w a s  u n e q u i v o c a l l y  

d e m o n s t r a t e d  t h a t  f o l l o w i n g  t h e  e x p o s u r e  o f  m i c e  t o  

p r i m a r y  H .  c i t e l l i  i n f e c t i o n s ,  t h e r e  i s  e v i d e n c e  o f  a  

p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  ( a c q u i r e d  . i m m u n i t y )  a g a i n s t  h o m o ­

l o g o u s  c h a l l e n g e .  T h e  r e s p o n s e  i s  m a n i f e s t e d  m a i n l y  

a s  r e t a r d a t i o n  i n  t h e  g r o w t h  o f  s e c o n d a r y  w o r m s ,  a n d  n o t  

a s  worm e x p u l s i o n  b e c a u s e  o f  t h e  d i f f i c u l t y  i n  f i n d i n g  

v e r y  s t u n t e d / d e s t r o b i l a t e d  w o r ms  i n  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s .  

T h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  w a s  s h o w n  

t o  b e  q u a n t i t a t i v e l y  r e l a t e d  t o  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  

p r i m a r y  i n f e c t i o n .  S u r p r i s i n g l y ,  t h e r e  w a s  n o  e v i d e n c e  

o f  a  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  i n  m i c e  t h a t  w e r e  i m m u n i s e d  f o r  

7 d a y s  w i t h  s i x  a n d  t w e n t y - f o u r  c y s t i c e r c o i d  i n f e c t i o n s
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a s  m e a s u r e d  b y  t h e  r e d u c t i o n  i n  t h e  b i o m a s s  o f  s e c o n d a r y  

wo r m s  r e l a t i v e  t o  t h a t  o f  c o n t r o l ,  p r i m a r y  w o r m s .  T h i s  

o b s e r v a t i o n  w a s  a t  v a r i a n c e  w i t h  t h o s e  r e c o r d e d  f o r  

H.  d i m i n u t a  ( B e f u s ,  1 9 7 5 b a n d  E l o w n i ,  1 9 8 0 )  i n  w h i c h  t h e y  

s h o w e d  t h a t  an  i m m u n i s i n g  i n f e c t i o n  t e r m i n a t e d  a f t e r  

o n l y  3 d a y s  w a s  e f f e c t i v e  i n  i n d u c i n g  a p r o t e c t i v e  r e s ­

p o n s e  a g a i n s t  c h a l l e n g e .  N e v e r t h e l e s s ,  s u b s e q u e n t  ,

f i n d i n g s  c o r r o b o r a t e d  w i t h  t h o s e  o f  t h e  a b o v e  a u t h o r s ,  

i n  t h a t  t h e  d e g r e e  o f  p r o t e c t i o n  w a s  s h o w n  t o  i n c r e a s e  

w i t h  t h e  d u r a t i o n  a n d  i n t e n s i t y  o f  t h e  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  

i n  m i c e .  T h e  r e s p o n s e  e v o k e d  i n  H.  c i t e l l i  i m m u n i s e d  

m i c e  b y  h o m o l o g o u s  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s ,  w a s  s h o w n  t o  

d i m i n i s h  w i t h  t i m e  i n  t h e  a b s e n c e  o f  t h e  p r i m a r y  w o r m s .  

T h e  d i f f e r e n t i a l  i m m u n i s a t i o n  r e c o r d e d  i n  m i c e  t h a t  h a v e  

b e e n  s e n s i t i s e d  w i t h  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  o f  v a r y i n g  

i n t e n s i t i e s  i s  n o t  e a s i l y  q u a n t i t a t i v e l y  e x p l a i n e d .

T h e  " c u r s e "  i s  t h a t  t h e  f u n c t i o n a l  a n t i g e n s  w h i c h  i n d u c e  

d i f f e r e n t  e l e m e n t s  o f  t h e  i mmune  r e s p o n s e  h a v e  n o t  y e t  

b e e n  i s o l a t e d  a n d  c h a r a c t e r i s e d .  I n d e e d  u n t i l  s u c h  

t i m e  w h e n  t h e  p r o t e c t i v e  i m m u n o g e n s  a r e  c h a r a c t e r i s e d ,  

v a c c i n a t i o n  s t u d i e s  a g a i n s t  H y m e n o 1 e p i  s s p . i n f e c t i o n s  

may h a v e  t o  r e l y  o n  " c r u d e  a n t i g e n i c "  p r e p a r a t i o n s .

I t  i s  h o w e v e r ,  e n v i s a g e d  t h a t  i n  t i m e ,  t h e  i m m u n o g e n i c  

m o l e c u l e s  m i g h t  p r o v e  t o  be  s u r f a c e  a n t i g e n s  o f  e i t h e r  

s t r o b i  l 'ar.  o r  s c o l e c i a l  o r i g i n  ( C h r i s t i e ,  1 9 7 9  an d  

E l o w n i ,  1 9 8 0 ) ;  a l t h o u g h  a t t e m p t s  a t  d i s c r i m i n a t i n g  

b e t w e e n  t r u e  s u r f a c e  a n t i g e n s  a n d  e x c r e t o r y / s e c r e t o r y
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a n t i g e n s  w h i c h  may  p a s s  t o  t h e  s u r f a c e  p r o b a b l y  b y  

d i f f u s i o n ,  c a u s i n g  s u b s e q u e n t  s u r f a c e  c o a t i n g s  w o u l d  b e  

w a r r a n t e d .  T h e  u s e  o f  a n t i g e n s  s e c r e t e d  i n  c u l t u r e  o r  

b y  i n t r a p e r i t o n e a 1 i m p l a n t a t i o n  o f  w o r m s  m i g h t  h e l p  i n  

t h i s  r e g a r d  ( E l o w n i ,  1 9 8 0 ) .

T h e  f i n d i n g s  t h a t  c o r t i s o n e  a c e t a t e  p r o l o n g e d ,  

t h e  s u r v i v a l  o f  t h e  p a r a s i t e  i n  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  and  

t h a t  g r o w t h  o f  t h e  w o r ms  w a s  e n h a n c e d  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  

wo r m s  f r o m  u n t r e a t e d  m i c e ,  i n d i c a t e d  t h a t  a n  i m m u n o ­

l o g i c a l  l y - m e d i a t e d  r e s p o n s e  may  h a v e  b e e n  i n v o l v e d .  

A c q u i r e d  i m m u n i t y  w a s  p a r t i a l l y  a b l a t e d  b y  c o r t i s o n e  

t r e a t m e n t  o f  i mmune  m i c e .  I t  i s  n e c e s s a r y  t o  p o i n t  o u t  

t h a t  a c o m p e n s a t o r y  n u t r i t i o n a l  e f f e c t  ( d u e  t o  i n c r e a s e d  

f o o d  i n t a k e  b y  c o r t i s o n e  t r e a t e d  m i c e  -  M o s s ,  1 9 7 2 )  may  

h a v e  a l s o  b e e n  o p e r a t i v e  i n  c o r t i s o n e  t r e a t e d  m i c e  ( i n  

b o t h  p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s )  w h i c h  r e s u l t e d  i n  

t h e  i n c r e a s e d  g r o w t h  o f  w o r m s .

I n  C h a p t e r  2 ,  a  s t u d y  o f  t h e  n a t u r e  o f  t h e  

i n t e r a c t i o n  ( c r o s s - p r o t e c t i o n )  t h a t  e x i s t s  b e t w e e n  

H .  d i m i n u t a , H.  m i c r o s t o m a  a n d  H .  c i t e l l i  w a s  u n d e r t a k e n  

a n d  t h e  r e s u l t s  p r o v e d  r e w a r d i n g .  C r o s s - i m m u n i s a t i o n

b e t w e e n  H.  c i t e l l i  a n d  t h e  a f o r e m e n t i o n e d  p a r a s i t e s  w a s  

d e m o n s t r a t e d ,  p r o b a b l y  i n d i c a t i n g  t h a t  a  s p e c i f i c  i m m u n o ­

l o g i c a l  i n t e r a c t i o n  d u e  t o  t h e  s h a r i n g  o f  c ommon a n t i g e n s  

w a s  i n v o l v e d .  T h e  r e s u l t s  f r o m  a  p h y l o g e n e t i c  p o i n t  o f  

v i e w  s u g g e s t  t h a t  H y m e n o 1 e p i  s s p . m a y  h a v e  a  v e r y  h o m o ­

g e n o u s  a n t i g e n i c  m a k e  u p .  T h e s e  f i n d i n g s  m i g h t  i n d i c a t e
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t h a t  a n t i g e n  s h a r i n g  b e t w e e n  t h e  a f o r e m e n t i o n e d  t a p e ­

worms  c o u l d  c o n s t i t u t e  c o n v e r g e n t  e v o l u t i o n  t o w a r d s  

g r e a t e r  c o m p a t i b i l i t y  w i t h  a common h o s t  ( S p r e n t ,  1 9 5 9 )  

a n d  t h a t  c r o s s - p r o t e c t i v e  r e s p o n s e s  e i t h e r  f r o m  t h e  

e c o l o g i c a l  o r  i m m u n o l o g i c a l  p e r s p e c t i v e  a r e  r e p r e s e n t a ­

t i v e  o f  a m e c h a n i s m  e v o l v e d  t o  l i m i t  t h e  a b u n d a n c e  o f  

c o m p e t i t i v e  s p e c i e s .

T h e  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  H .  c i t e l l i  a n d  

N e m a t o s p i . r o i d e s  d u b i u s  i n  N1H m i c e  i n  C h a p t e r  2 ,  

s e c t i o n  C,  w a s  o f  c o n s i d e r a b l e  i n t e r e s t ,  i n  t h a t  t h e  

i m m u n o d e p r e s s  i v e  e f f e c t s  o f  t h e  n e m a t o d e  w a s  s u c c e s s f u l l y  

u s e d  a s  a  b i o l o g i c a l  t o o l  t o  p r o t r a c t  s u r v i v a l  o f  t h e  

c e s t o d e  i n  a c o n c u r r e n t  i n f e c t i o n .  A c q u i r e d  i m m u n i t y  

t o  h o m o l o g o u s  H.  c i t e l l i  c h a l l e n g e  w a s  i n h i b i t e d ,  a n d  

t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  t h e  e x p r e s s i o n  o f  a n  ’' a n a m n e s t i c  

r e s p o n s e "  t o  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s  w a s  n o t  a b l a t e d  b y  a  

c o n c u r r e n t  N .  d u b i u s  i n f e c t i o n  may  b e  i n d i c a t i v e  o f  t h e  

n a t u r e  ( a s  y e t  u n i d e n t i f i e d )  o f  t h e  i m m u n o s u p p r e s s i v e  

m e c h a n i s m ( s )  o f  t h e  n e m a t o d e .  G r o w t h  o f  t h e  c e s t o d e  

w a s  r e t a r d e d  i n  a  c o n c u r r e n t  N .  d u b i u s  i n f e c t i o n ,  p r o b a b l y  

a s  a  c o n s e q u e n c e  o f  t h e  i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e  i n d u c e d  b y  

t h e  n e m a t o d e  i n f e c t i o n  i n  t h e  m o u s e .  I t  i s  u r g e d  t h a t  

f u r t h e r  s t u d i e s  a r e  r e q u i r e d  t o  m o n i t o r  t h e  h i s t o p a t h o -  

l o g i c a l / b i o c h e m i c a l  c h a n g e s  t h a t  o c c u r  i n  t h e  i n f l a m m e d  

i n t e s t i n e  i n  o r d e r  t o  c l a r i f y  t h e  n a t u r e  o f  t h e  i n t e r a c t i o n .

T h e  s u c c e s s f u l  u s e  o f  t h e  r a t  a s  a  

s u i t a b l e  m o d e l  f o r  s t u d y i n g  i m m u n i t y  t o  t a p e w o r m s  i n
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C h a p t e r  3 i s  o f  s  i g n i . f  i c a n c e , i n  a u g m e n t i n g  t h e  c o n c e p t  

t h a t  l o s s  o f  H y m e n o l e p  i  s  s p p . i n  t h e  r a t  w a s  i m m u n o ­

l o g i c a l  l y - m e d  i a t  e d  ( H o p k i n s ,  1 9 8 0 ) .  Th e '  c h a r a c t e r i s t i c s  

of primary i n f e c t i o n s  of v a r y i n g  i n t e n s i t i e s  were de s cr i bed  and i t  v.as 

shcxvn that fa l l owi ng  t h e  e s  t a b l  i  s h m e n t  a n d  g r o w t h  o f  w o r m s  i n  

CFHB r a t s ,  s u r v i v a l  o f  t h e  p a r a s i t e  d e p e n d e d  o n  t h e  

i n t e n s i t y  o f  t h e  i n f e c t i o n .  A c q u i r e d  i m m u n i t y  t o  

h o m o l o g o u s  a n d  h e t e r o l o g o u s  i n f e c t i o n s  i n  t h e  r a t  w a s  

a l s o  d e m o n s t r a t e d .  T h e  d e l i n e a t i o n  o f  t h e  q u a n t i t a t i v e  

a s p e c t s  o f  t h e  r e s p o n s e  h a s  c o n t r i b u t e d  t o  t h e  e m e r g i n g  

e v i d e n c e  t h a t  s e c o n d a r y  H y me n o  1 e p  i s  spp.  i n f e c t i o n s  i n  

t h e  r a t  a r e  i m m u n o g e n i c  ( A n d r e a s s e n  and  H o p k i n s ,  1 9 8 0 ) .  

The  n a t u r e  o f  t h e  r e s p o n s e  i n  t h e  r a t  m o d e l  i s  s i m i l a r  

t o  t h a t  o b s e r v e d  i n  t h e  m o u s e - H.  c i t e l l i  r e l a t i o n s h i p  

i n  t h a t  t h e  d e g r e e  o f  r e t a r d a t i o n  i n  g r o w t h  o f  s e c o n d a r y  

worms  ( r e l a t i v e  t o  p r i m a r y  w o r m s )  w a s  q u a n t i t a t i v e l y  

r e l a t e d  t o  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  s e n s i t i s i n g  i n f e c t i o n  

and t h a t  t h e  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  a l s o  w a n e s  w i t h  t i m e .  

F u r t h e r  s t u d i e s  i n  a t t e m p t i n g  t o  d i s t i n g u i s h  b e t w e e n  

h e i g h t e n e d  r e a c t i v i t y  t o  c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  i n  t h e  

p r i m e d  i n t e s t i n e  a n d  t h e  d e m o n s t r a t i o n  o f  " m e m o r y 11 a r e  

r e q u i r e d .

T h e  f i n d i n g s  i n  C h a p t e r  4 o n  t h e  r o l e  o f  l o c a l  

m u c o s a l  immune r e s p o n s e s  i n  H .  c i t e l l i  i n f e c t i o n s  i n  t h e  

m o u s e  p r o v e d  d i s a p p o i n t i n g ,  i n  t h a t  s t u d i e s  o n  t h e  

p r o l i f e r a t i o n  o f  c l a s s  s p e c i f i c  i m m u n o g l o b u l i n  -  c o n t a i n ­

i n g  i m m u n o c y t e s  i n  r e s p o n s e  t o  a n t i g e n i c  s t i m u l a t i o n  b o r e
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n o  f r u i t i o n .  T h e r e  w a s  n o  i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r s  o f  

p l a s m a  c e l l s  i n  t h e  l a m i n a  p r o p r i a  o f  i n f e c t e d  m i c e  

w h e n  c o m p a r e d  w i t h  t h a t  o f  u n i n f e c t e d  m i c e .  C o m p a r a t i v e  

s t u d i e s  w i t h  H.  d i m i n u t a  a l s o  p r o v e d  f r u i t l e s s ,  a l t h o u g h  

w i t h  H.  m i c r o s t o m a  i n f e c t i o n s  t h e r e  w a s  s o m e  e v i d e n c e  

f o r  IgA and IgM p l a s m a  c e l l  i n v o l v e m e n t  i n  i n f e c t e d  m i c e ,  

r e l a t i v e  t o  c o n t r o l  u n i n f e c t e d  m i c e .  T h e  o c c u r r e n c e  

o f  i m m u n o g l o b u l i n s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  t e g u m e n t a l  

g l y c o c a l y x  o b s e r v e d  i n  t h e  w o r k ,  w a s  d i s c u s s e d  a s  t o  

w h e t h e r  t h e y  a r e  s p e c i f i c a l l y  d i r e c t e d  a t  a n t i g e n i c  

t a r g e t s  o r  n o n - s p e c i f i c a 1 l y  a b s o r b e d  o n  t o  t h e  t e g u m e n t .  

I n  t h e  e v e n t ,  t h e  q u e s t i o n  o f  r e l e v a n c e  w a s  l e f t  

e q u i v o c a l ;  h o w e v e r ,  i t  w a s  s u g g e s t e d  t h a t  o n  

H.  m i c r o s t o m a  worms,  t h e s e  i m m u n o g l o b u l i n s  may  h a v e  a  

p r o t e c t i v e  r o l e  i n  a c t i n g  a s  a b l o c k i n g  c o m p o n e n t  o f  

h o s t  i m m u n i t y  t h e r e b y  e n h a n c i n g  t h e  s u r v i v a l  o f  t h e  

p a r a s i t e  i n  m i c e .  A l t e r n a t i v e l y ,  i f  i t  i s  p r e s u m e d  

t h a t  t h e  a s s o c i a t e d  i m m u n o g l o b u l i n s  w e r e  s p e c i f i c  m o l e ­

c u l e s ,  t h e i t  s i t e  o f  i n t e r a c t i o n  c o u l d  b e  o n  t h e  g l y c o ­

c a l y x ,  t h e r e b y  s u b s e q u e n t l y  h i n d e r i n g  n u t r i e n t  t r a n s p o r t  

( B l a n d ,  1976b) .

I n  c o n c l u s i o n ,  t h e  w o r k  p r e s e n t e d  i n  t h i s  

t h e s i s  h a s  u n e q u i v o c a l l y  e s t a b l i s h e d  H.  c i t e l l i  a s  a  

p a r a s i t e  w i t h  t r e m e n d o u s  p o t e n t i a l  f o r  t h e  s t u d y  o f  

i m m u n i t y  t o  t a p e w o r m s ,  c o m p a r a b l e  w i t h  t h a t  o f  t h e  o t h e r  

r e l a t e d  i m m u n o g e n i c  t a p e w o r m s ,  H .  d i m i n u t a  a n d  

H.  m i c r o s t o m a . T h e  f i n d i n g s  h a v e  i n d e e d  h e l p e d  t o
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" k n o c k  t h e  f i n a l  n a i l  i n  t h e  

u n l e s s  t h e r e  i s  c o n s i d e r a b l e  

a d u l t  t a p e w o r m s  l i v i n g  e n t i r e  

l u m e n  a r e  n o t  i m m u n o g e n i c . 

w h e r e b y  t h e  n a t u r e  o f  t h e  e f f  

m i g h t  b e  i n s t r u m e n t a l  i n  t h e  

a g a i n s t  t h i s  v i r t u a l l y  n o n - p a  

b e  e v a l u a t e d .  S t u d i e s  o n  t h  

c h a n g e s  t h a t  o c c u r  i n  t h e  i n  

and  r a t s  and t h e  s u p p r e s s i o n  o  

p r o v e  w o r t h w h i l e .  O n e  p r o f o  

t h i s  l i n e  s h a l l  c o n t i n u e  an d  

h o s t / p a r a s i t e  r e l a t i o n s h i p  ( e  

r a t )  w i l l  n o t  be  n e g l e c t e d .

c o f f i n "  ----------------------t h a t

m u c o s a l  d a m a g e  t o  t h e  h o s t ,  

l y  i n  t h e  i n t e s t i n a l  

T h e  s t a g e  i s  n o w  r e a c h e d  

e c t o r  m e c h a n i s m s  t h a t  

e x p r e s s i o n  o f  i m m u n i t y  

t h o g e n i c  p a r a s i t e  s h o u l d  

e h u m o r a l  a n d  c e l l u l a r  

t e s t i n e  o f  i n f e c t e d  m i c e  

f  t h e s e  c h a n g e s ,  s h o u l d  

u n d l y  h o p e s  t h a t  w o r k  i n  

t h a t  s u c h  a n  " a d m i r a b l e "  

i t h e r  i n  t h e  m o u s e  o r  t h e



225

REFERENCES

ANDRE, C . ,  VAERMAN, J . P . & HEREMANS, J  . F . ( 1 9 7 8 a ) .  O r a l  

i m m u n i z a t i o n  o f  r a t s  w i t h  human s e r u m  a l b u m i n :  

i n t e r f e r e n c e  w i t h  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  a n d  t o l e r o ­

g e n i c  e f f e c t .  I n  A n t i g e n  A b s o r p t i o n  b y  t h e  g u t . 

( E d i t e d  b y  W . A .  H e m m i n g g ) p  6 5 - 8 0 .

M . T . P .  P r e s s  L t d . ,  L a n c a s t e r .

ANDRE, C . ,  ANDRE, F . ,  DRUGUET, M. & FARGIER,  M.  ( 1 9 7 8 b ) .  

R e s p o n s e  o f  a n a m n e s t i c  I g A - p r o d u c i n g  c e l l s  i n  t h e  

m o u s e  g u t  a f t e r  r e p e a t e d  i n t r a g a s t r i c  i m m u n i z a t i o n .  

A d v a n c e s  i n  E x p e r i m e n t a l  M e d i c i n e  a n d  B i o l o g y  10 7 ,  

5 8 3 - 5 9 1 .

ANDRE, C . ,  HEREMANS, J . F . , VAERMAN, J . P . &CAMBI ASO,  C . L .  

( 1 9 7 5 ) .  A m e c h a n i s m  f o r  t h e  i n d u c t i o n  o f  i m m u n o ­

l o g i c a l  t o l e r a n c e  b y  a n t i g e n  f e e d i n g :  a n t i g e n  a n t i ­

b o d y  c o m p l e x e s .  J o u r n a l  o f  E x p e r i m e n t a l  M e d i c i n e  

1 4 2 ,  1 5 0 9 - 1 5 1 9 .

ANDRE, C . ,  LAMBERT, R . ,  BAZI N,  H.  Sc HEREMANS, J . F . ( 1 9 7 4 ) .

I n t e r f e r e n c e  o f  o r a l  i m m u n i z a t i o n  w i t h  t h e  i n t e s t i n a l  

a b s o r p t i o n  o f  h e t e r o l o g o u s  a l b u m i n .  E u r o p e a n  

J o u r n a l  o f  I m m u n o l o g y  4 ,  7 0 1 - 7 0 4 .

ANDREASSEN,  J .  & HOPKINS,  C . A .  ( 1 9 8 0 ) .  I m m u n o l o g i c a 1 l y -  

m e d i a t e d  r e j e c t i o n  o f  H y m e n o 1 e p  i s d i m i n u t  a b y  i t s  

n o r m a l  h o s t  -  t h e  r a t . J o u r n a l  o f  P a r a s i t o l o g y  

( i n  p r e s s ) .

ANDREASSEN^ J . ,  HINDSBO,  O.  & HESSELBERG, C . A .  ( 1 9 7 4 ) .

Immun i  t  y  t o  H y m e n o 1e p  i  s  d im i n u t  a i n  r a t s :  d e s t r o -  

b i l a t i o n  a n d  e x p u l s i o n  i n  p r i m a r y  i n f e c t i o n s ,  i t s  

s u p p r e s s i o n  b y  c o r t i s o n e  t r e a t m e n t  a n d  i n c r e a s e d  

r e s i s t a n c e  t o  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s .  P r o c e e d i n g s  

o f  t h e  3 r d  I n t e r n a t i o n a l  C o n g r e s s  o f  P a r a s i t o l o g y ,

M u n i c h  2 ,  1 0 5 6 - 1 0 5 7 .



2 2 6

ANDREASSEN, J . ,  HINDSBO,  O .  &RUI T ENBERG,  E . J .  ( 1 9 7 8 a ) .  

H y m e n o 1e p i s  d i m i n u t  a i n f e c t i o n s  i n  c o n g e n i t a l l y  

a t h y m i c  ( n u d e )  m i c e :  worm k i n e t i c s  a n d  i n t e s t i n a l

h i s t o p a t h o l o g y . I m m u n o l o g y  3 4 ,  1 0 5 - 1 1 3 .

ANDREASSEN, J . ,  JESPERSEN,  S .  & ROEPSTORFF,  A .  ( 1 9 7 8 b ) .  

T a p e w o r m  (H y m e n o l e p i  s d i m i n u t a ) i n f e c t i o n s  i n  r a t s  

a n d  m i c e .  P a r a s  i  t o l o g y  7 7 ,  x x v . ( P r o c e e d i n g s  o f

t h e  B r i t i s h  S o c i e t y  f o r  P a r a s i t o l o g y  S p r i n g  M e e t i n g ) .

ARME, C .  ( 1 9 7 6 ) .  F e e d i n g .  I n  E c o l o g i c a l  A s p e c t s  o f

P a r a s i t o 1o g y  ( E d .  C . R .  K e n n e d y ) p  7 5 r 9 7 .  N o r t h - H o 1 1 a n d  

P u b l i s h i n g  C o . ,  A m s t e r d a m .

ASHTON, N .  COOK, C .  ( 1 9 5 2 )  . _In v i v o  o b s e r v a t i o n s  o f  t h e  

e f f e c t s  o f  c o r t i s o n e  u p o n  t h e  b l o o d  v e s s e l s  i n  r a b b i t  

e a r  c h a m b e r s .  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  E x p e r i m e n t a l  

P a t  ho  l o g y  8 3 ,  4 4 5 - 5 0  .

BAKER, N . F .  ( 1 9 5 5 ) .  T h e  p a t h o g e n e s i s  o f  T r i c h o s t r o n g y l o i d  

p a r a s i t e s :  Some  e f f e c t s  o f  N e m a t o s p i r o i d e s  d u b i u s  o n

t h e  e r y t h r o c y t e  p a t t e r n s  a n d  s p l e e n s  o f  m i c e .  

E x p e r i m e n t a l  P a r a s i t o l o g y  4 ,  5 2 6 - 4 1 .

BARTLETT, A . & BALL, P . A . J .  ( 1 9 7 2 ) .  N e m a t o s p i r o i d e s

d u b i u s  i n  t h e  m o u s e  a s  a  p o s s i b l e  m o d e l  o f  e n d e m i c  

human h o o k w o r m  i n f e c t i o n .  A n n a l s  o f  T r o p i c a l  

M e d i c i n e  and  P a r a s i t o l o g y  6 6 ,  1 2 9 - 1 3 9 .

BA ZI N,  H .  ( 1 9 7 7 ) .  S e c r e t o r y  i m m u n o g l o b u l i n s  a n d  l o c a l  

i m m u n i t y .  I n  I m m u n i t y  i n  P a r a s i t i c  D i s e a s e s . 

C o l l o q u e s  INSERM, 7 2 ,  p 1 8 5 - 2 0 0 .

B E F U S , A . D .  ( 1 9 7 5 a )  . S e c o n d a r y  i n f e c t i o n s  o f  H y m e n o l e p i  s  

d i m i n u t a  i n  m i c e :  e f f e c t s  o f  v a r y i n g  worm b u r d e n s  i n

p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n s .  P a r a s  i  t o l o g y  7 1 ,  

6 1 - 7 5 .



2 2 7

BEFUS,  A . D .  ( 1 9 7 5 b ) .  I n t e s t i n a l  i mmune  r e s p o n s e s  o f  m i c e  

t o  t h e  t a p e w o r m s  H y m e n o 1 e p  i s d i m i n u t a  a n d  H .  m i c r o s t o m a . 

P h . D .  T h e s i s ,  U n i v e r s i t y  o f  G l a s g o w .

BEFUS , A . D .  ( 1 9 7 7 )  . H y me n o  1 e p i  s d i m i n u t a  a n d  H . m i c r o s t o m a :

m o u s e  i m m u n o g l o b u l i n s  b i n d i n g  t o  t h e  t e g u m e n t a l  

s u r f a c e .  E x p e r i m e n t a l  P a r a s i t o l o g y  4 1 .  2 4 2 - 2 5 1 .

BEFUS,  A . D .  & FEATHERSTON, D . W .  ( 1 9 7 4 ) .  D e l a y e d  r e j e c t i o n  

o f  s i n g l e  H y m e n o 1 e p  i s d i m i n u t a  i n  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  

o f  y o u n g  m i c e .  P a r a s  i  t o  l o g y  6 9 ,  7 7 - 8 5 .

BEFUS,  A . D .  & PODESTA,  R . B .  ( 1 9 7 6 ) .  I n t e s t i n e .  I n  

E c o l o g i c a l  A s p e c t s  o f  P a r a s i t o l o g y . ( Ed . C . R .

K e n n e d y )  p 3 0 5 - 3 2 5 .  N o r t h - H o 1 l a n d  P u b l i s h i n g  C o . ,  

A m s t e r d a m .

BEFUS,  A . D .  & THREADGOLD, L . T .  ( 1 9 7 5 ) .  P o s s i b l e  i m m u n o ­

l o g i c a l  d a m a g e  t o  t h e  t e g u m e n t  o f  H y m e n o 1 e p i  s 

d i m i n u t a  i n  m i c e  and  r a t s .  P a r a s  i  t o  l o g y  7 1 ,  5 2 5 - 5 3 4 .

BEFUS,  A . D . ,  0 1 N E I LL,  M.  & BIENETCTOCK, J  . ( 1 9 7 8 ) .

I m m e d i a t e  I g A  p r e c u r s o r  c e l l s  i n  r a b b i t  i n t e s t i n a l  

l a m i n a  p r o p r i a .  I m m u n o l o g y  3 5 ,  9 0 1 - 9 0 6 .

BEHNKE, J . M .  ( 1 9 7 5 ) .  S u p p r e s s i o n  o f  e x p u l s i o n  o f

A s p i c u l u r  i s t e t r a p t  e r a  i n  h y d r o c o r t i s o n e  a n d  m e t h o ­

t r e x a t e  t r e a t e d  m i c e .  P a r a s i t o l o g y  7 1 ,  1 0 9 - 1 6 .

BEHNKE, J . M .  & PARISH:,  H . A .  ( 1 9 7 9 a ) .  N e m a t o  s p i r o  i d e s

d u b i u s : a r r e s t e d  d e v e l o p m e n t  o f  l a r v a e  i n  i mmune

m i c e .  E x p e r i m e n t a l  P a r a s i t o l o g y  4 7 ,  1 1 6 - 1 2 7 .

BEHNKE, J . M .  & PARI SH,  H . A .  ( 1 9 7 9 b ) .  E x p u l s i o n  o f

N e m a t o s p i r o i d e s  d u b i u s  f r o m  t h e  i n t e s t i n e  o f  m i c e  

t r e a t e d  w i t h  immune s e r u m .  P a r a s i t e  I m m u n o l o g y ,

1 ,  1 3 - 2 6 .



228

BEHNKE, J . M .  & WAKELIN, D .  ( 1 9 7 7 ) .  N e m a t o s p i r o i d e s

d u b i u s : S t i m u l a t i o n  o f  a c q u i r e d  i m m u n i t y  i n  i n b r e d

s t r a i n s  o f  m i c e .  J o u r n a l  o f  H e l m i n t h o l o g y  5 1 ,

1 6 7 - 1 7 6 .

BEHNKE, J . M . ,  BLAND, P .  & WAKELIN, D .  ( 1 9 7 7 ) .  E f f e c t  o f  

t h e  e x p u l s i o n  p h a s e  o f  T r i c h i n e l l a  s p i r a l i  s o n  

H y m e n o l e p i  s d i m i n u t a  i n  m i c e .  P a r a s  i t o  l o g y  7 5 ,  7 9 - 8 8 .

BEHNKE, J . M . ,  WAKELIN, D .  & WILSON,  M. M.  ( 1 9 7 8 ) .

T r  i c h i n e 1 1 a  s p i r a l i  s : d e l a y e d  r e j e c t i o n  i n  m i c e

c o n c u r r e n t l y  i n f e c t e d  w i t h  Ne ma t  o s p i r o i d e s  d u b i u s . 

E x p e r i m e n t a l  P a r a s i t o l o g y  4 6 ,  1 2 1 - 1 3 0 .

BELL,  R . G . ,  McGREGOR, D . D .  & DESPOMMIER, D . D .  ( 1 9 7 9 ) .

T r i c h i n e l l a  s p i  r a l i  s : M e d i a t i o n  o f  t h e  I n t e s t i n a l

C o m p o n e n t  o f  P r o t e c t i v e  I m m u n i t y  i n  t h e  r a t  b y  

M u l t i p l e ,  P h a s e - S p e c i f i c ,  A n t i p a r a s i t i c  R e s p o n s e s .  

E x p e r i m e n t a l  P a r a s i t o l o g y  4 7 ,  1 4 0 - 1 5 7 .

BERENBAUM, M . C .  ( 1 9 7 4 ) .  C o m p a r i s o n  o f  t h e  m e c h a n i s m s

o f  a c t i o n  o f  i m m u n o s u p p r e s s i v e  a g e n t s :  I n  P r o g r e s s

i n  I m m u n o l o g y  I I ,  V o l .  5 ,  p 2 3 3 - 2 4 3 .  ( L .  B r e n t  a n d

J .  H o l b o r o w  -  E d s . )  N o r t h  H o l l a n d  P u b l i s h i n g  C o . ,  

A m s t e r d a m .

BIENENSTOCK,  J .  ( 1 9 7 4 ) .  T h e  p h y s i o l o g y  o f  t h e  l o c a l  ••

i mmune  r e s p o n s e  a n d  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t .  I n

P r o g r e s s  i n  I m m u n o l o g y  I I ,  V o l .  4 ,  p  1 9 7 - 2 0 7 .  ( L .  B r e n t

a n d  J .  H o l b o r o w  -  E d s . )  N o r t h - H o l  l a n d  P u b l i s h i n g  Co. ,  
A m s t e r d a m .

BLACK, S . J .  & INCHLEY, C . J .  ( 1 9 7 4 ) .  C h a r a c t e r i s t i c s  o f  

i m m u n o l o g i c a l  m e m o r y  i n  m i c e .  I .  S e p a r a t e  e a r l y  

g e n e r a t i o n  o f  c e l l s  m e d i a t i n g  IgM a n d  I g G  m e m o r y  

t o  s h e e p  e r y t h r o c y t e s .  J o u r n a l  o f  E x p e r i m e n t a l  

Med i c  i n e  1 4 0 ,  3 3 3 - 4 8 .



229

BLAND,  P .  ( 1 9 7 6 a )  . I m m u n i t y  t o  H y m e n o l e p i  s  d i m i n u t a : 

u n r e s p o n s i v e n e s s  o f .  t h e  a t h y m i c  n u d e  m o u s e  t o  

i n f e c t i o n .  P a r a s  i t o l o g y  7 2 ,  9 3 - 9 7 .

BLAND, P .  ( 1 9 7 6 b ) .  T h e  Immune R e s p o n s e  o f  t h e  M o u s e  t o  

t h e  T a p e w o r m  H y m e n o l e p i  s  d i m i n u t  a . P h . D .  T h e s i s ,  

U n i v e r s i t y  o f  G l a s g o w .

BRANDTZAEG, P .  ( 1 9 7 3 ) .  S t r u c t u r e ,  S y n t h e s i s  a n d  e x t e r n a l  

t r a n s f e r  o f  m u c o s a l  i m m u n o g l o b u l i n s .  A n n a  1 s  

d 1I m m u n o l o g i e  ( C o l l e c t i o n  d e s  " A n n a l e s  d e  L ! I n s t i t u t  

P a s t e u r " ) , 1 2 4  C 4 1 7 - 4 3 8 .

BRANDTZAEG, P .  ( 1 9 7 4 ) .  M u c o s a l  a n d  g l a n d u l a r  d i s t r i b u ­

t i o n  o f  i m m u n o g l o b u l i n  c o m p o n e n t s :  d i f f e r e n t i a l

l o c a l i s a t i o n  o f  f r e e  an d  b o u n d  SC i n  s e c r e t o r y  

e p i t h e l i a l  c e l l s .  J o u r n a l  o f  I m m u n o l o g y  1 1 2 ,  1553- 1569 .

BRANDTZAEG, P .  & BAKLIEN,  K .  ( 1 9 7 7 ) .  I n t e s t i n a l  S e c r e t i o n  

Of  I g A  a n d  IgM: A h y p o t h e t i c a l  m o d e l .  I n  I m m u n o l o g y  

o f  t h e  G u t . C i b a  F o u n d a t i o n  S y m p o s i u m  4 6 ,  p  7 7 - 1 1 3 .  

E l s e v i e r ,  E x c e r p t a  M e d i c a ,  N o r t h - H o l l a n d , A m s t e r d a m .

BROWN, A . R . ,  CRANDALL, R . B .  & CRANDALL, C . A .  ( 1 9 7 6 ) .

I n c r e a s e d  IgG c a t a b o l i s m  a s  a  p o s s i b l e  f a c t o r  i n  t h e  

i m m u n o s u p p r e s s i o n  p r o d u c e d  i n  m i c e  i n f e c t e d  w i t h  

N e m a t o s p i r o i d e s  d u b i u s . J o u r n a l  o f  P a r a s i t o l o g y  6 2 ,  

1 6 9 - 7 1 .

BROWN, W . R . ,  NEWCOMB, R . W .  & ISHIZAKA,  K .  ( 1 9 7 0 ) .

P r o t e o l y t i c  d e g r a d a t i o n  o f  e x o c r i n e  a n d  s e r u m  i m m u n o ­

g l o b u l i n s .  J o u r n a l  o f  C l i n i c a l  I n v e s t i g a t i o n s  4 9 ,  

1 3 7 4 - 1 3 8 0 .

CASTRO, G . A . ,  COTTER, M . V . ,  FERGUSON, J . D .  & GORDON, C . W .

( 1 9 7 3 ) .  T r i c h i n o s i s - p h y s i o l o g i c  f a c t o r s  p o s s i b l y  

a l t e r i n g  t h e  c o u r s e  o f  i n f e c t i o n .  J o u r n a l  o f  

P a r a s  i t  o l o g y  5 9 ,  2 6 8 - 2 7 6 .



230

CEBRA, J . J . ,  KAMAT, R . ,  GEARHEART, P . ,  ROBERTSON,  S . ,  & 

TSENG,  J .  ( 1 9 7 7 ) .  T h e  s e c r e t o r y  I g A  s y s t e m  o f  t h e  

g u t .  I n  I m m u n o l o g y  o f  t h e  G u t . C i b a  F o u n d a t i o n  

S y m p o s i u m  4 6 ,  p 5 - 2 2 .  E l s e v i e r ,  E x c e r p t a  M e d i c a ,

N o r t h - H o 1 l a n d , A m s t e r d a m .

CHANDLER, A . C .  ( 1 9 3 9 ) .  T h e  e f f e c t s  o f  n u m b e r  a n d  a g e  o f  

w o r m s  o n  d e v e l o p m e n t  o f  p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  i n f e c ­

t i o n s  w i t h  H y m e n o 1 e p  i  s  d i m i n u t a  i n  r a t s ,  a n d  a n  

i n v e s t i g a t i o n  i n t o  t h e  t r u e  n a t u r e  o f  1p r e m u n i t i o n * 

i n  t a p e w o r m  i n f e c t i o n s .  A m e r i c a n  J o u r n a l  o f  

Hyg i  e n e  2 9 ,  1 0 5 - 1 1 4 .

CHAPPELL,  L . H . & P I K E ,  A . W.  ( 1 9 7 6 a ) .  L o s s  o f

H y m e n o l e p i  s d i m i n u t a  f r o m  t h e  r a t .  I n t e r n a t  i o n a l  

J o u r n a l  f o r  P a r a s i t o l o g y  6 ,  3 3 3 - 3 3 9 .

CHAPPELL,  L . H .  & P I K E ,  A . W.  ( 1 9 7 6 b ) .  I n t e r a c t i o n s  

b e t w e e n  H y m e n o l e p  i s d i m i n u t a  a n d  t h e  r a t .  I n  

B i o c h e m i s t r y  o f  P a r a s i t e s  a n d  H o s t - p a r a s i t e  

R e l a t  i o n s h i p s  ( E d .  H.  v a n  d e n  B o s s c h e )  p  3 7 9 - 3 8 4 .

E l s e v i e r / N o r t h - H o 11 a n d  P r e s s ,  A m s t e r d a m .

CHOROMANSKI, L .  ( 1 9 7 8 ) .  T h e  i n f l u e n c e  o f  c y c l o p h o s ­

p h a m i d e  o n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  H y m e n o l e p  i s d im i n u t a  

i n  m i c e .  S h o r t  C o m m u n i c a t i o n s  o f  t h e  4 t h  I n t e r ­

n a t i o n a l  C o n g r e s s  o f  P a r a s i t o l o g y  E ,  3 2 - 3 3 .

CHOWANIEC, W . ,  WESCOTT, R . B .  & CONGDON, L . L .  ( 1 9 7 2 ) .

I n t e r a c t i o n  o f  N e m a t o s p i r o i d e s  d u b i u s .  a n d  i n f l u e n z a  

v i r u s  i n  m i c e .  E x p e r i m e n t a l  P a r a s i t o l o g y  3 2 ,  3 3 - 3 4 .

C H R I ST I E,  P . R .  ( 1 9 7 9 ) .  T h e  i n t e s t i n a l  i mmune  r e s p o n s e  

o f  t h e  m o u s e  t o  t h e  t a p e w o r m  Hy me n o  1 e p i  s d i m i n u t ^ a  . 

P h . D .  T h e s i s ,  U n i v e r s i t y  o f  G l a s g o w .
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C I B A  FOUNDATION SYMPOSIUM 46 ( Ne w S e r i e s )  ( 1 9 7 7 ) .  I n  

I m m u n o lo g y  o f  t h e  G u t . p  3 5 6 - 3 8 0 .  E l s e v i e r ,

E x c e r p t a  M e d i c a ,  N o r t h - H o l l a n d  P r e s s ,  A m s t e r d a m .

CLAMAN, H . N .  ( 1 9 7 5 ) .  How c o r t i c o s t e r o i d s  w o r k .

J o u r n a l  o f  A l l e r g y  and C l i n i c a l  I m m u n o l o g y  5 5 ,  1 4 5 - 1 5 1 .

CLEGG, J . A .  & SMITH,  M . A .  ( 1 9 7 8 ) .  P r o s p e c t s  f o r  t h e  

d e v e l o p m e n t  o f  d e a d  v a c c i n e s  a g a i n s t  h e l m i n t h s .  

A d v a n c e s  i n  P a r a s i t o l o g y  1 6 ,  1 6 5 - 2 1 8 .

COHEN, J . J .  ( 1 9 7 1 ) .  T h e  e f f e c t s  o f  h y d r o c o r t i s o n e  o n  t h e  

immune r e s p o n s e .  A n n a l s  o f  A l l e r g y  2 9 ,  3 5 8 - 3 6 1 .

COHEN, S .  ( 1 9 7 6 ) .  S u r v i v a l  o f  p a r a s i t e s  i n  t h e  i m m u n i s e d  

h o s t .  I n  I m m u n o l o g y  o f  P a r a s i t i c  I n f e c t i o n s  ( E d .  

C o h e n ,  S .  an d  S a d u n ,  E . H . )  p  3 5 - 4 6 .  B l a c k w e l l  

S c i e n t i f i c  P u b l i c a t i o n s ,  O x f o r d .

COLEMAN; R . M ,  & FORTONY-, N. M.  ( 1 9 6 2 ) .  I n  v i v o  i s o l a t i o n  

o f  H y m e n o l e p i  s n a n a  and  a n t i b o d y - b i n d i n g  s i t e s .

N a t u r e  1 9 5 ,  9 2 0 - 9 2 1 .

COLEMAN, R . M . ,  CARTY, J . M .  h  G R A Z I A D E I , W. D.  ( 1 9 6 8 ) .  

I m m u n o g e n ic  i t y  a n d  p h y l o g e n e t i c  r e l a t i o n s h i p  o f  

t a p e w o r m  a n t  i g e n s  p r o d u c e d  b y  H y m e n o l e p i  s n a n a  a n d  

H y m e n o l e p i  s d i m i n u t a . I m m u n o l o g y  1 5 ,  2 9 7 - 3 0 4 .

COLEMAN, R . M . ,  McMORROW, A.  & F I M I A N ,  W. ( 1 9 6 3 ) .

A s s o c i a t i o n  o f  s p e c i f i c  i n t e s t i n a l  a n t i b o d y  w i t h  

d w a r f  t a p e w o r m .  P r o c e e d i n g s  o f  t h e  S e v e n t h  I n t e r ­

n a t i o n a l  C o n g r e s s  on  T r o p i c a l  M e d i c i n e  a n d  M a l a r i a ,

R i o  d e  J a n e i r o ,  A r g e n t i n a ,  ( A b s t r a c t  o f  t h e  P a p e r s ) ,  

p 1 0 7 .

COURTNEY, C . H .  & FORRESTER, D . J .  ( 1 9 7 3 ) .  I n t e r s p e c i f i c

i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  H y m e n o 1 e p  i  s m i c r o s t o m a  ( C e s t o d a )  

a n d  He 1 i g m o s o m o i d e s  p o l y g y r u s  ( N e m a t o d a )  i n  m i c e .  

J o u r n a l  o f  P a r a s i t o l o g y  5 9 ,  4 8 0 - 4 8 3 .
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COX, F . E . G .  ( 1 9 7 8 ) .  S p e c i f i c  and n o n - s p e c i f i c  i m m u n i z a ­

t i o n  a g a i n s t  p a r a s i t i c  i n f e c t i o n s .  N a t u r e  2 7 3 ,  

6 2 3 - 6 2 6 .

CRABBE, P . A . ,  NASH, D . R .  , BAZI N,  H . ,  EY SSE N , H .  &

HEREMANS, J . F .  ( 1 9 7 0 ) .  I m m u n o h i s t o c h e m i c a l  o b s e r v a ­

t i o n s  o n  ly m p h o id  t i s s u e s  f r o m  c o n v e n t i o n a l  a n d  g e r m -  

f r e e  m i c e .  L a b o r a t o r y  I n v e s t i g a t i o n  2 2 ,  4 4 8 - 4 5 7 .

CRAIG, S . W .  & CEBRA, J . J .  ( 1 9 7 1 ) .  P e y e r ’ s  p a t c h e s :  a n

e n r i c h e d  s o u r c e  o f  p r e c u r s o r s  f o r  I g A - p r o d u c i n g  

i m m u n o c y t e s  i n  t h e  r a b b i t .  J o u r n a l  o f  E x p e r i m e n t a l  

M e d i c i n e  1 3 4 ,  1 8 8 - 2 0 0 .

CRAIG, S . W.  & CEBRA, J . J .  ( 1 9 7 5 ) .  R a b b i t  P e y e r 1s p a t c h e s ,  

a p p e n d i x  a n d  p o p l i t e a l  lym p h  n o d e  B  l y m p h o c y t e s :  a

c o m p a r a t i v e  a n a l y s i s  o f  t h e i r  m e m b r a n e  i m m u n o g l o b u l i n  

c o m p o n e n t s  a n d  p l a s m a  c e l l  p e r c u r s o r  p o t e n t i a l .

J o u r n a l  o f  I m m u n o l o g y  .11.4, 4 9 2 - 5 0 2 .

CRANDALL, C . A . ,  CRANDALL, R . B .  & AREAN, Y . A . ( 1 9 6  7 a ) .

I n c r e a s e d  r e s i s t a n c e  i n  m i c e  t o  l a r v a l  A s c a r  i  s  sum n  

i n f e c t i o n  i n d u c e d  b y  N i p p o s  t r o n g y l u s  b r a s  i 1 i  e n s  i s . 

J o u r n a l  o f  P a r a s i t o l o g y  5 3 ,  2 1 4 - 2 1 5 .

CRANDALL, R . B .  & CRANDALL, C . A .  ( 1 9 7 2 ) .  T r i c h i n e l  l a

s p i r a l i  s : i m m u n o l o g i c  r e s p o n s e  t o  i n f e c t i o n  i n  m i c e .  

E x p e r i m e n t a 1 P a r a s i t o l o g y  3 1 ,  3 7 8 - 3 9 8 .

CRANDALL, R . B . ,  CEBRA, J . J .  & CRANDALL, C . A .  ( 1 9 6 7 b ) .

T h e  r e l a t i v e  p r o p o r t i o n s  o f  I g G - ,  I g A -  a n d  I g M -  

c o n t a i n i n g  c e l l s  i n  r a b b i t  t i s s u e s  d u r i n g  e x p e r i m e n t a l  

t r i c h i n o s i s .  I m m u n o l o g y  1 2 ,  1 4 7 - 5 8 .

CRANDALL, R . B . ,  CRANDALL, C . A .  & FRANCO, J . A .  ( 1 9 7 4 ) .

H e 1 i g mo  som o i d e s  p o l y g y r u s  ( = N e m a t o s p i r o  i d e s  d u b i u s ) :

H u m o r a l  a n d  i n t e s t i n a l  i m m u n o l o g i c  r e s p o n s e s  t o  

i n f e c t i o n  i n  m i c e .  E x p e r i m e n t a l  P a r a s i t o l o g y  3 5 ,  

2 7 5 - 2 8 7 .



CROMPTON, D.YT.T.  ( 1 9 7 3 )  . Th e  s i t e s  o c c u p i e d  b y  som e  

p a r a s i t i c  h e l m i n t h s  i n  t h e  a l i m e n t a r y  t r a c t  o f  

v e r t e b r a t e s .  B i o l o g i c a l  R e v i e w s  4 8 ,  2 7 - 8 3 .

CURTAIN, C . C .  & ANDERSON, N .  ( 1 9 7 1 ) .  I m m u n o c y t o c h e m i c a 1

l o c a l i z a t i o n  o f  t h e  o v i n e  i m m u n o g l o b u l i n s  I g A ,  I g G ^ ,  

I g G j a  a n d  I g G 2 t e f f e c t  o f  g a s t r o - i n t e s t i n a l  

p a r a s i t i s m  i n  t h e  s h e e p .  C l i n i c a l  E x p e r i m e n t a l  

I m m u n o lo g y  8 ,  15 1 -  1 6 2  .

, i
C Y PESS, R . H .  & ZI D I A N,  J . L .  ( 1 9 7 5 )  . He  1 i g m o s o m o i d e s

p o l y g y r u s  ( = N e m a t o s p i r o i d e s  d u b i u s ) : t h e  d e v e l o p ­

m e n t  o f  s e l f - c u r e  a n d / o r  p r o t e c t i o n  i n  s e v e r a l  s t r a i n s  

o f  m i c e .  J o u r n a l  o f  P a r a s i t o l o g y  6 1 ,  8 1 9 - 2 4 .

CY PESS, R . M . ,  EBERSOLE, J . L .  & MOLINARI , J . A .  ( 1 9 7 7 ) .

S p e c i f i c  a n t i b o d y  l e v e l s  i n  t h e  i n t e s t i n a l  p e r f u s a t e s  

o f  He 1 i g m o s o m o  i d e s  p o l y g y r u s  -  i n f  e c t  e d  m i c e .  

I n t e r n a t i o n a l  A r c h i v e s  o f  A l l e r g y  a n d  A p p l i e d  

I m m u n o l o g y  5 5 ,  4 9 6 - 5 0 3 .

DESPOMMIER, D .  ( 1 9 7 7 ) .  I m m u n i t y  t o  T r  i c h i n e 1 1 a  s p  i  r a 1 i s . 

T h e  A m e r i c a n  J o u r n a l  o f  T r o p i c a l  M e d i c i n e  a n d  

Hyg i e n e  2 6 ,  6 8 - 7 5 .

DIN EEN , J . K . ( 1 9 7 8 ) .  T h e  n a t u r e  a n d  r o l e  o f  i m m u n o l o g i c a l  

c o n t r o l  i n  g a s t r o i n t e s t i n a l  h e l m i n t h i a s i s .  I n  T h e  

E E id  e m i o l o g y  a n d  C o n t r o l  o f  G a s t r o i n t e s t i n a l  P a r a s i t e s  

i n  S h e e p  i n  A u s t r a l i a  ( E d .  D o n a l d ,  D . A . , S o u t h c o t t ,  

W.H.  and  D i n e e n ,  J . K . )  p 1 2 1 .  C S I R O ,  A u s t r a l i a .

D IN EEN , J . K .  & KELLY, J . D .  ( 1 9 7 3 ) .  I m m u n o l o g i c a l  u n ­

r e s p o n s i v e n e s s  o f  n e o n a t a l  r a t s  t o  i n f e c t i o n  w i t h  

N i p p o s t r o n g y l u s  b r a s  i 1 i e n s  i s . T h e  c o m p e t e n c e  o f  

n e o n a t a l  ly m p h o id  c e l l s  i n  w orm  e x p u l s i o n .

I m m u n o lo g y  2 5 , 1 4 1 - 5 0 .
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DINEEN, J . K . ,  GREGG , P . ,  WINDON, R .G . , DONALD, A . D .  &

KELLY, J . D .  ( 1 9 7 7 ) .  T h e  r o l e  o f  i m m u n o l o g i c a l l y  

s p e c i f i c  a n d  n o n - s p e c i f i c  c o m p o n e n t s  o f  r e s i s t a n c e  

i n  c r o s s - p r o t e c t i o n  t o  i n t e s t i n a l  n e m a t o d e s .  

I n t e r n a t i o n a l  J o u r n a l  f o r  P a r a s i t o l o g y  7 ,  2 1 1 - 2 1 5 .

DRACOTT, B . N .  & SMITH,  C . E . T .  ( 1 9 7 9 a ) .  H y d r o c o r t i s o n e

a n d  t h e  a n t i b o d y  r e s p o n s e  i n  m i c e .  I .  C o r r e l a t i o n s  

b e t w e e n  s e r u m  c o r t i s o l  l e v e l s  a n d  c e l l  n u m b e r s  i n  

t h y m u s ,  s p l e e n ,  m a r r o w  a n d  ly m p h  n o d e s .  I m m u n o l o g y  

3 8 ,  4 2 9 - 4 3 5 .

DRACOTT, B . N .  & SMITH,  C . E . T .  ( 1 9 7 9 b ) .  H y d r o c o r t i s o n e

and  t h e  a n t i b o d y  r e s p o n s e  i n  m i c e .  I I .  C o r r e l a t i o n s  

b e t w e e n  s e r u m  a n t i b o d y  a n d  PFC i n  t h y m u s ,  s p l e e n ,  

m a r r o w  an d  lym p h  n o d e s .  I m m u n o lo g y  3 8 ,  4 3 7 - 4 4 3 .

EHRENFORD, F . A .  ( 1 9 5 4 ) .  T h e  1 i f e - c y c l e  o f  N em at o -

s p i r o i d e s  d u b i u s  B a y l i s  ( N e m a t o d a :  H e 1 i g m o s o m i d a e ) .

J o u r n a l  o f  P a r a s i t o l o g y  4 0 ,  4 8 0 - 1 .

ELOWNI, E . E .  ( 1 9 8 0 ) .  I m m u n i t y  t o  t a p e w o r m s :  v a c c i n a t i o n

a g a i n s t  H y m e n o l e p i  s d i mi  n u t  a a n d  r o l e  o f  t h e  b u r s a  o f  

F a b r i c i u s  i n  r e j e c t i o n  o f  Ra  i 1 1 i e  t i  n a  c e s t  i c  i 1 l u s . 

P h . D .  T h e s i s ,  U n i v e r s i t y  o f  G l a s g o w .

FAUBERT, G . M .  ( 1 9 7 6 ) .  D e p r e s s i o n  o f  t h e  p 1 a q u e - f o r m i n g

c e l l s  t o  s h e e p  r e d  b l o o d  c e l l s  b y  t h e  n e w - b o r n  l a r v a e

o f  T r i c h i n e  1 l a  s p i r a l i s . I m m u n o l o g y  3 0 ,  4 8 5 - 4 8 9 .

FELDBUSH, T . L .  ( 1 9 7 3 )  . A n t i g e n  M o d u l a t i o n  o f  t h e  Imm une  

R e s p o n s e .  T h e  D e c l i n e  o f  I m m u n o l o g i c a l  M em ory  i n  

t h e  A b s e n c e  o f  C o n t i n u i n g  A n t i g e n i c  S t i m u l a t i o n .  

C e l l u l a r  I m m u n o l o g y  8 ,  4 3 5 - 4 4 4 .

FERGUSON, A .  ( 1 9 7 2 ) .  I m m u n o l o g i c a l  r o l e s  o f  t h e  g a s t r o ­

i n t e s t i n a l  t r a c t .  S c o t t i s h  M e d i c a l  J o u r n a l  1 7 ,  1 1 1 - 8 .



FERGUSON, A .  ( 1 9 7 6 ) .  C o e l i a c  d i s e a s e  a n d  g a s t r o i n t e s t i n a l  

f o o d  a l l e r g y .  I n  I m m u n o l o g i c a l  A s p e c t s  o f  t h e  L i v e r  

a n d  G a s t r o i n t e s t i n a l  T r a c t  ( E d .  F e r g u s o n ,  A .  a n d  

M a c S w e e n ,  R . N . M . )  p 1 5 3 - 2 0 2 .  M . T . P .  P r e s s  L t d . ,  * 

L a n c a s t e r .

FERGUSON, A .  & PARROTT, D . M . V .  ( 1 9 7 2 ) .  T h e  e f f e c t  o f

a n t i g e n  d e p r i v a t i o n  o n  t h y m u s - d e p e n d e n t  a n d  t h y m u s -  

i n d e p e n d e n t  l y m p h o c y t e s  i n  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  o f  t h e  

m o u s e .  C l i n i c a l  E x p e r i m e n t a l  I m m u n o l o g y  1 2 ,  4 7 7 - 8 8 .

FORD, B . R .  ( 1 9 7 2 ) .  H y m e n o l e p i  s ' c i t e l l i : D e v e l o p m e n t  a n d

c h e m i c a l  c o m p o s i t i o n  i n  h y p o t h e r m i c  g r o u n d  s q u i r r e l s .  

E x p e r i m e n t a l  P a r a s i t o l o g y  3 2 ,  6 2 - 7 0 .

FREEMAN, J . ,  HUDSON, K . M . ,  LONGSTAFFER, J . A .  & TERRY, R . D .

( 1 9 7 3 ) .  * I m m u n o d e p r e s s i o n  i n  t r y p a n o s o m e  i n f e c t i o n s .  

P a r a s i t o l o g y  6 7 : p x x i i i .  ( P r o c e e d i n g s  o f  t h e  

B r i t i s h  S o c i e t y  f o r  P a r a s i t o l o g y  S p r i n g  M e e t i n g ) .

GAAFAR, S . M . ,  DUG A S , S . .  &SYMENSA,  R .  ( 1 9 7 3 ) .  R e s i s t a n c e  

o f  p i g s  r e c o v e r e d  f r o m  t r a n s m i s s i b l e  g a s t r o e n t e r i t i s  

a g a i n s t  i n f e c t i o n  w i t h  A s c a r i s  s u u m . A m e r i c a n  

J o u r n a l  o f  V e t e r i n a r y  R e s e a r c h  3 4 ,  7 9 3 - 7 9 5 .

GANGULY, R . & WALDMAN, R . H .  ( 1 9 7 9 ) .  Ce  1 1 - m e d i a t e d  i m m u n i t y  

o n  S e c r e t o r y  S u r f a c e s .  A d v a n c e s  i n  E x p e r i m e n t a l  

M e d i c i n e  and  B i o l o g y  1 1 4 ,  7 5 - 8 4 .

GEMMELL, M . A.  & JOHNSTONE, P . D .  ( 1 9 7 7 ) .  E x p e r i m e n t a l  

e p i d e m i o l o g y  o f  h y d a t i d o s i s  a n d  c y s t i c e r c o s i s  .

A d v a n c e s  i n  P a r a s i t o l o g y  1 5 ,  3 1 1 - 3 6 9 .
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ROBERTS, L . S .  & MON3, F . N .  ( 1 9 6 8 ) .  D e v e l o p m e n t a l  

p h y s i o l o g y  o f  c e s t o d e s  I I I .  D e v e l o p m e n t  o f  

H y m e n o 1 e p i  s d i m i n u t a  i n  s u p e r  i n f e c t i o n s  . J o u r n a 1 

o f  P a r a s i t o l o g y  5 4 ,  5 5 - 6 2 .

R O IT T , I .  ( 1 9 7 8 ) .  " E s s e n t i a l  I m m u n o l o g y " .  3 r d  E d i t i o n .  

B l a c k w e l l  S c i e n t i f i c ,  O x f o r d .

RUDOLPHI, C . A .  ( 1 8 1 9 ) .  E n t o z o o r u m  S y n o p s i s  c u i  A c c e d u n t  

m a n t i s s a  D u p l e x  e t  I n d i c e s  L o c u p l e t  i  s s  i m f , x -h811  p p .  

B e r o l i n i  ( q u o t e d  f r o m  W a r d l e ,  R . A .  & M c L e o d ,  J . A . ,  

1 9 5 2 ) .

SA IN T E -M A R IE , G .  ( 1 9 6 2 ) .  A p a r a f f i n  e m b e d d i n g  t e c h n i q u e  

f o r  s t u d i e s  e m p l o y i n g  i m m u n o f l u o r e s c e n c e .  J o u r n a 1 

o f  H i s t o c h e m i s t r y  a n d  C y t o c h e m i s t r y  1 0 ,  2 5 0 - 6 .

SELBY, G . R .  & WAKELIN, D .  ( 1 9 7 3 ) .  T r a n s f e r  o f  i m m u n i t y

a g a i n s t  Tr  i c h u r  i  s mur i s i n  t h e  m o u s e  b y  s e r u m  a n d  c e l l s  

I n t e r n a t i o n a l  J o u r n a l  f o r  P a r a s i t o l o g y  3 ,  7 1 7 - 7 2 2 .
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SHEARMAN, D . J . C . ,  PARKIN, D . M .  & McLELLAND, D . B . L .  ( 1 9 7 2 ) .  

T h e  d e m o n s t r a t i o n  an d  f u n c t i o n s  o f  a n t i b o d i e s  i n  t h e  

g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t .  G u t  1 3 ,  4 8 3 - 9 9 .

SH IM P, R . G . ,  CRANDALL, R . B .  & CRANDALL, C . A .  ( 1 9 7 5 ) .

He  1 i g m o s o m o i d e s  p o l v g y r u s  ( = N e m a t o s p i r o i d e s  d u b i u s ) : 

S u p p r e s s i o n  o f  a n t i b o d y  r e s p o n s e  t o  o r a l l y  a d m i n i ­

s t e r e d  s h e e p  e r y t h r o c y t e s  i n  i n f e c t e d  m i c e .

E x p e r i m e n t a l  P a r a s i t o l o g y  3 8 ,  2 5 7 - 6 9 .

i ‘

S I N S K I , E .  ( 1 9 7 2 ) .  P r e l i m i n a r y  s t u d i e s  o n  c r o s s ­

r e s i s t a n c e  i n  N i p p o s  t r o n g y l u s  b r a s  i 1 i e n s  i  s  a n d  

T r  i c h i n e l l a  s p i r a l i s  i n f e c t i o n  o f  r a t s .  Ac  t a 

P a r a s i t o  l o g i c a  P o l o n i c a  2 0 ,  5 5 1 - 5 6 .

SM ITH, H . V . ,  HERBERT, I . V .  & D A V IS , A . J .  ( 1 9 7 9 ) .  T h e  

immune r e s p o n s e  o f  p i g s  t o  i n f e c t i o n  w i t h  t h e  

s t o m a c h  worm H y o s t r o n g y l u s  r u b i d u s  ( H a s s a l l  a n d  

S t i l e s ,  1 8 9 2 ) .  I I I .  E f f e c t  o f  a  p r i m a r y  i n f e c t i o n  

o n  i m m u n o g l o b u l i n - p o s i t i v e  c e l l  n u m b e r s .  I m m u n o l o g y  

3 8 ,  6 5 9 - 6 6 4 .

SM ITH, M . A . ,  CLEGG, J . A .  &IVEBBE, G .  ( 1 9 7 6 ) .  C r o s s ­

im m u n i t y  t o  S .  m a n s o n i  a n d  S .  h a e m a t o b i u m  i n  h a m s t e r .  

P a r a s  i t o l o g y  7 3 ,  5 3 - 6 4 .

SMYTH, J . D .  ( 1 9 6 6 ) .  G e n e t i c  a s p e c t s  o f  S p e c i a t i o n  i n  

T r e m a t o d e s  and  C e s t o d e s :  so m e  s p e c u l a t i o n s .

P r o c e e d i n g s  o f  t h e  1 s t  I n t e r n a t i o n a l  C o n g r e s s  o f  

P a r a s  i t o  l o g y  (Rom e 1 9 6 4 )  V o l .  I ,  4 7 3 - 4 7 4  ( E d .

A .  C o r r a d e t t i ) .  P e r g a m o n  P r e s s ,  O x f o r d .

SMYTH, J . D .  ( 1 9 6 9 a ) .  P a r a s i t e s  a s  b i o l  o g i c a l  m o d e l s .

P a r a s  i t o l o g y  5 9 ,  7 3 - 9 1 .

SMYTH, J . D .  ( 1 9 6 9 b ) .  T h e  P h y s i o l o g y  o f  C e s t o d e s .

W.H.  F r e e m a n  a n d  C o . ,  S a n  F r a n c i s c o .

SNEDECOR, G . W .  & COCHRAN, W . G . ( 1 9 6 7 ) .  S t a t i s t i c a l  M e t h o d s  

6 t h  E d i t i o n ,  I o w a  S t a t e  U n i v e r s i t y  P r e s s .
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SOG AND ARES-BERNAL, F .  ( 1 9 7 6 ) .  I m m u n o g l o b u l i n s  a t t a c h e d  

t o  a n d  i n  t h e  i n t e g u m e n t  o f  a d u l t  S . m a n s o n i  ,

S a m b o n ,  1 9 0 7 ,  f r o m  f i r s t  i n f e c t i o n  o f  CF^ m i c e .

J o u r n a l  o f  P a r a s i t o l o g y  6 2 ,  2 2 2 - 2 2 6 .

SPRENT, J . F . A .  ( 1 9 5 9 ) .  P a r a s i t i s m ,  i m m u n i t y  a n d  e v o l u t i o n .  

I n  T h e  E v o l u t i o n  o f  L i v i n g  O r g a n i s m s  ( E d .  G. W.  L e e p e r )  

p 1 4 9 - 6 5 .  M e l b o u r n e  U n i v e r s i t y  P r e s s ,  V i c t o r i a ,

A u s t  r a 1 i a .

STEWARD, M.W.  ( 1 9 7 1 ) .  R e s i s t a n c e  o f  r a b b i t  s e c r e t o r y  I g A  

t o  p r o t e o l y s i s .  B i o c h i m i c a  b i o p h y s i c a . A c t a  

( A m s t e r d a m )  2 3 6 ,  4 4 0 - 4 4 9 .

STOKES, C . R . ,  SOOTHILL, J . F .  & TURNER, M.W.  ( 1 9 7 5 ) .  

I m m u n o l o g i c a l  e x c l u s i o n  i s  a  f u n c t i o n  o f  I g A .

N a t u r e  2 5 5 ,  7 4 5 - 7 4 6 .

SYMONS, L . E . A .  & JONES, W. O.  ( 1 9 7 0 ) .  N em at  o s p  i r o  i d e  s  

d u b i u s , N i p p o s t r o n g y l u s  b r a s  i 1 i e n s i s  a n d  

T r i c h o s t  r o n g y l u s  c o l u b r  i f o r m i s : P r o t e i n  D i g e s t i o n

i n  I n f e c t e d  M a m m a l s .  E x p e r i m e n t a l  P a r a s i t o l o g y  2 7 ,  

4 9 6 - 5 0 6 .

SYMONS, L . E . A .  & JO NES, W. O.  ( 1 9 7 1 ) .  P r o t e i n  M e t a b o l i s m .

I . I n c o r p o r a t  i o n  o f  l ^ c - L - L e u c  i n e  i n t o  S k e l e t a l  

M u s c l e  a n d  L i v e r  P r o t e i n s  o f  M i c e  a n d  G u i n e a  P i g  

I n f e c t e d  w i t h  N e m a t o s p i r o i d e s  d u b i u s  a n d  

Tr  i  c h o s  t r o n g y l u s  c o l u b r  i f o r m i  s . E x p e r  i m e n t  a 1 

P a r a s  i  t o  l o g y  2 9 ,  2 3 0 - 2 4 1 .

TAN, B . D .  & JONES, A . W.  ( 1 9 6 8 ) .  R e s i s t a n c e  o f  m i c e  t o  

i n f e c t i o n  w i t h  t h e  b i l e  d u c t  c e s t o d e  H y m e n o l e p i s  

m i c r o s t o m a . E x p e r i m e n t a l  P a r a s i t o l o g y  2 2 ,  2 5 0 - 2 5 5 .

THOMAS, H . C .  & PARROTT, D . M . V .  ( 1 9 7 4 )  . T h e  i n d u c t i o n  o f  

t o l e r a n c e  t o  a s o l u b l e  p r o t e i n  a n t i g e n  b y  o r a l  a d m i n ­

i s t r a t i o n .  I m m u n o lo g y  2 7 ,  6 3 1 - 9 .
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THONG, Y . H .  & FERRANTE, A.  ( 1 9 7 9 ) .  I n h i b i t i o n  o f  

m i t o g e n - i n d u c e d  hum an l y m p h o c y t e  p r o l i f e r a t i v e  

r e s p o n s e s  b y  t e t r a c y c l i n e  a n a l o g u e s .  C l i n i c a l

a n d  E x p e r i m e n t a l  I m m u n o lo g y  3 5 ,  4 4 3 - 4 4 6 .

THREADGOLD, L . T .  & BEFUS , A . D .  ( 1 9 7 7 ) .  H ym eno l e p i  s

d i m i n u t  a : u l t r a s t r u c t u r a l  l o c a l i s a t i o n  o f  im m u n o ­

g l o b u l i n - b i n d i n g  s i t e s  o n  t h e  t e g u m e n t .

E x p e r i m e n t a l  P a r a s i t o l o g y  4 3 ,  1 6 9 - 1 7 9 .

TOMASI, T . B . & BIENENSTOCK, J .  ( 1 9 6 8 ) ' .  S e c r e t o r y

i m m u n o g l o b u l i n s .  I n  A d v a n c e s  i n  I m m u n o lo g y  9 ,  1 - 9 6 .

TOMASI, T . B .  & GREY, H. M.  ( 1 9 7 2 ) .  S t r u c t u r e  a n d

f u n c t i o n  o f  i m m u n o g l o b u l i n  A .  P r o g r e s s  i n  A l l e r g y

1 6 ,  8 1 - 2 1 3 .

TO RPIER, G . A . ,  CAPRON, A .  & O U A I S S I , M. A . ( 1 9 7 9 ) .

R e c e p t o r  f o r  IgG ( F c )  a n d  h um an  B - 2  m i c r o g l o b u l i n

o n  S c h i  s t  o s o m a  m a n s o n i  s c h i  s t  o s o m u l a . N a t u r e  2 7 8 ,  4 4 7 -4 4 9 .

TURTON, J . A -  ( 1 9 6 8 ) .  T h e  g r o w t h  a n d  d e v e l o p m e n t  o f

H y m e n o l e p i  s  d i m i n u t a  a n d  H .  n a n a  i n  v i t r o  a n d  i n  v  i v o . 

P h . D .  T h e s i s ,  U n i v e r s i t y  o f  G l a s g o w .

TURTON, J . A .  ( 1 9 7 1 ) .  D i s t r i b u t i o n  a n d  g r o w t h  o f

H y m e n o l e p i  s d i mi  n u t a  i n  t h e  r a t ,  h a m s t e r  a n d  m o u s e .  

Z e i t s c h r i f t  f u r  P a r a s  i t e n k u n d e  3 7 ,  3 1 5 - 3 2 9 .

URQUHART, G . M .  ( 1 9 8 0 ) .  V a c c i n e s  a g a i n s t  p a r a s i t e s ,

S y m p o s i a  o f  t h e  B r i t i s h  S o c i e t y  f o r  P a r a s i t o l o g y  v o 1 .

1 8 ,  p  1 0 7 - 1 1 4 .  ( E d .  A . E . R .  T a y l o r  & R .  M u l l e r ) .

B l a c k w e l l  S c i e n t i f i c  P u b l i c a t i o n s ,  O x f o r d .

VOGE, M. ( 1 9 5 6 ) .  S t u d i e s  o n  t h e  l i f e  h i s t o r y  o f  

H y m e n o 1 e p i  s  c  i  t e 11 i  ( M c L e o d ,  1 9 3  3) ( C e s t o d a :

C y c l o p h y 11 i d e a )  . J o u r n a l  o f  P a r a s i t o l o g y  4 2 ,  4 8 5 - 9 .
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WAKELIN, D .  ( 1 9 6 9 ) .  S t u d i e s  on  t h e  i m m u n i t y  o f  a l b i n o  mice 

t o  T r  i c h u r  i  s  m ur i s . T h e  s t i m u l a t i o n  o f  i m m u n i t y  

b y  c h e m i c a l l y  a b b r e v i a t e d  i n f e c t i o n s .  P a r a s  i  t o  l o g y  

5 9 ,  5 4 9 - 5 5 .

WAKELIN, D .  ( 1 9 7 0 ) .  T h e  s t i m u l a t i o n  o f  i m m u n i t y  a n d  t h e  

i n d u c t i o n  o f  u n r e s p o n s i v e n e s s  t o  T r i c h u r i  s  m u r i  s  i n  

v a r i o u s  s t r a i n s  o f  l a b o r a t o r y  m i c e .  Ze  i t  s c h r  i f  t  

f u r  P a r a s i t e n k u n d e  3 5 ,  1 6 2 - 1 6 8 .

J

WAKELIN, D .  ( 1 9 7 3 ) .  T h e  s t i m u l a t i o n  o f  i m m u n i t y  t o

T r i c h u r i  s  mur  i  s  i n  m i c e  e x p o s e d  t o  l o w - l e v e l  i n f e c t i o n s .  

P a r a s  i t o l o g y  6 6 ,  1 8 1 - 9 .

WAKELIN, D .  ( 1 9 7 5 a )  . Imm une e x p u l s i o n  o f  T r  i c h u r i  s mur  i s

f r o m  m i c e  d u r i n g  a  p r i m a r y  i n f e c t i o n :  a n a l y s i s  o f

t h e  c o m p o n e n t s  i n v o l v e d .  P a r a s  i  t o l o g y  7 0 ,  3 9 7 - 4 0 5 .

WAKELIN, D .  ( 1 9 7 5 b ) .  G e n e t i c  c o n t r o l  o f  im m une r e s p o n s e s  

t o  p a r a s i t e s :  I m m u n i t y  t o  T r  i c h u r i s  mur  i  s  i n  i n b r e d

a n d  r a n d o m - b r e d  s t r a i n s  o f  m i c e .  P a r a s  i t o l o g y  7 1 ,  

5 1 - 6 0 .

WAKELIN, D .  ( 1 9 7 8 a ) .  I m m u n i t y  t o  i n t e s t i n a l  p a r a s i t e s .

N a t u r e  2 7 3 ,  6 1 7 - 6 2 0 .

WAKELIN", D .  ( 1 9 7 8 b ) .  G e n e t i c  c o n t r o l  o f  s u s c e p t i b i l i t y

a n d  r e s i s t a n c e  t o  p a r a s i t i c  i n f e c t i o n .  A d v a n c e s  i n

P a r a s  i  t o l o g y  1 6 ,  2 1 9 - 2 8 4 .

WAKELIN, D .  & LLOYD, M. ( 1 9 7 6 ) .  I m m u n i t y  t o  p r i m a r y  a n d  

c h a l l e n g e  i n f e c t i o n s  o f  T r  i c h  i n e 1 1 a  s p  i  r a 1 i  s  i n  m i c e :  

a  r e - e x a m i n a t i o n  o f  c o n v e n t i o n a l  p a r a m e t e r s .

P a r a s  i t o l o g y  7 2 ,  1 7 3 - 1 8 2 .

WAKELIN", D .  &c SELBY , G . R .  ( 1 9 7 4 ) .  T h e  i n d u c t i o n  o f  im m u n o ­

l o g i c a l  t o l e r a n c e  t o  t h e  p a r a s i t i c  n e m a t o d e  T r  i  c h u r  i  s 

m u r i s  i n  c o r t i s o n e - 1 r e a t e d  m i c e .  I m m u n o l o g y  2 6 ,  1 - 1 0 .
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WAKELIN, D .  & WILSON, M. M.  ( 1 9 7 9 a ) .  T a n d  B c e l l s  i n  

t h e  t r a n s f e r  o f  i m m u n i t y  a g a i n s t  T r i c h i n e l l a  

s p i r a l  i s  i n  m i c e .  I m m u n o lo g y  3 7 ,  1 0 3 - 1 0 9 .

WAKELIN, D .  & WILSON, M.M.  ( 1 9 7 9 b ) .  I m m u n i t y  t o  

T r i c h i n e l l a  s p i r a l i s  i n  i r r a d i a t e d  m i c e .

I n t e r n a t i o n a l  J o u r n a l  f o r  P a r a s i t o l o g y  1 0 ,  3 7 - 4 1 .

WAKSMAN, B . H .  ( 1 9 7 9 ) .  C e l l u l a r  h y p e r s e n s i t i v i t y  a n d  

i m m u n i t y :  C o n c e p t u a l  c h a n g e s  i n  l a s t  d e c a d e .

C e l l u l a r  I m m u n o l o g y  4 2 ,  1 5 5 - 1 6 9 .

WALDER, G . L .  ( 1 9 7 8 )  . C o m p a r a t i v e  s t u d i e s  o n  h o s t -

p a r a s i t e  i n t e r a c t i o n s  o f  H y m e n o l e p i  s  s p p . w i t h  t h e  

h a m s t e r .  P h . D .  T h e s i s ,  U n i v e r s i t y  o f  C a l g a r y .

WALKER, W . A . & ISSELBACHER, K . J .  ( 1 9 7 2 ) .  I n t e s t i n a l

u p t a k e  o f  m a c r o m o l e c u l e s :  E f f e c t  o f  o r a l  i m m u n i z a ­

t i o n .  S c  i e n c e  177/', 6 0 8 - 6 1 0 .

WALKER, W . A . & ISSELBACHER, K . J .  ( 1 9 7 4 ) .  U p t a k e  a n d  

t r a n s p o r t  o f  m a c r o m o l e c u l e s  b y  t h e  i n t e s t i n e .

P o s s i b l e  r o l e  i n  c l i n i c a l  d i s o r d e r .

G a s t r o e n t e r o l o g y  6 7 ,  5 3 1 - 5 5 0 .

WALKER, W . A .  , ISSELBACHER, K . J .  & BLOCH, K . J .  ( 1 9 7 3 ) .

I n t e s t i n a l  u p t a k e  o f  m a c r o m o l e c u l e s .  I I .  E f f e c t  

o f  p a r e n t e r a l  i m m u n i z a t i o n .  J o u r n a l  o f  I m m u n o l o g y  

1 1 1 , 221- 2 2 6 .

WALKER, W. A .  , ISSELBACHER, K . J .  & BLOCH, K . J .  ( 1 9 7 4 ) .

T h e  r o l e  o f  i m m u n i z a t i o n  i n  c o n t r o l l i n g  a n t i g e n  u p t a k e  

f r o m  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e .  I n  T h e  I m m u n o g l o b u l i n  A 

S y s t e m  ( E d .  J .  M e s t e c k y  A , R .  L a w t o n ) ,  p 2 9 5 - 3 0 3 .  

P l e n u m  P r e s s ,  New Y o r k .

WARDLE, R . A .  & McLEOD, J . A .  ( 1 9 5 2 ) .  T h e  Z o o > lo g y  o f

T a p e w o r m s . U n i v e r s i t y  o f  M i n n e s o t a  P r e s s ,  M i n n e a p o l i s .
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WASSOM, D . L . ,  DEWITT, C . W .  & GRUNDMANN, A . W.  ( 1 9 7 4 ) .

Immun i  t y  t o  H y m e n o l e p i  s  c  i  t e 1 1 i  b y  P e r o m y s c u s  

m a n i c u l a t u s : g e n e t i c  c o n t r o l  a n d  e c o l o g i c a l

i m p l i c a t i o n s .  J o u r n a l  o f  P a r a s i t o l o g y  6 0 ,  4 7 - 5 2 .

WASSOM, D . L . ,  G U S S ,  V . M .  & GRUNDMANN, A. W.  ( 1 9 7 3 ) .

H o s t  r e s i s t a n c e  i n  a  n a t u r a l  h o s t - p a r a s  i t e  s y s t e m .  

R e s i s t a n c e  t o  H y m e n o l e p i  s c  i  t e 1 1 i  b y  P e r o m y s c u s  

r o a n i c u l a t u s . J o u r n a l  o f  P a r a s i t o l o g y  5 9 ,  1 1 7 - 1 2 1 .
, i

WEINER, L . M .  & NEELY, J .  ( 1 9 6 4 ) .  T h e  n a t u r e  o f  t h e
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