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The  L i f e - H i s t o r y  of Hepatozoon domerguei; C o m m e n t s  

on the  F u n d a m e n t a l  Charac te r i s t i c s  of a Cocc id ian  Li fe-Cycle  

Summary. A detailed description of the life cycle of H. domerguei (sporogony, 
primary and secondary schizogony, endogeny) is given. Comparisons with other 
Coccidians such as Toxoplasma and Klossiella are made, and the authors' hypothesis 
concerning the life cycle is as follows: the fundamental cycle of a vertebrate 
coccidian is dual; the sporozoite gives rise simultaneously to (1) a schizogonic 
cycle with primary and secondary schizonts fofiowed by a gametogony and (2) to 
cysts which divide by endogeny, remain latent in the tissues and are infective 
to predators. Both are responsible for the natural dissemination of the infection 
by two different mecanisms: a) the schizogonie cycle produces the gametocytes 
which initiate the sporogony. The oocysts develop inside a vector or are expelled 
by the host in the external environment. This is the pattern commonly described 
for the coccidians, b) the cysts spread the infection among predatory hosts also 
in two ways :--production of schizonts, gametocytes and oocytes (mecanism a) - -  
production of new cysts at the same time (mecanism b). Even a host which is 
insusceptible to schizonts and blood forms can be a host for the latent cysts and 
become infective for other predators. The importance of the cysts varies with the 
parasite species: it is very important for Toxoplasma and Hepatozoon, probably 
non functional in Klossiella which is mainly a parasite of non predatory animals; 
the cysts may perhaps have disappeared from the cycles of some Coccidians when 
they lost their role in the natural transmission. 

I t  is also suggested, after some preliminary results, that  there are two different 
populations of oocysts, one of them being responsible for the later production 
of cysts. 

Rdsumd. Le cycle biologique d'Hepatozoon domeryuei (sporogonie, schizogonies 
primaire et secondaire, endog6nie) est d6crit en ddtail. D'autres Coccidies telles 
que Toxoplasma et Klossiella lui sont compar6es et les auteurs proposent l'hypothbse 
suivante: Le cycle fondamental d'une Coccidie de Vert6brd est double et comprend 
deux cycles dont la vitesse de d6veloppement est trbs diff4rente mais tous deux 
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issus du sporozoite: a) run, rapide, comprend plusieurs g6n6rations schizogoniques 
tissulaires et aboutit ~ la formation des gam6tocytes qui sera suivie par la sporogonic. 
I1 permet la transmission du parasitisme par un vecteur h6matophage ou par le 
milieu ext6ricur. C'est le type de cycle habituellement d6crit chez la plupart des 
Coccidies. 

b) l'autre, apr~s une phase de division par endogen~se, produit des formes 
d'attente ou kystes dont l'6volution ne peut se poursuivre que chez un deuxi~me 
hSte vert6br6, pr6dateur, qui les ing~re. Lc kyste assure la diss6mination de l'infec- 
tion dans la nature par deux m6canismes: 1) l'animal pr6dateur qui a ing6r6 des 
kystes, faR, s'il est r6ceptif, K la fois une infection de type a) et une infection de 
type b). I1 devient ainsi infectant pour le vecteur par ses gam6tocyfcs ct pour 
d'autres pr6dateurs par ses kystes; 2) certains pr6dateurs, peu r6ceptifs au cycle 
de type a) peuvent n6anmoins h6berger des kystes dans leurs tissus et transmettre 
ainsi le parasite lorsqu'ils sont ing6r6s ~ leur tour. 

Les r6sultats d'exp6riences pr61iminaires sugg~rent l'existence de deux popula- 
tions diff6rentes d'oocystes (grande et petite); seuls les grands seraient ~ rorigine 
des kystes. 

Au cours d ' u n  s6jour ~ Madagascar, en f6vrier-mars 1969, nous avons 
examin6 le sang de nombreux  Reptiles, ~ l ' I n s t i t u t  Pas teur  de Tananar ive .  
Plusieurs Serpents et L6zards 6taient  parasit6s par  des H6mogr6garines. 
Des Culex pipiens ]atigans et des Anopheles stephensi ont  6t6 gorg6s 
sur certains d ' en t re  eux. Une  sporogonie de type Hepatozoon s'est 
d6velopp6e chez ces vecteurs dans deux cas: 1) des C. p. ]atigans gorg6s 
sur u n  Colubrid4, Madagascarophis colubrina; 2) des A. stephensi gorgSs 
sur un  IguanidS, Oplurus sebae. 

L'6tude au laboratoire du cycle biologique du parasite de Serpent 
a permis de met t re  en 6vidence (Landau et coll., 1970a et b) u n  double 
mode de t ransmission chez les Hepalozoon: 1) par  ingestion de Culicid6s; 
2) par  ingestion de proies con tenan t  dans leurs organes des formes 
infectantes  ou kystes 1. 

Dans  cet article nous d4crivons le cycle biologique d'Hepalozoon 
domerguei parasite de M. eolubrina et nous relatons en d6tail les ex- 
p6riences de t ransmiss ion effcctu6es au laboratoire. 

Materiels et M~thodes 

Souche: L'histoire de la souche 6tudi6e (173 LL) est r6sum6e dans un tableau 
(fig. 1). Elle est issue d'un Madaffasearophis colubrina (Schlegel, 1837) captur6 par 
C. Domergue £ Diego Suarez. 
Reptiles in/ectds expdrimentalement 

5 Colubridds malgaches: 3 Lioheterodon modestus (Gfinther, 1863) et 2 Mada- 
gascarophi8 colubrina ; 

1 La ddnomination de kyste nous parait plus appropri6e que celle de pseudokyste 
que nous avons utilis6 ailleurs (Landau, ]~ichel, Chabaud et Brygoo, 1970b) car 
ces formes sont entour6es d'une capsule r6sistante et sont comme les kystes de 
toxoplasme (Lainson, 1958) infectantes par voie orale. 
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18 Python sebae, tous de la mgme port4e, captur6s au Congo-Brazzaville alors 
qu'ils 6taient £g6s de moins de un tools; 

50p lurus  sebac de Madagascar; 
11 Laverta mural@ de Fontainebleau; 
i Lacerta vivipara de Normandie; 
1 I, acerta si~ula italien. 
Tous ees animaux, captur6s dans ]a nature, 6taient, au moment de leur con- 

tamination, indemnes de tout parasitisme sanguin. 
Vecteurs expdrimentaux 

des Culex pipiens/at igans r6colt6s £ l '6tat de larves ou d'ceufs dans les mares 
des environs de Tananarive et 6clos au laboratoire; 

des Culex pipiens ]atigans, souche de Dakar, 61ev6s par J.  ~ouchet  dans les 
laborateires de I'ORSTO]~ £ Bondy; 

des Anopheles stephensi de nos 61evages du Mus6um. 
Culex et Anophbles se sont gorg6s sur les Reptiles dbs le 3brae jour apr~s 

l'6elosion des adultes. L'immobilisation des L6zards, au cours du repas des Mousti- 
ques a 6t~ n6cessaire, eelle des Serpents, par contre, inutile. Aprbs le repas sanguin 
infectant, les Moustiques ont 6t6 maintenus £ la temp6rature de 24--25 ° et nourris 
exclusivement avec une solution de glucose £ 5 %. 

L'6tude morphologique de la conjugaison, de la f6condation et des trbs jeunes 
ooeystes a 6t6 faite sur frottis de corps gras, s6ch6s ~ Fair, fix6s par l'alcool m6thyli- 
q u e e t  color6s par le Giemsa. La qualit6 de la fixation et de la coloration nous 
paratt bien meilleure lorsque les dissections sont effectu6es h sec et non dans un 
liquide physiologique, mgme en petite quantit6. 

Le mat6riel histologique a 6t6 fix6 par le Carnoy et eonserv6 dans l'alcool 
butylique, les coupes ont 6t6 color6es par la m6thode du Giemsa collophane. 

D e s c r i p t i o n  m o r p h o l o g i q u e  

1)  Gamdtocytes  

I l s  a p p a r a i s s e n t  vers  le 236me j o u r  aprbs  la  c o n t a m i n a t i o n  chez los 

P y t h o n s  e t  les Oplures  e t  ve rs  le 40brae j o u r  chez M a d a g a s c a r o p h i s  et  

Lioheterodon.  

L a  m o r p h o l o g i e  des g a m 6 t o c y t e s  dans  le sang p a r a i t  6tre i d e n t i q u e  

chez t o u s l e s  hS tes  6tudi6s. A u  cours  des p r emie r s  jours  d ' u n e  p a r a s i t 6 m i e  

d ' o r ig ine  exp~r imen ta l e ,  les g a m 6 t o c y t e s  son t  cour ts ,  t r apus ,  sans  coque  

n e t t e  (fig. 2, 1 e t  2). Le  n o y a u  occupe,  en  g6n6ral,  p lus  de la  moi t i6  

Fig .  1. Histoire de la souche 173 LL 

M.colubrina=Madagascarophiscolubrina I.O. = Inoculation par ingestion d'organes 
O. sebae ~- Oplurus sebae 
L. ~wdestus = Lioheterodon modestus 
L. muralis ~ Lacerta muralis 
JL. viridis ~ Lacerta viridis 
L. sicula ~-- Lacerta sicula 
G. p. /atigans = Culex pipiens /atigans 
A.  stephensi =- Anopheles stephensi 

A 42 = Autopsie le 42brae jour 
22 J = 2 2  jours 
B F  ~ Biopsie de foie 
G = Gam6tocytes 
S = Schizontes 
K = kystes 
- -  = n6gatif 
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Fig. 2. Sporogonie d'Hepatozoon domerguei. 1--2 Jeunes gam~tocytes dans un glo- 
bule rouge; 3 gam~tocyte encapsul6; 4[ gam~tocyte extra-cellulaire; 5 eoque vide apr~s 
la sortie d'un gam~tocyte; 6, 7, 8 conjugaison; 9, 10, 11, 12 premiere division du 
gam6tocyte male en deux cellules filles; 13, 14 formation de deux microgam~tes 
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du parasite et est constitu6 par des rubans de ehromatine transversaux. 
Le cytoplasme, clair, contient de petites vacuoles et quelques rares 
grains azurophiles. 

En une ~ deux semaines ces gam6tocytes immatures tendent £ dis- 
paraitre et sont remplac6s par des formes comparabIes ~ celles que l'on 
trouve dans les infections chroniques des animaux captur6s dans la 
nature (fig. 2, 3). Le parasite se trouve alors entour6 par une coque 
perm6able au colorant, l'une de ses extr6mit6s repli6e ~ l'int6rieur de 
l'enveloppe. L'ensemble mesure en moyenne 14 ~z×3 ~z. Le noyau se 
trouve g6n6ralemcnt situ6 plus pr6s d'une extr6mit6 que de l'autre. Sa 
forme est variable. Le plus souvent il oceupe route la largeur du parasite 
et sa chromatine est en fins rubans transversaux, rapproch6s. Parfois 
il est allong6 le long d 'un bord ou bien relie obliquement un bord 
l 'autre; il est alors compact et homog6ne. Le cytoplasme granuleux 
contient de petites vacuoles et quelques grains azurophiles. I1 n 'y  a 
pas de dimorphisme sexuel. 

2) Sporogonie 

Nous la d~crivons chez Culex pipiens/atigans et Anopheles stephensi. 
La morphologie des stades sporogoniques est apparemment identique 
chez les deux vecteurs, ~ l'exception de la taille des oocystes mfirs, plus 
~lev~e chez Culex. 

a) Conjugaison et f~condation 

Dans l'estomac du Moustique les gam~tocytes deviennent rapidement 
extra-cellulaires. Leur coque se fend sur toute sa longueur et se d6double 
en deux valves allong~es que l'on retrouve fr~qucmment isol~es, ou 
r~unies, dans le contenu stomacal (fig. 2, 5). La longueur moyenne d 'un 
gam~tocyte fibre sur frottis s~eh~ rapidement £ l'air, fix6 par l'alcool 
m~thylique et color~ par le Giemsa est de 19 tz. Le noyau est m~dian, 
arrondi et compact. Les sexes ne sont pas encore diff6renciSs (fig. 2, 4). 

Les gamStocytes traversent rapidement la paroi digestive du Mous- 
tique, car on les retrouve dans l'h~mocoele 6 heures apr~s la piqfire. 

L'accouplement qui a lieu dans la cavit~ g~n~rale, s'effectue tant6t  
l'int6rieur d'une cellule du corps gras, tant6t librement dans l'h~mo- 

coele. Les images de conjugaison et de f~condation peuvent 6tre ob- 

£ partir d'une cellule lille du gam~tocyte m~le; 15 microgam~te libre; 16 f~eonda- 
tion; en haut, le noyau d'un gam6te m~le p6n~tre dans le pronucleus femelle; 

droite et en has un deuxi~me microgamSte; £ droite et en haut, corps r~siduel; 
17 image rare avec 6 noyaux d'~l~ments males aceol6s ~ un macrogam~te; 

18 sporozoites sur frottis color,s 



256 I. Landau, J. C. Michel, A. G. Chabaud et E. 1~. Brygoo 

servSes de la 12~me heure au 4~me jour, les premiers oocystes apparais- 
sent d~s le 2~mc jour. 

Deux gam4tocytes apparemment identiques s'accolent sur toute leur 
longueur. Le macrogum~tocyte commence le premier son 6volution 
(fig. 2, 6): la masse cytoplasmique et le noyau augmentent de volume; 
la chromatine nucl6aire forme des grains irr6guliers dispers6s duns un 
nucl~oplasme uniform~ment rose; le cytoplasme est tr~s chromophile. 
Le microgam~tocytc grossit alors £ son tour (fig. 2, 7 et 8); son noyau 
augmente de volume et reste tr~s dense alors que le cytoplasme, clair, 
se vacuolise. L'ensemble gamete femelle et microgam6tocyte est alors 
arrondi ou ovalaire, la surface de contact entre les deux ~tant plane, 
leur face externe bomb~e. I1 est entour4 par une fine membrane qui 
est fragile car les deux ~16ments sont souvent dissoci~s lors de l'~talement 
du corps gras du Moustique et retrouvSs s6pur6ment dans les frottis. 
Nous n'avons pas observ4 d'images comparables ~ celles d~crites par 
Mackerras (1962) oh le gam6tocyte femelle cntoure le male qui est ainsi 
contenu duns une goutti~re. 

Au stade suivant, le noyau du gam~tocyte male se divise en deux 
noyaux qui migrent ehacun ~ u n  pble (fig. 2, 9 et 10). Une cloison 
cytoplasmique apparalt alors, isolant deux cellules uninucl~es (fig. 2, 
11 et 12) 2. Duns chacune d'elles, le noyau se divise ~ son tour et elles 
donnent naissunce ~ deux gametes males bi-flagell~s et un corps r6siduel 
(fig. 2, 14). 

Le microgam~te a une forme en virgule (fig. 2, 13 et 15); il semble 
constitu~ presque exclusivement par une chromatinc dense et homog~ne. 
Le cytoplasme, tr~s r4duit, n'est d~celable qu'au nivcau de l'extr~mit~ 
renflSe du gamete. Celui-ci paralt travers6 par une rainure longitudinale, 
aspect probablement provoqu6 par l'accolement de Fun des flagelles 
au corps du gamete. Les flagelles, tr~s longs (25 ~) semblent se d6taeher 
de l'extr~mit6 effil~e. Dans les frottis de corps gras de nombreux gametes 
sont libres; d'autres sont encore rattach~s par leur partie renfl~e au 
corps r6siduel (fig. 2, 13 et 14). Ce dernier est une masse arrondie con- 
tenant des testes nucl4aires sous forme d'une tache rose diffuse; son 
eytoplasme se colore en bleu pale et contient quelques vacuoles et des 
grains azurophiles. 

Quelques images de f4eondation avec p6n6tration du gamete male 
dans le pronucl~us femelle ont ~t~ observ4es (fig. 2, 16). Le gamete 
male f6condant se pr4sente d'abord ~ un p61e du gamete femelle dont 

2 Nous avons, parfois, observe, accol~e £ un gamete femelle, une masse cyto- 
plasmique aux limites impr~eises contenant 4 et m~me 6 noyaux (fig. 2, 17). I1 
s'agit 1£ soit de plusieurs gam~tocytes m£1es ~voluant au contact d'un gamete 
feme]]e, soit de divisions nucl~aires du gam~tocyte male non accompagn~es d'une 
fragmentation cytoplasmique. 
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le noyau 6met un prolongement en sa direction, puis il p6n6tre ~ ce 
niveau dans le pronucl6us femelle; on observe parfois autour du jeune 
oocyste, plusieurs gam6tes males et un r6sidu cytoplasmique du micro- 
gam6tocyte. 

b) Evolution de l 'oocyste 

Le d6veloppement des oocystes jusqu'£ leur maturat ion est tr~s 
comparable ~ celui d'Hepatozoon breinlii tel qu'fl a 6t6 d6erit par  
Mackerras en 1962. On peut  les observer dans route la cavit6 g6nSrale 
du Moustique mais ils si~gent le plus fr6quemment dans l 'abdomen. 

Le tr~s jeune oocyste, peu apr6s sa f6condation, a un noyau de 
grande taille (il occupe presque la totalit6 du volume de la cellule) 
constitu6 par  des granules de chromatine ronds ou allong6s dispersSs 
sur un fond uniform6ment rose. Le cytoplasme forme une bande 6troite 
tr~s basophile, limit6e ~ l'ext6rieur par une fine membrane. L'oocyste 
grossit. Un nucl6ole apparal t  au centre du noyau dont il occupe pros 
de la moiti6 de la surface; la chromatine est, h c e  stade, peu dense et 
homog~ne. Elle devient ensuite filamenteuse et la premi6re mitose a 
lieu, suivie par plusieurs autres divisions nucl6aires. Les noyaux se 
disposent ~ la p6riph6rie de la masse cytoplasmique qui se d6colle de 
la membrane du parasite. 

Le cytoplasme bourgeonne au niveau de chaque noyau donnant 
l'ensemble, lorsque le nombre de noyaux est 616v6, un aspect muriforme. 
Puis, chaque saillie cytoplasmique s'individualise et forme un sporoblaste 
entour5 d'une membrane. Les noyaux des sporoblastes se divisent 
activement, de nombreux globules de r6serves apparaissent dans le 
cytoplasme qui se d6coupe £ son tour pour donner naissance £ des 
sporozoi'tes et £ un corps r6siduel. 

Le sporocyste ainsi form6 peut pr6senter deux aspects: il est tantSt  
rond et contient des sporozoites dispos6s ~ la mani6re d'une corolle 
demi ferm6e autour du corps r6siduel; ailleurs le sporocyste est allong6 
et les sporozoites sont dispos6s parall~lement en deux groupes de par t  
et d 'autre du corps r6siduel. Los deux types peuvent coexister dans le 
m~me oocyste. Le nombre de sporozoites dans un sporocyste est tr~s 
variable (de 8 ~ 40). 

Lorsque l 'on fair 6clater des oocystes et des sporocystes entre lame 
et lamelle dans du s6rum physiologique, les sporozoites sont lib4r6s: 

frais ils mesurent 19 ~ de long en moyenne; apr~s s6ehage de la 
pr4paration h Fair, fixation et coloration (fig. 2, 18) ils ont une forme de 
banane avec un noyau m6dian ou snb-m6dian et une chromatine en 
gros g~ins.  Un globule de r4serve ou eristalloide, analogue £ celui qui 
a 6t6 d6erit dans les sporozoites d 'autres Coccidiomorphes (Vetterling 
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Fig. 3. R~partition des oocystes les 9, 20 ct 25~me jours selon leur taille: (diam~tre 
en ~); oocystes mhrs: points, oocystes immatures: cercles. Le manque de pro- 
portionalit~ apparente entre le pourcentage de petits oocystes £ 9 jours ~ 20 jours 
et £ 25 jours est simplement dfi au fait que dans les infections tardives les ooeystes 
mfirs se rompent tr~s facilement lors de la dissection des Moustiques et ne peuvent 

plus ~tre mesur~s 

et  Doran,  1969; Desser, 1970), est  aceol6 au noyau ;  il  est  parfois  double,  
situ6 de p a r t  e t  d ' au t r e  du  noyau.  

Nous avons,  comme Mackerras  chez H. breinlii, observ6 de grandes  
var ia t ions  dans  la tai l le  des oocystes mfirs d'Hepatozoon domerguei. En 
effet, cer tains  oocystes mfirissent  r ap idemen t  d~s te 10~me jour  ~ 25 °, 
res ten t  de pe t i t e  tai l le (40 h 80 tz) et  cont iennent  un nombre  rddui t  de 
sporocystes  (4 £ 16). D ' au t r e s  mfir issent  beaucoup plus l en tement  (20 
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25 jours) atteignent des tailles 61ev6es (260 ix) et leurs sporoeystes sont 
tr6s nombreux. Si on construit un histogramme des populations d'oo- 
cystes (fig. 3) les 106me, 15~me et 25brae jours, on s'apergoit qu'il existe 
deux populations correspondant aux deux types morphologiques d6crits 
plus haut. 

Les sporoeystes et sporozoites paraissant morphologiquement iden- 
tiques dans les deux populations, nous avons tent6 d'infecter deux 
groupes d'animaux: les uns pr6cocement, avec des Moustiques n 'ayant  
que des oocystes de type petit, les autres tardivement avec des veeteurs 
eontenant les deux types d'oocystes. 2 Python sebae ont aval6 chacun 
10 A. stephensi infect6s depuis 16 jours et contenant des oocystes mfirs 
dont la taille moyenne 6tait de 87,5 ix (56 ~ 112 ix). Le premier, (469 LL) 
a 6t6 sacrifi6 ~ 25 jours alors que les gam6tocytes apparaissaient dans 
le sang. Des schizontes 6taient pr6sents dans les tissus mais aucun kyste 
n'a 6t6 trouv6. Le second Python (484 LL) a 6t6 autopsi6 ~ 56 jours. 
I1 6tait parasit6 par de nombreux schizontes tissulaires et gam6tocytes 
sanguins, mais l~ encore, ses organes ne contenaient pas de kystes. Des 
fragments de foie et de poumon ont 6t6 ing6r6s par un Oplurus sebae 
(486 LL) qui n'a pas fait d'infection ~ H. domerguei. Cet animal 6tait 
malheureusement parasit~ par une HSmogr4garine diff~rente d'H. domer- 
guei. Nous consid~rons eependant que l'exp~rienee est significative ear 
d'une part  des Anopheles gorges sur l'Oplure ne se sont pas infeet~s, 
d'autre part nous n'avons eu aucun autre 5chee au cours des inoculations 
par ingestions d'organes (9 inoculations rSussies sur 9 tentatives). 

Dans l'ensemble de ces experiences, beaucoup d'animaux ont ~t6 
infect~s avec des Moustiques gorges depuis 21 jours ou plus c'est-£-dire 
ayant  les deux types d'oocyste. Sur 19 Reptiles r~eeptifs, 17 ont pr~sent~ 
des schizontes et des kystes dans leurs tissus. Les deux animaux n5gatifs 
n'avaient reTu qu'un seul Moustique chacun et leurs organes n 'ont pas 
6t~ ing~r4s, pour contrSle, par d'autres Reptiles. Par contre, le nombre 
d'animaux contaminSs avec des Moustiques gorges depuis 16 jours, 
c'est-£-dire uniquement avec des oocystes petits est trop faible pour 
permettre de d~terminer avec certitude le rSle de ces formes. Cependant 
il existe de fortes pr~somptions pour que les oocystes petits ne soient 
pas £ l'origine des kystes. 

3) Formes tissulaires 
Les premiers stades tissulaires ont ~t~ ~tudi~s chez des L4zards de 

petite taille soumis ~ de fortes infections par ingestion de nombreux 
Moustiques tr~s parasites: Oplurus sebae 483 LL a subi des biopsies 
h~patiques le 5~me, 7~me, 8~me, 9~me jours e t a  ~t4 autopsi4 le 10~me 
jour apr~s l'ingestion de 100 A. stephensi. Pendant l'exp~rience il est 
rest~ ~ une temperature de 22 ° environ; 10 Lacerta muralis ont aval~ 
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chacun 3 A. stephensi et ont ~t6 sacrifi~s les 6~me, 8~me, 10~me, 12~me, 
14~me, 18~me, 23~me, 30~me et 56~mc jours. La temp6rature n 'a  pas 
5t~ relev~e de fagon pr6cise pour ces animaux mais elle 6tait plus basse 
que pour l'Oplure, aux alentour de 18--20 °. 

Les stades plus tardifs sont d6erits chez des Serpents et des L~zards 
sacrifi~s entre le moment  oh sont apparus les premiers gam~toeytes 
sanguins (environ 23 jours pour Pythons et Oplures, 40 jours pour les 
Serpents malgaches) et le 12~me mois de leur parasit6mie. 

ALLURE GI~NI~RALE DE L'INFECTION 

Les sporozoites d 'H.  domerguei envahissent de fagon pr~f6rentielle le 
foie oh ils donnent naissanee ~ deux types de formations: 

1) Les unes sont des sehizontes qui se divisent aetivement, se rompent  
et donnent naissance £ d 'autres sehizontes et aux gam~tocytes. 

La schizogonie d 'H.  domerguei est remarquable par son asynchro- 
nisme, manifeste d~s la premiere g~n6ration. I1 nous a done ~t~ im- 
possible de dStermincr le nombre de g~n~rations tissulaires qui precedent 
l 'apparition des gam~tocytes. Celle-ci coincide eependant avee l'envahis- 
sement de presque tous los tissus de l 'h6te par des schizontes que leur 
morphologie permet de diff~reneier de ceux qui sont apparus dans le 
foie au d~but de l'infeetion. Nous appelons done schizontes primaires 
ceux qui sont issus directement des sporozoi'tes et ceux qui leur res- 
semblent. Leur nombre, ~lev~ au eours du premier mois de l'infection, 
d6croR ensuite et ils deviennent tr~s rares apr~s le deuxi~me mois. 

Les schizontes d'apparit ion plus tardive et qui produisent les gam6to- 
cytes seront appel6s schizontes seeondaires. Ils correspondent aux miero- 
schizontes ou schizontes x des auteurs tels que Mackerras (1962) et 
Ball et coll. (1969). La schizogonie secondaire persiste beaucoup plus 
longtemps que la schizogonie primaire car nous l 'avons rencontr~e dans 
des infections 6voluant depuis plus d 'un an. 

2) Les autres sont des kystes contenant un nombre relativement 
faible d'~lSments qui se forment par un processus d'endog~n~se. Ils 
restent £ l '6tat latent dans les tissus. 

MORPHOLOGIE ET I~VOLUTION DE LA SCHIZOGONIE 

A. Schizontes primaires 

a) Chez l 'Oplure 

Le 5~me jour, les sporozoites ont p6n~tr~ dans une cellule r~tieulo- 
endoth~liale ou parenchymateuse du foie. 

Leur taille est variable mais leur aspect uniforme (fig. 4, 1): fls sont 
ovalaires et le plus souvent d~j~ entourSs par une membrane nette. Le 
noyau, g~n~ralement unique, est grand et fr~quemment diffus; le cyto- 
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Fig. 4. Schizontes et kystes: 1 schizonte primaire uninuc166 dans le foie; 2, 3 schi- 
zontes primaires avec perlage du cytoplasme et des noyaux £ la p6riph6rie; 4 schi- 
zonte secondaire mfir; 5 kyste uninuc166, contemporain de 1-; 6, 7 d6but de division 
du noyau d'un kyste; 8, 9, 10, 11 formation de deux endocytes avec division en 
deux du noyau, cristalloide accol~ £ chaque noyau, apparition de la membrane 
de rendocyte qui coiffe le pSle contenant le cristalloide; 12 deux endocytes en 
cours de formation: la membrane n'est pas encore complbte du c5t6 oppos6 
celui du cristalloide; 13 formation d 'un seul endocyte: le cristalloide et une partie 
de la membrane sont en place; 14 quatre endocytes baignant encore dans le cyto- 
plasme de la cellule mbre; 15, 16 kystes £ deux mois: le cytoplasme de la cellule 

mbre a disparu. (×960). 1, 3, 5, 6. 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15: frottis par 
apposition de foie; 2, 16: coupes de foie 
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plasme, bleu fonc6, est parsem6 de nombrcuscs petites vacuoles rondes 
qui lui donnent un aspect spongieux. Le cristalloide est bien visible, 
simple ou divis6 en deux. 

Le 7~me jour, les parasites ont commenc6 g se diviser et l 'on dif- 
f6rencie d6jh net tement  les schizontes des kystes. Le d6v61oppement des 
schizontes est asynchrone. Tous sont immatures. Sur coupes, certains 
contiennent 5 ~ 6 noyaux de grande taille (4--5 ~) denses, dispos6s le 
long de la membrane du parasite; le cytoplasme est bleu ct homog~ne. 
D'autres sont plus 6volu6s, leurs noyaux ronds sont plus nombreux et 
plus petits (1,3 ~) que les pr6c6dents. La chromatine est en grains 
distribution r6guli~re. On note d6j~ ~ la p~riph6rie de certains d 'entre 
eux la formation de bourgeons cytoplasmiques (fig. 4, 2 et 3) englobant 
un noyau;  ils correspondent aux futurs schizozoites. 

D~s le 8~me j our, les premiers schizontes mfirs sont form6s, contenant 
une trentaine de schizozoites relativement grands, allong~s avec fr6quem- 
ment  un petit  critalloide dans leur cytoplasme. De nombreuses formes 
sont encore immatures g cette date. 

Chez l'Oplure suivi jusqu'au 16~me jour, tous les sehizontes corres- 
pondent h c e  type morphologique. 

b) Chez Laccrta muralis 

Le d~veloppement diffgre de celui d6crit chez Oplurus sebae. Les 
schizontes sont peu nombreux ; des formes mfires n 'ont  6t6 observ6es que 
lc 12~me et lc 23~me jour. Le 56~me jour, les schizontes sont absents 
bien que les kystes soient nombreux. Enfin la gam6tocyt6mie n'est  pas 
apparue chez ces animaux. I1 s'agit l~ probablement d'h6tes peu receptifs 
aux formes schizogonique et gamogoniques du parasite. 

c) Chez les Serpents 

Examines pr6cocement, les visc~res ont 6t6 n~gatifs. En raison de 
leur plus grande taflle, l 'examen des premieres g6n~rations n6cessite des 
contaminations massives. La plupart  des Serpents ont done 6t6 autop- 
si6s apr~s l 'apparition de la gam6tocyt6mie. De rares sehizontes primaires 
ont 6t6 observ6s au cours du deuxi~me mois de l'infection; ils semblent 
avoir disparu dans les infections plus anciennes. 

B. Schizontes secondaires 

L'appari t ion des gam~tocytes dans le sang des Reptiles coincide avec 
l 'envahissement de tout l 'organisme par des schizontes diff~rents des 
formes d6crites pr6c6demment. Ces schizontes occupent g6n6ralement les 
cellules endoth~liales des parois vasculaires, surtout des sinusoides, mais 
6galement celles de plus gros vaisseaux. On les retrouve parfois libres 
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dans leur lumi~re. Ils se d~veloppent au niveau de tous les  tissus mais 
avec une predilection marquee pour le poumon. 

Les formes immatures sont comparables h celles d6j~ dgcrites pour 
les stades ant~rieurs. 

A maturit4 (fig. 4, 4), les schizontes ont une forme ovalaire et me- 
surent en coupe 24~ × 17~t de moyenne. Ils contiennent un nombre 
61ev6 de petits m~rozoites (plus de 100) dispos6s de fagon tr~s caract~- 
ristique, en palissade. Les noyaux sont allonggs, serrgs les uns contre 
les autres, formant des faisceaux parall61es. En raison du nombre 6lev~ 
de m6rozoites, leurs lirnites cellulaires sont difficfles £ distinguer avant  
la rupture du schizonte. Le cytoplasme des m~rozoites est granuleux, 
prend bien le colorant et ne contient pas de globule de r6serve. Le cyto- 
plasme r6siduel du schizonte se colore faiblement. Des grains azurophiles 
sont parfois observes mais on ne peut pr6ciser leur localisation exacte 
l'int~rieur ou ~ l 'extgrieur des m~rozoites. 

En conclusion, la schizogonie d 'H.  domerguei se caract~rise essentiel- 
lement : 

1) par son asynchronisme: celui-ci s'installe d~s la premiere g~n6- 
ration; seul le d~lai d 'apparit ion des premiers gam4tocytes paralt  fixe 
pour un h6te vert~br~ donn~; 

2) par la dualit6 des formes schizogoniques qui sont: soit primaires 
et semblent produire exclusivement d 'autres schizontes, soit secondaires 
et sont ~ l'origine des gam~tocytes. 

]~TUDE MORPHOLOGIQUE DES KYSTES 

Ils si~gent dans les cellules r~ticuloendoth~liales et parenchymateuses 
de tousles organes, mais surtout dans celles du foie. 

Chez des animaux places £ des temperatures voisines de 22 °, la divi- 
sion nucl~aire et cytoplasmique a lieu entre le 76me et le 12~me jour, 
aucune forme de division n ' ayant  ~t6 observ6e au del~ de ce d~lai. De 
plus, le nombre d'endocytcs dans les kystcs ne semble pas augmenter 
apr~s cette p~riode de multiplication; ainsi, le nombre moyen d'endo- 
cytes contenus dans 20 kystes, dans le foie de Lacerta muralis est de 3 
le 18~me jour, 3,4 le 23~me jour et 2,2 le 60~me jour. 

En coupe histologique comme dans les frottis par apposition, les 
kystes peuvent  8tre diff4renci~s des schizontes pr~cocement, d~s le 5~me 
jour; ils ont tous deux la mSme forme ovalaire, un cytoplasme parsem~ 
de petites vacuoles rondes et un noyau unique, mais le cytoplasme du 
kyste (fig. 4, 5) est moins dense et moins colorable, son noyau plus com- 
pact  et sa membrane limitante plus ~paisse. 

Le noyau du parasite uninucl~ est granuleux, compact, allong~ le 
long d 'un bord ; le cristalloide, simple ou double, siSge dans le cytoplasme 
du kyste (fig. 5, 1). 

18a Z, Parasitenk., Bd. 38 
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Fig. 5. Schema de la formation de deux endocytes: 1 jeune kyste indivis au 5~me 
jour: cristalloide visible, noyau compact et allong~; 2, 3 modifications nucl~aires 
et cytoplasmiques pr6c~dant la division; 4 d6but d'individuMisation des endo- 
cytes: fin de la division nucl~aire - -  accolement du cristalloide au noyau - -  ap- 
parition de la membrane £ un pSle des futurs endocytes; 5 stade plus ~volu~ de 
la formation des endocytes: s~paration des futurs endocytes - -  extension de leur 
membrane cytoplasmique; 6 kyste £ 15 jours: le cytoplasme de la cellule m~re 
est encore present, le cristaUoide s'est s~par~ du noyau; 7 kyste £ 2 mois: le 

cytoplasme de la eellule m~re a disparu 

Nous d6crivons ici, dans  des f rot t is  pa r  appos i t ion  de foie, la divis ion 
d ' un  kys t e  dans  lequel se fo rment  deux endoeytes .  Au  m o m e n t  de la 
division nucl~aire, le cy top lasme du kys t e  dev ien t  opaque  r e nda n t  l 'ob-  
serva t ion  du noyau  difficfle. Le cristal loide n ' es t  pas  visible et  fl n ' a  pas  
~t4 possible de d~terminer  s ' i l  est  masqu6 ou absent .  Le n o y a u  subi t  des 
t r ans format ions  impor t an t e s  (fig. 4, 6 et  7; fig. 5, 2 et  3) : il dev ien t  irrS- 
gulier,  le plus souvent  allong~ en posi t ion m~diane dans  le g rand  axe du  
kyste .  La  chromat ine  pr6sente des zones de condensa t ion  et  des zones 
diffuses avee des pro longements  a p p a r e m m e n t  anarchiques.  Au m o m e n t  
de la f r agmen ta t ion  de la chromat ine  pour  former  les noyaux  ills t ro is  
ph~nom~nes tr~s nets  sont  appa rns :  

1) La  chromat ine  est  redevenue  compaete  et  granuleuse,  rassembl~e 
clans les noyaux  ffls qui peuven t  encore appa ra l t r e  reli6s pa r  un  fin pon t  
chromat in ien  (fig. 4, 8 et  9; fig. 5, 4). 
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2) Un cristalloide est accol6 au pole distal de chaque noyau fils dans 
lequel il creuse une d6pression. I1 peut m~me paraltre contcnu dans le 
noyau (fig. 4, 8 et 9; fig. 5, 4). 

3) Avant  m6me la s6paration complete des noyaux, la membrane du 
futur endocyte apparalt  incomplete, au niveau de l 'extr6mit6 contenant 
le cristalloide (fig. 4, 8, 9, 10 et 11 ; fig. 5, 4). 

Par  la suite l 'isolement des deux endocytes se poursuit £ rint6rieur 
du cytoplasme de la cellule m~re: le cytoplasme se condense localement 
pour former celui de l 'endoeyte tandis que la membrane apparue au 
niveau du pSle contenant le cristalloide progresse vers l 'extr6mit6 oppos6e 
(fig. 4, 12; fig. 5, 5). 

Lorsqu'un seul endocyte est form~ (fig. 4, 13), son isolement est tou- 
jours pr6c6d6 par l 'accolement du cristalloide £ un pSle du noyau et sa 
membrane se constitue comme celle des formes d6crites pr6c6demment. 

La formation simultan6e de plusieurs endocytes a 6t6 observ6e: dans 
les images vues, les noyaux sont d6j~ divis6s, dispos6s parallSlement et 
reli6s par un pont de chromatine ; les cristalloides si~gent tous du m6me 
c5t6 et la membrane de chaque 616ment est partiellement form6e au 
niveau de l 'extr6mit~ contenant le cristalloide. 

L'endocyte ainsi form6 est un vermicule allong6 (fig. 4, 14; fig. 5, 6), 
mesurant  sur frottis et lorsqu'il est £ l'int6rieur du kyste 20 ~. Le noyau 
m6dian cst compact ct arrondi, ]e cristalloide ne leur est plus accol6, 
mais si6ge dans le cytoplasme de l'endocyte. I1 baigne dans lc cytoplasme 
de la cellulc m6re (fig. 4, 14; fig. 5, 6). 

I1 est infectant d~s sa formation car nous avons observ6 des formes 
tissulaircs d'Hepatozoon domerguei chez un Lacerta sicula ayant  ing6r6 
du foie d 'un L. muralis contamin6 depuis 9 jours. 

Le cytoplasme de la cellule m~re disparalt progressivcment et n 'est  
plus visible au-del£ du 15bme jour (fig. 4, 15 ct 16; fig. 5, 7). I1 en est 
de m6me du cristallo~de absent des infections durant depuis un ~ deux 
mois. Aprbs ce d61ai la morphologie du kyste est identique chez tous les  
animaux ct £ tousles  stades de l'infection: C'est une formation ovalaire, 
mesurant sur frottis de 20 x 11 ~± £ 25 x 18 ~ et sur coupes de 21 x 12 ~t 

23 x 12 ~, entour6 par une capsule solide. Les endocytes qu'il contient 
sont apparemment  libres ~ l'int6rieur de l'enveloppe. Leur nombre est 
variable: de 1 ~ 6 en g6n6ral chez l'Oplurc et les Serpents oh il peut 
cependant atteindre parfois 12; 1 £ 4 chez les Lacertidae, oh il est trbs 
rarement plus 61ev6. 

Discussion 

L'ensemble de donn6es nouvelles acquises r6cemment par l '6tude de 
quelques Coeeidies eomme Toxoplasma, Hepatozoon, Klossiella permet 

18b z. Parasitenk., Bd. 38 
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de modifier certaines donn6es classiques sur le cycle biologique de ce 
groupe de parasites chez l 'h6te vert6br6. En effet, la d6couverte d 'un 
double mode de transmission, d6montr6 chez Toxoplasma et Hepatozoon, 
probable chez Klossiella, explique de nombreux aspects 6pid6miologiques 
du parasitisme par  les Coccidies et permet de formuler des hypotheses 
sur les caract6res fondamentaux de leur cycle. 

Nous discuterons successivement : 1) le cycle biologique des Coccidies 
de Vert6br6s, tel qu'on peut le concevoir actuellement; 2) certains pro- 
bl6mes pos6s par le cycle d'Hepatozoon; 3) le rSle et l ' importance des 
kystes chez les Coccidies. 

1) Cycle biologique des Coccidies de Vertdbrds 

Nous avons repr6sent~ sur un schema (fig. 7) un certain nombre de 
possibilit4s de contanfination exp~rimentale d'hStes vert4br~s par  
Hepatozoon domerguei. 

Ce type d'~volution existe chez d 'autres genres tels que Toxoplasma 
gondii (Hutchinson et coll., 1971) et Klossiella mabolcensis (Boulard et 
Landau, 1971) pour lesquels, comme chez Hepatozoon, deux cycles issus 
des sporozo~'tes peuvent  ~voluer en m6me temps ehez l 'hSte vert6br~: 

a) l 'un, rapide, comprend plusieurs g~n~rations schizogoniques tissu- 
laires et aboutit  £ la formation des gam~tocytes qui sera suivie par la 

Oplurus sebae 

lever t~br(~(~ 

kystes _ 

..bschizontes I 

schizo!teslT 

g6~eto!ytes ! 

python sebae 

2evertebr~(~ 

L kystes 

~ e s  T 

schizoni~si"r 

garneto: iytel 

vecteur 

Locerta muralis 

3evert(;bre Q 

kystes 

Python sebae 

4 e vert(~br(~ Q 

kystes_ 

schizo~tes I 

schizor 'es 1"1" 

gameto ytes 

Fig. 7. Schema des voies possibles de contamination de diff~rents Reptiles par 
H. domerguei. -t- ~ Animal rdceptif aux schizontes, gam~toeytes et kystes. -- ~ Ani- 
mal r~eeptif aux seuls kystes. Sehizontes I = schizontes primaires, Schizontes I I  = 

schizontes secondaires 



268 I. Landau, J. C. Michel, A. G. Chabaud et E. R. Brygoo : 

sporogonie. I1 permet la transmission du parasitisme par un vecteur 
h~matophagc ou par le milieu ext~rieur. C'est le type de cycle habituel- 
lement d6crit chez la plupart  des Coccidies ; 

b) l 'autre, apr~s une phase de division par endogcn~se, produit des 
formes d 'at tente ou kystes dont l'~volution ne peut se poursuivre que 
chez un deuxi~me hSte vertebra, pr5dateur, qui les ing~re. Le kyste 
assure la dissemination de l'infection dans la nature par deux m@a- 
nismes : 

1. l 'animal prSdateur qui a ing~r6 des kystes, fait, s'il est r@eptif, 
la lois une infection de type a) et une infection de type b). I1 devient 

ainsi infectant pour le vecteur par ses gam6tocytes et pour d 'autres 
pr~dateurs par ses kystes; 

2. certains pr6dateurs, pcu r@eptifs au cycle de type a) peuvent 
n~anmoins h~berger des kystes dans leurs tissus et t ransmcttre  ainsi le 
parasite lorsqu'ils sont ing6rSs £ lenr tour. 

2) Particularitds du cycle d'Hepatozoon 

a) Origine des schizontes et des kystes 

Nous avons tent5 de r~soudre, chez Hepatozoon, le problSme de savoir 
qucl moment,  au cours de l'~volution du parasitisme, se dissocient les 

deux cycles. Le sporozoi'te qui a p~n~tr6 dans une eellule paralt  d~jh 
diff~renci~ lorsqu'il commence son @olution puisqu'il produit soit un 
schizontc, soit un kyste. I1 ne semble pas, en cffet, que le devenir du 
sporozoite soit d~termin~ par le type de eellule dans laquelle il pSn~tre 
car, dans le foie des Reptiles, schizontcs primaires et kystcs se d~ve- 
loppent indiff6remment dans des cellules r~ticulo-endoth~lialcs ou 
parenchymateuses. 

Les expSriences pr~liminaires expos~es ci-dessus semblent indiquer 
que dans le cas d'Hepatozoon, seuls les oocystcs de grande taille per- 
mettcnt  d 'obtenir des kystes chez l 'animal qui les ing~re, mais nous 
ignorons encore le dcgr~ de sp~cialisation des oocystes. 

b) Asynchronisme des formes tissulaires 

L'anarchie apparente du d6veloppement des premieres g~n~rations 
tissulaires qui sont asynchrones est frappante. Elle contraste avec l'ap- 
parition £ date relativement fixe des gam~tocytes et des premiers schi- 
zontes sccondaires, ces derniers ~voluant 6galement de fagon asynchrone. 
Il  n 'est  donc pas possible de connaitre le nombre de g~n~rations ni la 
dur~e de ta schizogonie primairc. I1 est aussi difficile de d~terminer 
l'origine 4~S schizontes secondaires rencontrSs dans les infections ancien- 
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nes d a t a n t  de plusieurs  mois. En  effet, ceux-ci  pour ra i en t  6tre issus de 
sehizontes pr imaires  £ 6volut ion re tard6e  et  non d ' au t r e s  schizontes 
secondaires,  comme on le pense g6n6ralement.  

3) R61e et importance des kystes 

Le r61e des kys tes  est  d ' assurer  la d iss6minat ion nature l le  de l ' in- 
fect ion pa r  un m6canisme diff6rent de celui des ooeystes,  en par t i cu l ie r  
chez des hStes pour  lesquels l ' ingest ion d 'oocys tes  dans  les condi t ions  
nature l les  est  improbable .  Ce rSle est  trbs i m p o r t a n t  dans  le eas de Toxo- 
plasma et  d'Hepatozoon don t  les cycles peuven t  se d6rouler  chez des 
an imaux  pr6dateurs .  Chez Hepatozoon dont  les oocystes se fo rment  chez 
un  Ar th ropode  et  ne sont  pas  excr6t6s dans  le mil ieu ext6rieur,  c 'es t  le 
seul mode de t ransmiss ion  aux an imaux  non insectivores.  Chez Klossiella, 
essent ie l lemcnt  paras i t e  d ' a n i m a u x  non pr6dateurs ,  les kys tes  au ra ien t  
un rSle moins i m p o r t a n t  et  repr6sentera ient  un  re l iqua t  peu fonct ionnel  
d ' u n  cycle plus  primitff .  Enfin,  chez les Coccidies pour  lesquclles la pr6- 
da t ion  n ' in t e rv ien t  pas  dans  le cycle, en par t icu l ie r  les Coccidies tr~s 
sp6cffiques et  monox@nes, les kys tes  pour ra i en t  avoir  compl~tement  dis- 
paru .  

La  prolff6rat ion de formes v6g6tat ivcs  (pscudokystes)  devra i t  ~ not re  
avis @tre consid6r6e comme une anomal ie  de l 'endog6n~se, appa ra i s san t  
chez des souches hyperv i ru len tes  et  dans  des condit ions part icul i~res.  

Travail effectu6 gr£ce & une subvention de l'Organisation l~ondiale de la Sant6. 
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