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RESUMEN:

La inmunizacién de ratones BALB/c y C57BL/6 (genéticamente sensibles y resistentes a la
infeccion por Leishmania mexicana respectivamente) con factor excretor de Leishmania mexicana
promueve el desarrollo de la infeccién. Cuando los ratones mencionados son retados con dosis
infectivas de promastigotes de Leishmania mexicana mexicana. .

Los ratones BALB/c desarrollan la enfermedad en un periodo inicial mas corto y con mayor
intensidad en relacion a los testigos (ratones BALB/c no vacunados). Los ratones C57BL/6, no lo-
gran controlar la enfermedad, desarrollando la forma crénica, frente al grupo testigo (ratones
C57BL/6 nq vacunados) que controla ficilmente la infeccion. {Revista de la Facultad de Ciencias

Médicas, Quito, 14 9, 1989) -

Introduccion

El factor excretor (FE) es un glicoconju-
gado, que se elimina al medio externo desde la
cubierta de leishmania por accion de fosfolipasa
intrinseca de membrana (1), tanto en la forma
de promastigote como en la de amastigote (2).

Este glicoconjugado ha sido y sigue sien-
do sujé‘to a estudio fundamentalmente en las
leishmaniasis del viejo mundo (3-5). En el cam-
po experimental se ha encontrado que el FE
juega un papel importante en las formas croni-
cas de la leishmaniasis (67). Trabajos de MIT-
CHELL y col. (8) en modelos murinos definen
al FE de Leishmania mayor, como una molécu-
la, que induce la activacién de linfocitos T su-
presores. Esto corrobora con varios reportes

que asocian la pcr51stenc1a de la enfermedad
con ausencia de respuesta mmunoprotectora
6,7,9).

. En el presente estudlo encuentra que el
FE de leishmania mex1cana mexicana induce.
mayor susccptlbllldad a la infeccidbn con la
cepa de lelshmama homologa cuando inmuni-
zamos a ratones BALB/c (sensxbles) y C57
BL/6 (resistentes) con esta molécula.

Materiales y métodos

Ratones hembras de 6.a 8 semanas de
edad, de cepas C57BL/6 y BALB/c, donados
por el Centro de Investigaciones Blomedlcas
de la U.N.A.M. México.
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Parasito:
Leishmania mexicana mexicana, aislada desde

un paciente que presentd leishmaniasis cutdnea

difusa, es mantenida en el Departamento de
- . Inmunologfa E.N.C.B. por pases alternos en
raton y medio de cultivo.

~ Factor excretor:

Se obtuvo de acuerdo al método de SLUTZKY
"(9), -desde el sobrenadante de los cultivos de
promastigotes de Leishmania mexicana mexica-
‘nma ¢n fase estacionaria. En forma breve el mé-
todo consiste en la extraccidn del factor excre-

"-tor con fenol a partir del sobrenadante del’

_cultivo, posteriormente y previo .a didlisis en
_‘_’P.B'.S. Ph 7.2, se pasd por una columna de
" sepha de G-50, obteniéndose el F.E. en condi-
ciones adecuadas de pureza; con una concen-
tracién de 250 ug/ml de proteina por el método
de LOWRY (10) y 260 ug/ml de glucosa por
¢l método BUBOIS (11).

Inmunizacion:
. Tanto los ratones BALB/c y C57BL/6 se distn-
* ‘buyeron en dos grupos. El grupo problema, fue
inoculado intraperitonealmente con 0.1 ml de
FE. mis 0.1 ml de adyuvante completo de
. Freund (SIGMA) y 4 retos posteriores de 0.1
ml de F.E., mis adyuvante incompleto de
Freund en intervalos de una semana; quince
- dias posteriores de la Gltima inmunizacion tan-
" to los ratones problema, como los testigos (es-
tos ﬁltimoé que no recibieron la inmunizacion),
fueron retados con 3 x 108 promastigotes de
_ Leishmania mexicana mexicana fase estaciona-
“tia, inoculados en el cojinete plantar derecho de
la pata posterior derecha, a partir de esta fecha,
se midié en intervalos de una semana el grosor
-del cojinete plantar, que se infectd con el para-
sito.

" Resultados

."Como se puede observar en la figura No.1
.en la que se grafico los milfmetros de grosor del
cojinete. plantar frente a las semanas posterio-
res a'la infeccidn, en el caso de los ratones

R. Armijos y Cols.

(C57BL/6), el grupo inmunizado con F.E. de-
sarrolla la lesiobn en forma progresiva, no lo-
grando controlar la misma a partir de la octava
semana, como sucede en el grupo control y asi
en la veinteava semana, el grosor del cojinete
plantar de este Gltimo grupo alcanzd las medi-
das originales.

Tratandose de los ratones (BALB/c) se
puede observar que en el grupo inmunizados
con F.E. se desencadena la infeccion a partir
de la tercera semana, la misma que presenta
mayor incremento en relacién al grupo testigo,
ambos grupos no logran controlar la enferme-
dad a nivel de la veinteava semana.

Discusion

Los resultados obtenidos en este trabajo
presentan al F.E. como un antigeno de Leish-
mania que induce sensibilidad a la infeccion por
este protozoario. Si analizamos el grupo de
ratones BALB/c (genéticamente susceptibles a
Leishmania) podemos observar que los ratones
previamente inmunizados con el F.E., estos se
vuelven mis susceptibles y desarrollan la enfer-
medad en un menor tiempo y con una mmayor
intensidad en relacion al grupo testigo. Final-
mente, ambos grupos no logran controlar la
enfermedad.

Con respecto a los ratones (C57BL/6)
(cepa resistente a esta enfermedad), podemos
observar que el grupo inmunizado con F.E. pre-
senta susceptibilidad a la infeccién con Leish-
mania y as{ a nivel de la veinteava semana, no
el grupo testigo ha logrado controlar la infec-
cion.

Podriamos decir que el F.E. es una molé-
cula que facilita el desarrollo de esta parasitosis,
como ya se ha demostrado en otros estudios
con Leishmaniasis del Viejo Mundo (12). El
mecanismo - exacto de esta inmunosupresion
no lo conocemos, probablemente se deba a que
el factor excretor activa clonas de linfocitos T
supresores (8, 12, 14) los mismos que estarian
inhibiendo una respuesta protectora por parte
del huésped, frente a la invasion por Leishma-
nia,
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Figura 1.— Infeccién con 3 x 1 08 promastigotes de L. mexicana mexicana. (Cepa Solis), en
fase estacionaria, inoculados en el cojinete plantar derecho de ratones BALB/e¢ (lineas
continuas) y C57BL (linea de puntos) que fueron inmunizados por via intraperitoneal

con factor excretor de L. mexicana mexicana (Cepa Solis), (circulos cerrados)
¥y no inmunizados (circulos abiertos).
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