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INTRODUCCION

Este trabajo tiene por objeto continuar el estudio tendiente
a averiguar el nivel al cual se lleva a cabo la inmunosupresion pro-
ducida por el pardsito T. cruzi.

Por trabajos realizados anteriormente se ha demostrado que
los macréfagos (1) y los linfocitos T (2) no estdin afectados como
consecuencia de la infeccion de este pardsito.

La cooperacion entre linfocitos T y B en la respuesta humoral
fue inicialmente sugerida en 1966 por los experimentos de Claman
Yy col. (3), quienes demostraron que ratones irradiados tanto en
timo como en médula Osea tenian una respueste primaric mucho
mayor a eritrocitos de carnero cuando se les reconstituia con in-
yecciones de células T y B que aquellos que recibian solamente
células T o B. En 1967, Davies y col. (4), usando ratones timec-
tomizados e irradiados, reconstituidos con médula singénica y adi-
ctonados de timocitos alogénicos, también demostraron lo colabora-
con de células B y T en la respuesta a hemolisina contra eritrocitos
de carnero. En 1968, Miller y Mitchell (5) encontraron que ratones
timectomizados neonatalmente, no daban respuesta a eritrocitos de
carnero, pero que dicha respuesta podria restaurarse con células
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de timo semialogénicas o con linfocitos del conducto tordcico. Esto
fue confirmado en ratones irradiados que recibieron células de timo
de CBA, células de médula CBA/T T, y eritrocitos de carnero, y
en donde todas las células formadoras de anticuerpo obtenidas te-
nian el cromosoma T y por tanto derivaban de la médule dsea (6).

La cooperacion entre linfocitos T y B ha sido observada tanto
in vitro como in vivo, en respuesta humoral primaria y secundaria,
Y ha sido demostrada por una gran variedad de antigenos. En todos
los casos, la célula B, es la precursora de lo célula secretora de
anticuerpos.

Aunque hay muchas evidencias de la cooperacién entre células
By T, no siempre es obligatoria para la respuesta inmune humoral.
Por ejemplo, la IgM formada en respuesta a polisacdrido de pneu-
mococo tipo III (7), a lipopolisacdrido de Escherichia coli, a polivi-
nilpirrolidona (8) y a flagelina polimerizada (9), es timo-indepen-
diente, ya que no requieren de la ayuda de la célula T. En general
se piensa que la respuesta de tipo IgG es mds dependiente de timo
que la respuesta de tipo IgM (10).

Generalmente, se considera una respuesta T-independiente
cuando la respuesta de animales neonatalmente timectomizados,
irradiados letalmente y reconstituidos con médula o higado fetal,
o de ratones sin activided timica congénita, no dan una respuesta
significativamente diferente de aquellos observados en controles
apropiados usando un amplio rango de dosis de antigenos. También
se ha demostrado en experimentos de transferencia celular la T-in-
dependencia de algunos antigenos cuando el material por transfe-
rir ha sido tratado con suero anti 6 y complemento.

Sabido de que la via aferente (1, 2) de la respuesta inmune
no manifiesta dafio producido por T. cruzi, quedaba aiin por ave-
riguar que sucedia a nivel de linfocitos B.

Brevemente, podemos discutir el efecto del hapteno en la
respuesta. de anticuerpos. Se define a los haptenos como pequeiias
sustancias quimicamente definidas, tales como el trinitrofenol
(TNP), la cual puede combinarse especificamente con anticuerpos
pero comunmente por st mismas no inducen una respuesta inmune,
esto es, son antigénicos pero no inmunogénicos. Para inducir una
respuesta de anticuerpos los haptenos pueden acoplarse a acarrea-
dores macromoleculares, tal como albimina de suero bovino (BSA),
para formar un complejo inmunogénico.
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Estudios sobre respuesta acarreador-hapteno en huéspedes re-
ceptivos manifiestan una clara evidencia que la memoria inmunolé-
gica parae la fraeecion hapténica reside en clonas celulares de linfo-
citos B (11). En virtud de lo anterior diseiiamos experimentos en
los cuales los ratones infectados y normales recibieron un complejo
acarreador-hapteno (BSA-TNP).

MATERIAL Y METODOS

Animales. En los experimentos se utilizaron ratones de la cepa
Carworth Farm (CF 1) de 18 a 20 g. de peso. Los animales se
mantuvieron en jaulas de plastico con rejilla metélica a una tem-
peratura entre 16 y 20° C. y se alimentaron con purina para rato-
nes y agua ad libitum.

Trypanosoma cruzi. Se usé una cepa mio y reticulotrépica de
T. cruzi proporcionada por el doctor F. Navarrete del Departamen-
to de Microbiologia y Parasitologia de la Universidad de Guada-
lajara, Jal. y conservada por dos afios con virulencia estabilizada.
El desarrollo de la infeccién por T. cruzi fue observada rutinaria-
mente a lo largo del experimento determinando el niimero de paréa-
sitos en sangre periédicamente después de la infeccién y se hicieron
estudios histopatolégicos del corazén a la muerte del animal.

Determinacion de la LDj, de la cepa de tripomastigotes de T.
cruzi. Para determinar la dosis letal de tripomastigotes necesaria
para matar el 50% de los ratones en un periodo de 30 dias (LD;/
30 dias), se us6é el método de Reed and Muench (12). La dosis
LD, resulté ser de 387 tripomastigotes/animal.

Nosotros usamos un inéculo que contenia 2 x 10* tripomasti-
gotes por animal que corresponde a una dosis letal del 100%, o
51.6 veces la LDs,.

Antigenos. i) Se emplearon eritrocitos de burro (EB) lavados
por 3 veces en solucién salina isoténica y se ajustaron a una con-
centraciéon de 1 X 10° células/ml. En todos los casos, los ratones
se inocularon por via intraperitoneal (i.p.) con 0.5 ml. de la sus-
pensiéon de eritrocitos.

ii) Se prepar6é un complejo acarreador-hapteno de acuerdo a
la siguiente técnica: Se disolvieron 0.25 g. de carbonato de potasio
en 50 ml. de agua y se afiadieron 0.5 g. de albimina sérica bovina
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(BSA) (Sigma de México, S. A.). La solucién se ajust6 a un pH
de 9.3., se adicionaron con agitaciéon y lentamente 50 ml. de una
solucién acuosa de trinitro-fenol (TNP) (Eastman Organic Chemi-
cal, Rochester, N. Y.) al 1% y se dejé toda la noche a temperatura
ambiente. Se dializ6 contra una solucién salina balanceada de fos-
fatos, de pH 7.2, con cambios diarios del dializado hasta que no se
demostré TNP libre. La determinaciéon de TNP libre en el dializado
se llev6 a cabo en el espectrofotémetro a 360 nm. El ntimero de
grupos de TNP por molécula de proteina se calculé de acuerdo a
la técnica descrita por Little y col. (13). El complejo tenia 5 gru-
pos de TNP/molécula de proteina.

Obtencion del fragmento Fab’anti-eritrocito de burro. i) Ob-
tencion de la globulina-gamma. Se prepard el suero antieritrocito
de burro segin el método de Campbell (14). Animales con titulos
de anticuerpos aglutinantes mayores a 1:4000 fueron sangrados
por puncién cardiaca. Los sueros colectados se trataron con sulfato
de amonio saturado para precipitar la globulina gamma. A conti-
nuacién se determiné la concentracién de proteina, por el método
de Lowry y col. (15).

ii) Obtencion del fragmento Fab’. El fragmento Fab’ se obtuvo
de acuerdo al método descrito por Porter (16). Se incubaron 16
hr, a 37° C.; 136 mg. de globulina gamma de conejo con 1.3 mg.
de mercuri-papaina en 10 ml. de solucién reguladora de fosfatos
0.1 M de pH 8.0, que contenian 0.01 M de cisteina y 0.002 M de
etilendiaminotetraacetato de sodio (EDTA). Después de la incu-
bacién la solucién fue dializada contra agua (cambios sucesivos
con agitacién vigorosa, durante 48 horas). La didlisis permite la
eliminacion de la cisteina y el EDTA, y facilita la oxidacién e inac-
tivacion de la enzima. A continuacion se dializé contra una solucién
amortiguadora de acetatos de pH 5.5. El material fue pasado por
una columna de carboximetilcelulosa (CMC) y dializado contra
solucién salina. I.a columna de fraccionamiento empleada fue de
20 X 2.4 cms. La muestra liofilizada, se resuspendié en 20 ml.
de agua y se dializ6 contra agua destilada, y se determiné la can-
tidad de proteinas por el método de Lowry y col. (15).

Preparacion del complejo Fab’-TNP. El conjugado Fab’-TNP,
se preparé de acuerdo con la téenica descrita para preparar el com-
plejo BSA-TNP. El conjugado tenia 5.6 grupos de TNP/molécula
de proteina.
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Preparacion de la suspenstén de linfocitos de bazo. La suspen-
sién de células linfoides se prepard presionando cada bazo sobre
una malla de acero inoxidable con solucién salina balanceada de
Hanks (SSB). Las células se lavaron 3 veces y se resuspendieron
posteriormente en el volumen deseado de SSB. La cuenta de célu-
las viables se hizo sobre una ciAmara de Neubauer con el método
de exclusion del azul tripano.

Ensayo de placas de hemdlisis. El ensayo de placas de hemdé-
lisis detecta las células formadoras de anticuerpo (CFA). El mé-
todo se realiz6 en ldminas portaobjetos de acuerdo con el método des-
crito por Golub, y col. (17). La cuenta descrita de CFA se hizo en
una suspension de células de bazo, cuatro dias después de la admi-
nistraciéon del antigeno, y las células incubadas en presencia de
complemento 1:1 en SSB forman placas de lisis. El nimero de CFA
se calculd por el método de Golub y col. (17).

Respuesta inmune contra albitmina - TNP en ratones infectados
eon T. cruzi y ratones normales. Ratones infectados con T. cruzi
y ratones normales se inmunizaron con 200 ug de albimina - TNP.
Siete dias después de la inmunizacién se determiné el nimero de
células formadoras de anticuerpo contra TNP, usando como
antigeno de prueba eritrocitos de burro recubiertos con Fab’-
TNP (17).

Determinacion del nivmero de células formadoras de anticuer-
po contra. TNP. Los animales se sacrificaron y se obtuvieron los
linfocitos del bazo por presion del mismo sobre una malla de
acero. Las células linfoides se lavaron con SSB. Las células obteni-
das se trataron con 2 ml. de cloruro de amonio al 0.83% y después
de lavarlas 3 veces, se resuspendieron en 1 ml de SSB, y 0.1 ml
de la suspensién se mezeld con 0.4 ml de agarosa y 0.05 ml de
eritrocitos de burro previamente sensibilizados con el fragmento
Fab’-TNP. Las placas de lisis que correspondian a células forma-
doras de anticuerpos anti-TNP, se revelaron en presencia de com-
plemento diluido 1:10 en SSB (17).

Sensibilizacion de eritrocitos de burro con F'ab’-TNP. Los glé-
bulos rojos de burro se recubrieron con el Fab’-TNP por el método
descrito por Stransbauch y col. (18), por incubacién del conjugado
Fab’-TNP con eritrocitos de burro al 8% en SSB por 60 minutos
a 37° C. seguido de 3 lavados con SSB. La suspensién de eritroci-
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tos sensibilizados fue resuspendida en SSB a una concentraciéon
del 10%. Los eritrocitos sensibilizados fueron probados por hema-
glutinacion contra un antisuero anti-TNP. Obtenidos de ratones
inmunizados con BSA-TNP.

Determinacién dosis-respuesta al antigeno BSA-TNP. Se ino-
cularon 3 diferentes dosis del complejo BSA-TNP a 3 grupos de
5 ratones cada uno. Las dosis estudiadas fueron 200, 400 y 800
ug. También se probé la accién de 300 ug del conjugado, inoculado
con adyuvante completo de Freund. Las células formadoras de anti-
cuerpo se determinaron 7 dias después por el método de Jerne y
Nordin (19) modificado por Golup y col. (17).

Andlisis estadistico. Para determinar la homogeneidad de va-
rianzas entre los grupos de animales, se usé la prueba de Fisher.
Cuando estos grupos fueron homogéneos, la prueba ¢ de Student
Fisher (20) se aplic6 para estimar el significado de las diferencias
principales. Cuando las varianzas fueron heterogéneas, la prueba
U de Mann-Whitney (21) fue usada para determinar el signifi-
cado de estas diferencias.

RESULTADOS

Determinacién del nimero de pardsitos en ratones infectados
con T. cruzi. i) Cuenta de pardsitos en sangre. La cuenta de para-
sitos en la sangre de ratones infectados con tripomastigotes de T.
cruzi se muestra en la Tabla nimero I. Los tripomastigotes se
observaron en todos los ratones 24 horas después de la infeccién.
El nimero de parésitos aument6 en el curso del experimento lle-
gando a ser miximo el dia 23.

ii) Cuenta de pardsitos en misculo cardiaco. En el corazéon
de los animales infectados se observaron inicialmente nidos con
formas de amastigotes, el dia 9 después de la infeccién. El ntimero
de nidos observados después de examinar 1200 campos microsecé-
picos aumenté después de 9 dias. Este aumento se manifesté cla-
ramente 18 dias después de la infeccién (Tabla nimero I). Poste-
riormente el nimero de nidos en el tejido del miocardio disminuyé.
Por otro lado, el peso del corazén de los animales infectados
presenté un incremento gradual durante todo el experimento. La
diferencia en el peso de los corazones entre el grupo control y el
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infectado observada después de 18 dias de infeccién, fue signifi-
cativa (Tabla nimero I).

TABLA NUMERO I

Determinacién de niveles de parasitos en ratones infectados con 7. cruzi.

Dias después Ratones Parisitos en 9 nidos de amas- Peso del corazén
de la por sangre X 10¢  tigotes en el cora-
infeccién a) grupo ml. promedio zon (Promed.) b) =+ E. E. mg. P. ¢)
1 6 0.001 0 117.7 = 5.04 > 0.6
4 5 0.05 0 115.4 = 6.09 > 0.8
7 6 0.13 0 118.2 + 4.15 >0.5
9 6 1.26 4.25 123.2 + 3.15 >0.1
11 5 4.62 5.0 131.8 + 6.52 > 0.05
14 6 10.31 17.2 122.2 = 4.87 >0.2
16 6 11.98 37.1 134.4 = 7.57 >0.05
18 4 10.85 93.1 152.1 = 6.79 < 0.01
23 4 26.71 24.0 147.3 +11.178 < 0.05
25 4 14.23 9.3 1562.5 +12.4 < 0.05
Grupo control
no infectado 6 0 0 113.3 = 6.2

a) Ratones CFI inoculados i. p. con 2 X 10' tripomastigotes de T. cruzi.

b) Secciones de corazén de ratones infectados fueron examinados para inves-
tigar nidos de amastigotes de T. cruzi. El porcentaje de nidos de amasti-
gotes fue calculado de los datos obtenidos después de contar 1200 campos
microscépicos.

c) El valor de P fue calculado por comparacion de los grupos de ratones
infectados y controles para la prueba t de Student.

Efecto de dosis-respuesta a TNP en ratones normales. Se ha
observado que animales infectados con T. cruzi muestran una res-
puesta inmune disminuida a antigenos particulados como eritro-
citos de burro. Esta vez, estudiamos la respuesta de animales
infectados a un antigeno soluble no relacionado, como fue el com-
plejo albtimina de suero bovino conjugado a trinitrofenol (BSA-
TNP).
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Se determiné la cinética de aparicion de células formadoras de
anticuerpo anti-TNP a la vez que se probaron diferentes dosis del
complejo hapteno-acarreador. La Tabla II muestra dicho efecto,
notandose que el nimero de CFA tiene su maximo el séptimo dia
después de la inmunizacién y que de las 8 diferentes dosis de in-
munizacion estudiadas, 200 ug del BSA-TNP era la dosis que daba
mayor nimero de CFA.

Efecto de la infeccion con T. cruzi sobre la respuesta inmune
primaria del antigeno soluble BSA-TNP. Los resultados que describe
la Tabla III muestra que en las fases iniciales de la infeccién no
hay supresién de la respuesta inmune, sino por el contrario se
observa mayor nimero de CFA en el grupo de animales infectados.
A medida que avanza la infeccién (a partir del dia 8), comienza a
disminuir el ntimero de CFA y cuando el grupo de animales infec-
tados se inmuniza con BSA-TNP después del dia 8, hay una su-
presiéon significativa en el nimero de células formadoras de anti-
cuerpo anti-TNP (P < 0.01).

TABLA II

Cinética de la formacién de anticuerpos contra albiimina-TNP (BSA-TNP)
y el efecto de la dosis sobre las células formadoras de anticuerpo (CFA)

CFA/10" célulus de bazo

Dia a) ug de BSA-TNP:
200 400 800
4 7 3 5
7 Vil 14 27
9 54 32 43

a) Dias después de la inmunizacién con BSA-TNP.
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TABLA III

Efecto de la infeccién en ratones con T cruzi, sobre la respuesta inmune
primaria al antigeno soluble albtimina-TNP (BSA-TNP)

Inmunizacién CFA/10" células = error estdndar b)
con BSA-TNP a) Control Infectados P ¢)
—4 27.3+17.6 36.4k 6.9 > 0.05
2 53.8 7.7 48.2 +£15.2 >0.7
8 53.8 7.6 12.0 £ 3.7 <0.01
12 52.4 £4.0 19.4+ 7.3 <0.01

a) El dia de la inmunizacion reportado, estd calculado en base al dia de la
infecciéon con T. cruzi (dia 0)

b) La determmacwn de CFA fue hecha 7 dias después de la inmunizacién
con BSA-T

c¢) El valor de P fue calculado de acuerdo al método de ¢ de Student-Fisher.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en estos estudios sobre el efecto que
tiene la infeccién experimental con T. cruzi en la respuesta inmune
primaria a un antigeno heterélogo indica la existencia de un estado
de inmunosupresién. La supresién se observ6 entre el 52 y 7° dia
después ‘de la infeccién. En esos dias el nimero de parasitos en
sangre era aproximadamente de 1 X 10° tripomastigotes/ml.

La necesidad de usar eritrocitos de burro fue debida a que ha
sido demostrado que el suero de conejos infectados con T. brucei
contiene aglutininas heteréfilas (22) para los eritrocitos de borre-
go, aunque ratones similarmente infectados no las contienen (23).
Por lo tanto, el uso de eritrocitos de burro elimina la posibilidad
de antigenos de reaccién cruzada en los ensayos de células forma-
doras de anticuerpos (CFA).

El anilisis de CFA llevado a cabo en ratones infectados con
T. cruzi pero no inmunizados con eritrocitos de burro, revela
solamente 6 X 10% CFA. Este ntimero de células formadoras de
anticuerpos fue similar en los ratones poco parasitados y en los
altamente parasitados que no habian sido inmunizados con EB.
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El efecto inmunosupresor en la respuesta primaria llega a ser
mas evidente cuando el niimero de parésitos aumenta tanto en la
sangre periférica como en el tejido del musculo cardiaco. En cam-
bio, no hubo respuesta disminuida de CFA en los estados iniciales
de la infeccién, cuando el nimero de parasitos en sangre estaba
por abajo de 1 X 10¢ tripomastigotes/ml y ain no se observan
nidos de amastigotes en miusculo cardiaco.

Es interesante observar que en los ratones infectados con T.
cruzi la actividad fagocitica fue mayor que la observada en los
ratones no infectados (1). Se sabe que los macréfagos juegan un
papel importante en la respuesta inmune (24, 25), era por tanto
légico esperar que la respuesta inmune a antigenos particulados
como el usado en este trabajo (EB), fuera normal. Sin embargo,
nuestros resultados muestran que los animales infectados presen-
tan un numero significativamente disminuido de células formado-
ras de anticuerpos (1).

El efecto inmunosupresor ejercido por varios agentes infec-
tantes sobre la respuesta inmune es bien conocido (23, 26, 27, 28).
Se han postulado varias hipétesis para explicar la inmunosupre-
sién observada durante infecciones por protozoarios, pero hasta
ahora han sido inadecuadas ya que los eventos que siguen a la
administracion del antigeno son extremadamente complejos (23,
26, 29). Los protozoarios pueden inducir inmunosupresion a dife-
renteés niveles. Por ejemplo, Strikland y col. (29), han reportado
en ratones infectados con Toxoplasma gondii una depresién de la
respuesta de IgM a eritrocitos de borrego. Por otro lado, infeccio-
nes por Plasmodium berghei en ratones, produce una marcada
reduccién de la respuesta inmune primaria y secundaria a eritro-
citos de borrego, la cual coincide con el aumento de la parasitemia
(27, 30, 31). Infecciones debidas a otras especies de tripanosoma
y sus efectos sobre la respuesta inmune, han demostrado un com-
portamiento variable. Por ejemplo, la infeccion por T. gambiense
dafia no solamente la respuesta inmune humoral sino también la
respuesta inmune mediada por células (32). En este tipo de tri-
panosomiasis la parasitemia observada es baja. La infeccién por
T. brucet en ratones produce ambas, una alta parasitemia y una
severa alteracién de la funcion del sistema reticulo-endotelial que
se traduce en una falla de la respuesta humoral y una ligera reduc-
cién en la inmunidad mediada por células (33). Ademaés, T. rhode-
siense (Nyoriana), casi en las mismas condiciones experimentales

— 50 —



REVISTA COLOMBIANA DE CIENCIAS QUIMICO — FARMACEUTICAS

de nuestros estudios, induce muy elevados niveles de parasitemia
(tan altos como 4 X 108 parasitos por ml.) y no tienen ningin
efecto o muy poco, sobre la respuesta de anticuerpos (34). Como
podemos ver, las infecciones producidas por diferentes especies de
tripanosoma inducen diferentes efectos sobre la respuesta inmune.

La literatura no da explicacion del mecanismo de inmunosu-
presién a eritrocitos de burro en ratones infectados con T. cruzi.
Sin embargo, nuestros resultados no indican que el bloqueo del sis-
tema reticulo-endotelial sea el responsable de la respuesta dismi-
nuida como fue sugerido previamente (23, 26, 35) ya que la acti-
vidad fagocitica del sistema reticulo-endotelial estd aumentada en
los animales infectados (1). Se ha sugerido que la competencia
antigénica (fenémeno que produce respuesta humoral disminuida)
juegue un papel de esta inmunodepresién, aunque no siempre se
ha observado inmunosupresion en condiciones similares en infec-
ciones por otros protozoarios (30), pero en nuestro reporte ante-
rior qued6 bién demostrado que la inmunodepresién producida por
T. cruzi no es debida a un efecto competitivo del antigeno (1).

E] hecho de que la inmunosupresién ocurra en enfermedades
producidas por diferentes microorganismos (27), indica que debe
existir un comin denominador en su efecto sobre la respuesta in-
mune, Por ejemplo, se ha discutido que los organismos en prolife-
racién pueden liberar sustancias metabélicas gue pueden de alguna
manera ser deletéreas para los linfocitos inmunocompetentes (26).
En el caso de la infeccién por leishmania se ha demostrado un
aumento significativo en la globulina gamma del suero (26), lo
que podria implicar la formacién de complejos antigeno-anticuer-
po los cuales podrian ser responsables de la supresién (36). El
requerimiento de que la globulina debe ser especifica para el corres-
pondiente antigeno no ha sido establecido plenamente (37). Sin
embargo, se ha demostrado que la gran concentraciéon de globulina
gamma que se produce durante una infeccién por leishmania no es
especifica para antigenos homdlogos, aunque los anticuerpos a
tejidos autdlogos pueden existir y se han encontrado depdsitos
amiloides en el rifién (38) .

Otro mecanismo potencial que puede tomarse en cuenta en la
inmunosupresién es el papel del interferén, ya que estas infeccio-
nes por protozoarios presentan una fase intracelular obligada. La
estimulacién de produccién de interferén por estos pariasitos en
la misma forma que los virus, es una posibilidad que no puede ser
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eliminada. Por ejemplo, en un reporte reciente Chester, Paucker
y Merigan (39) han demostrado in vivo, la influencia inmunosu-
presora del interferén exégeno de ratén para las células producto-
ras de anticuerpos en ratones inmunizados con eritrocitos. Ade-
mas se ha demostrado que el interferén inhibe la sintesis de DNA
inducida por fitohemaglutinina o por células alogénicas (40). En
estas condiciones el interferén puede, de alguna manera, modificar
la funcién de los linfocitos, tanto los derivados del timo como los
derivados de la médula 6sea. Por lo que respecta a una posible al-
teracién de la funcién de linfocitos “T” y “B” por el interferén,
se ha reportado que la incidencia de enfermedades autoinmunes es
extraordinariamente baja en aquellos paises en los cuales se obser-
van problemas de parasitismo miiltiple e intenso (41).

La supresién en la respuesta inmune fue también demostrada
con antigenos solubles (BSA-TNP), en donde especificamente me-
dimos la respuesta del animal contra el hapteno TNP. Es necesario
mencionar que mientras la respuesta al acarreador es T depen-
diente, la del hapteno es B dependiente. Basados en los experimen-
tos previos a este trabajo efectuados con L. monocytogenes, en
donde se demuestra la activacién de linfocitos de T en animales
infectados con T. cruzi; los experimentos de limpieza de carbén
como indice de actividad fagocitica reticulo-endotelial (2) y los
estudios de transferencia de macréfagos (1), asi como la supre-
sién que se pone de manifiesto contra TNP, podemos sugerir, que
la inmunosupresién producida por T. cruzi, se lleva a cabo por una
alteraciéon a nivel de linfocitos B. Sin embargo, es necesario usar
antigenos T-independientes para confirmar ésta suposicién.

RESUMEN

El objeto de este trabajo es el de estudiar el mecanismo res-
ponsable del abatimiento de la capacidad para formar anticuerpos
de los animales infectados con T. cruzi.

Quedaba afin por averiguar, que sucedia a nivel de la via
eferente, es decir, a nivel de los linfocitos B. Disefiamos experimen-
tos en los cuales los ratones infectados y los normales recibieron
un complejo acarreador-hapteno (BSA-TNP). Siete dias después
de la administracion del antigeno se determinaron células forma-
doras de anticuerpos contra TNP encontrandose a partir del dia
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8%, después de la infeccién, un abatimiento significativo en el nu-
mero de estas células. Estos resultados nos indican que probable-
mente la inmunosupresion observada es consecuencia de un dafio
a nivel del linfocito B.

SUMMARY

This work was aimed to study the mechanism responsible for
the decrease of the capacity, to form antibodies, of the infected
animals with T. cruzi.

In the preceding work (Rev. Col. Cien. Farm. 3, N? 1. 1976)
we still had to see what happened at the B lymphoacyte level. The-
refore, we designed some experiments in which infected mice and
normal mice received a carrier - hapteno complex (BSA-TNP).
After seven days of the application of the antigen, the antibodies
forming cells against TNP were examined.

A decrease in the number of these cells, after 8 days of the
application, was found. This probably means that the observed in-
munosupression is due to a damage at the B lymphocyte level.
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