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R E S U M E N 

S e h a c e u n e s t u d i o d e l a i n t e r a c c i ó n d e p r o m a s t i g o t e s d e L e i s h m a n i a d o n o ¬ 

vani c o n c é l u l a s d e e x u d a d o p e r i t o n e a l d e r a t ó n ( c e p ) m e d i a n t e l a i n f l u e n c i a 

d e la q u i m o t r i p s i n a . L a a d h e s i ó n d e l o s p r o m a s t i g o t e s a l a s c e p f u e t e r m i n a l 

y m a r g i n a l , y e n o b s e r v a c i o n e s h e c h a s a p a r t i r d e l o s 10 m i n u t o s d e e n f r e n t a ¬ 

m i e n t o , e s t a a d h e s i ó n f u e n u l a h a s t a l o s 30 m i n u t o s e n el g r u p o t r a t a d o , y s ó l o 

a las d a s h o r a s h u b o u n p e q u e ñ o i n c r e m e n t o ( 2 . 4 % ) c o n r e s p e c t o a l c o n t r o l . 

S e o b s e r v a m a r c a d a d i s m i n u c i ó n e n t o d o s l o s p a r á m e t r o m e d i d o s , t a l e s c o m o 

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

e n el g r u p o t r a t a d o . L a q u i m o t r i p s i n a f a v o r e c e l a f o r m a c i ó n d e f o r m a s inter­

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

f o r m a a b e r r a n t e d e e x t r e m o a n t e r i o r c i l i n d r i c o q u e s e m e j a a u n a f o r m a c o a n o ¬ 

f l age lada . S e s o s p e c h a q u e l a e n z i m a r e d u c e e f e c t i v a m e n t e f r a g m e n t o s p r o t e i c o s 

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

o t r o s l i g a n d o s r e l a c i o n a d o s c o n l a a d h e s i ó n m a c r ó f a g o - p a r á s i t o . 

U N I T E R M O S : C a l a z a r — L e i s h m a n i a d o n o v a n i — P e r i t o n i o — R a t o s . 

I N T R O D U C C I Ó N 

S i e n d o l o s o r g a n i s m o s d e L e i s h m a n i a s p p . , 

p a r á s i t o s i n t r a c e l u l a r e s o b l i g a d o s d e l a ser ie 

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

( s i s t e m a re t í cu lo -endote l ia l , S R E ) e n el m a m í ­

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

las c é l u l a s h o s p e d a d o r a s c o n s t i t u y e u n p a s o crí­

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

L e i s h m a n i a d o n o v a n í e s el a g e n t e e t io lóg i ­

c o d e l a l e i s h m a n i a s i s v i s cera l . E l p a r á s i t o exis­

t e b a j o d o s f o r m a s e senc ia l e s , e l p r o m a s t i g o t e 

o f o r m a f l a g e l a d a q u e p e n e t r a al h o s p e d a d o r 

v e r t e b r a d o a t r a v é s d e l a p i c a d a de l v e c t o r P H -

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

e s f e r o i d a l i n t r a c e l u l a r , q u e p r o c e d e d e l a dife­

r e n c i a c i ó n de l p r o m a s t i g o t e c u a n d o é s t e para­

s i ta l a s cé lu la s de l s i s t e m a l i n f o - m a c r ó f a g o , eva­

d i e n d o l a a c c i ó n l i s o s o m a l d e l a c é l u l a h o s p e -

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

d i e n d o el f l a g e l o . L a i n v a s i ó n y m u l t i p l i c a c i ó n 

e s p r i m a r i a y e s e n c i a l m e n t e d e n t r o d e m a c r ó -

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

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

ral , d i s e m i n a c i ó n e n v a r i a s v i s c e r a s . 

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

ei h o s p e d a d o r v e r t e b r a d o , t a n t o l o s m a c r ó f a g o s 

c o m o l o s l i n f o c i t o s s e a c u m u l a n e n e l s i t io d e 

e n t r a d a d e l o s p r o m a s t i g o t e s C Z U C K E R M A N 3 5 > . 

p o r l o c u a l e s t o s p a r á s i t o s i n t e r a c t u a n c o n u n o s 

y o t r o s . E n l a i n t e r a c c i ó n s e p r o d u c e n u n a s e r i e 

d e e v e n t o s p o r m e d i o d e l o s c u a l e s l o s p a r á s i ­

t o s t e r m i n a n a l o j á n d o s e d e n t r o d e l a s c é l u l a s 

h o s p e d a d o r a s , e v a d i e n d o l o s m e c a n i s m o s y e fec-
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t o s d e s t r u c t i v o s de la m a q u i n a r i a l i s o s o m a l , 

m u l t i p l i c á n d o s e y m o s t r a n d o f u s i ó n c o n el fa-

g o l i s o s o m a ( A L E X A N D E R & V I C K E R M A N 2 ; 

L E W I S & P E T E R S M; C H A N G & D W Y E R 1 3 ) , 

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

a u m e n t a e m m a c r ó f a g o s i n f e c t a d o s c o n leish-

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

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

( C H A N G 1 Z ) . 

U t i l i z a n d o la q u i m o t r i p s i n a c o m o a g e n t e 

i n e s p e c i f i c o e n l a i n f e c c i ó n e x p e r i m e n t a l d e ra­

t o n e s y h a m s t e r s c o n L . m e x i c a n a a m a z o n e n s i s 

( B R U Z U A L & A R C A Y 6 ) h e m o s e n c o n t r a d o le­

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

s i o n o m i a s d i s t i n t a s a las d e s c r i t a s a n t e r i o r m e n ­

t e e n r e l a c i ó n a l t a c t i s m o e n l e i s h m a n i a s p r o ­

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

c e n a la v i s c e r a l i z a c i ó n d e u n a L e i s h m a n i a s p . 

d e r m o t r o p a ( G U I M A R Ã E S is,i7,is,i9; M E D I N A 

& R O M E R O » ; C O U T I N H O & C O E L H O » ; 

S C H N U R 2 * ; A R C A Y et a l . , 4 ; O C H O A & A R ­

C A Y 2 6 ; A R C A Y 3). 

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

u n a l e i s h m a n i a s i s e x p e r i m e n t a l c u t á n e a , s e di­

s e m i n e n e n l a s v i s c e r a s d e l o s a n i m a l e s trata­

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

l a i n t e r a c c i ó n d e p r o m a s t i g o t e s c o n cé lu la s d e 

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

l a a c c i ó n d e l a q u i m o t r i p s i n a . 

E s e s e n c i a l e n l a p a t o g é n e s i s d e l e i s h m a n i a ­

s i s l a c a p a c i d a d d e las e s p e c i e s d e L e i s h m a n i a 

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

n o n u c l e a r e s , a n t e s d e p e n e t r a r a e s t a s cé lu la s 

b o s p e d a d o r a s . L o s p r o m a s t i g o t e s p u e d e n elu­

d i r s u c o n f r o n t a c i ó n inic ial c o n f a g o c i t o s m o ­

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

t i p o s d e cé lu la s , p a r a t r a n s f o r m a r s e e n a m a s ­

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

U t i l i z a n d o u n s i s t e m a d e c u l t i v o in v i t r o 

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

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

y d e m u l t i p l i c a c i ó n d e p r o m a s t i g o t e s d e L . d o -

n o v a n i p r o c e d e n t e s d e u n c u l t i v o in v i t r o d e 

a m a c e p a m a n t e n i d a e n M e d i o D a v i s , m e d i a n t e 

l a in f luenc ia d e l a q u i m o t r i p s i n a , cuant i f i can -

d o el p o r c e n t a j e d e a d h e s i ó n d e p r o m a s t i g o t e s 

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

t i p l i c a c i ó n d e n t r o d e l a s c é l u l a s i n v a d i d a s , a s i 

c o m o c a m b i o s m o r f o g é n i c o s p r e s e n t a d o s e n 

l o s p a r á s i t o s d e l o s g r u p o s t r a t a d o s . 

M A T E R I A L E S Y M É T O D O S 

L a s c é l u l a s d e e x u d a d o p e r i t o n e a l d e r a t ó n 

f u e r o n e x t r a i d a s d e a c u e r d o a l a t é c n i c a m o d i ­

f i c a d a d e S U T T E R » . R a t o n e s b l a n c o s d e l a ce­

p a N M R I s e i n y e c t a r o n d i a r i a m e n t e d u r a n t e 8 

d i a s p o r v i a i n t r a p e r i t o n e a l ( i p ) c o n 50 m g / k g 

de p e s o c o n á c i d o a s c ó r b i c o e n u n v o l u m e n d e 

0 . 5 m i d e a g u a d e s t i l a d a ; a l c u a r t o d í a s e c o ­

m e n z ó a i n y e c t a r t a m b i é n 3 m i d e s o l u c i ó n 

G K N ( s o l u c i ó n d e c l o r u r o s ó d i c o , c l o r u r o d e 

p o t a s i o y g l u c o s a ) p a r a p r o v o c a r e l p r o c e s o in­

f l a m a t o r i o . A l c a b o d e e s t e t i e m p o s e p r o c e ­

d i ó a o b t e n e r las c e p p a r a l o c u a l s e anes te -

c i a r o n l o s r a t o n e s c o n é ter , s e l e s a f e i t ó la re­

g i ó n v e n t r a l , t ó r a x y a b d o m e n , d e s i n f e c t á n d o l a 

c o n a l c o h o l y s o l u c i ó n d e i o d o a l 2 % . 

S e le i n y e c t a a c a d a r a t ó n 8 a 10 m i d e G K N 

v i a i p . S e m a s a j e a s u a v e m e n t e y s e h a c e u n a 

p e q u e ñ a i n c i s i ó n l a t e r a l y l o n g i t u d i n a l e n l a 

p a r t e i n f e r i o r d e l a b d o m e n , p a r a e x t r a e r el exu­

d a d o p e r i t o n e a l c o n u n a j e r i n g a d e 10 m i , a g u j a 

n.° 18. S e d e s h e c h a e l l í q u i d o c u a n d o t i ene as ­

p e c t o s a n g u i n o l e n t o . S e v a c o l o c a n d o e l e x u d a ­

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

8 0 0 r p m d u r a n t e 10 m i n u t o s . S e d e s h e c h a é l 

s o b r e n a d a n t e y se l a v a n las c é l u l a s c o n G K Ñ ' 

f r ia m e d i a n t e c e n t r i f u g a c i ó n ; s e r e p i t e el lava­

d o y s e r e s u s p e n d e n l a s c é l u l a s e n 2 m i d e M e ­

d i o M e C o y ' s m á s 1 0 % d e s u e r o f e ta l d e terne­

r a ( S F T ) . E l p H s e a j u s t ó a 7 . 2 . S e h a c e l a 

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

p r e p a r a u n a s u s p e n s i ó n a u n a c o n c e n t r a c i ó n 

d e 5 X 1 0 5 c é l u l a s / m l . S e s i e m b r a n l o s t u b o s 

L e i g h t o n c o n l a m i n i l l a c o n t e n i e n d o 2 m i d e 

M e d i o M e C o y ' s a d i c i o n a d o c o n S F T m á s 0 .2 

m g d e G e n t a m i c i n a . S e c o l o c a n e n e s t u f a a 

37°C e n a t m ó s f e r a d e 5% d e C 0 2 . S e i n c u b a n 

d u r a n t e 12 h o r a s y s e c a m b i a e l m e d i o a n t e s 

d e s e m b r a r l o s p a r á s i t o s . 

P r o m a s t i g o t e s d e L . d o n o v a n i m a n t e n i d o s 

p o r p a s e s s u c e s i v o s e n M e d i o D a v i s , f u e r o n la­

v a d o s d o s v e c e s e n s o l . G K N f r i a a 2 .500 g / 4 ° C / 

10 m i n u t o s . S e r e s u s p e n d i e r o n e n M e d i o M e 

C o y ' s a d i c i o n a d o d e L G l u t a m i n a , b i c a r b o n a t o 

d e s o d i o , G e n t a m i c i n a y 1 0 % S F T . S e c o n t a r o n 

l o s p a r á s i t o s e n c á m a r a h e m o c i t o m é t r i c a y s e 

u t i l i z a r o n d o s p r o m a s t i g o t e s / c é l u l a ( 1 x 1 0 6 p r o ­

m a s t i g o t e s ) e n c a d a t u b o L e i g h t o n . L a esteri l i ­

z a c i ó n d e l o s m e d i o s s e r e a l i z ó a t r a v é s d e 

m e m b r a n a s M i l l i p o r e d e 0 . 2 2 ¡i. 



S e e s t a b l e c i e r o n d o s g r u p o s e n c a d a expe­

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

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

( A r m o u r ) 0 . 2 m l / t u b o e n d i l u c i ó n 1:1000, l a 

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

b r a d o l o s p a r á s i t o s . 

D e c a d a g r u p o s e e x t r a j e r o n d o s l a m i n i l l a s 

e n l o s s i g u i e n t e s i n t e r v a l o s : 10, 20 , 30 , 4 5 m i ­

n u t o s y 1, 2 , 3 , 6, 12 y 18 h o r a s . S e f i j a r o n e n 

m e t a n o l y s e t i ñ e r o n p o r la t é c n i c a M a y G r i i n d -

w a l d - G i e m s a . 

C a d a u n a d e las l amin i l l a s ' t e ñ i d a s f u e ob­

s e r v a d a b a j o l e n t e d e i n m e r s i ó n ( 1 2 0 0 X ) y s e 

m i d i e r o n l o s s i gu i en te s p a r á m e t r o s m e d i a n t e 

c o n t a d o r a m a n u a l d e t e c l a s e n 20 c a m p o s e s c o ­

g i d o s a l a z a r : n ú m e r o d e c é l u l a s d e e x u d a d o pe-

r i tonea l , n ú m e r o d e p r o m a s t i g o t e s l ibre s , n ú m e ­

r o d e p r o m a s t i g o t e s y c é l u l a s f l a g e l a d a s inter­

m e d i a s a d h e r i d o s a l a s c e p , n ú m e r o d e pa­

r á s i t o s l ibres e n p r o c e s o d e d iv i s ión , n ú m e r o 

d e f o r m a s e s f e r o i d a l e s , n ú m e r o d e n i d o s d e 

a m a s t i g o t e s ( n ú m e r o de c e p p a r a s i t a d a s ) . 

R E S U L T A D O S 

A l e s t u d i a r l a i n t e r a c i ó n d e p r o m a s t i g o t e s 

de L e i s h m a n i a d o n o v a n i c o n c e p d e r a t o n e s 

m e d i a n t e l a in f luenc ia d e l a q u i m o t r i p s i n a , apl i ­

c a n d o l a t é c n i c a m o d i f i c a d a d e S T J T T E R 3 0 , he ­

m o s m e d i d o d i f e r e n t e s p a r á m e t r o s : p o r c e n t a j e 

d e c e p p a r a s i t a d a s ( n ú m e r o d e n i d o s d e 

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

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

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

a c c i ó n d e la q u i m o t r i p s i n a s o b r e el n ú m e r o de 

c e p ; m o d i f i c a c i o n e s m o r f o l ó g i c a s d e l p a r á s i ­

t o ; t i p o s d e cé lu la s h o s p e d a d o r a s . 

E l p o r c e n t a j e d e c e p i n f e c t a d a s e q u i v a l e 

al n ú m e r o d e n i d o s d e a m a s t i g o t e s c o n t e n i d o s 

d e n t r o d e e l las . E n el G r á f i c o 1 p o d e m o s ob­

s e r v a r a u e e n el g r u p o c o n t r o l e s t e n o r c e n t a -

j e s e m a n t u v o e n c e r o e n l o s p r i m e r o s 10 m i ­

n u t o s , m i e n t r a s a u e p a r a el g r u p o t r a t a d o fue 

n u l o h a s t a l o s 45 m i n u t o s , p a r a e l e v a r s e l ige­

r a m e n t e al 2 . 8 % a l a h o r a , d e s c e n d e r a 2 . 4 % a 

las d o s h o r a s , n a r a l u e g o c a e r l e n t a m e n t e a l a s 

t res h o r a s h a s t a c e r o , m a n t e n i é n d o s e a s í h a s t a 

l a s 18 h o r a s d e o b s e r v a c i ó n . E n l o s c o n t r o l e s 

s e i n i c i a l a m u l t i p l i c a c i ó n i n t r a c e l u l a r a l o s 2 0 

m i n u t o s ( 1 . 6 % ) , a l o s c u a r e n t a y c i n c o m i n u ­

t o s s e e l e v a a 1 6 . 8 % m a n t e n i é n d o s e u n a c u r v a 

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

y d e c r e c e a l a h o r a , p a r a a l c a n z a r u n m á x i m o 

d e 2 7 . 4 % a l a s d o s h o r a s , m a n t e n i é n d o s e a l a s 

18 h o r a s e n u n 1 5 % d e a m a s t i g o t e s e n d i v i s i ó n . 

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

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

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

c o m o m a c r ó f a g o s ) , o b s e r v á n d o s e q u e l a a d h e ­

s i ó n d e l o s p r o m a s t i g o t e s s e p r e s e n t a e l e v a d a a 

l o s d i e z m i n u t o s d e o b s e r v a c i ó n e n el g r u p o 

c o n t r o l ( 1 2 % ) m i e n t r a s q u e e s t e v a l o r e s c a s i 

n u l o e n e l g r u p o t r a t a d o h a s t a l o s 30 m i n u t o s , 

e n d o n d e s e m a n i f i e s t a l i g e r a m e n t e ( 1 . 8 % ) , des­

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

t i e m p o , c o n e x c e p c i ó n d e a l a s d o s h o r a s e n 

q u e t i e n e u n a p e q u e ñ a e l e v a c i ó n ( 2 . 4 % ) p o r en­

c i m a de l c o n t r o l ( G r á f i c o 2 ) . 

L o s v a l o r e s de l p o r c e n t a j e d e p r o m a s t i g o t e s 

e n d i v i s i ó n c o n r e s p e c t o a l p o r c e n t a j e d e for ­

m a s l i b r e s f l a g e l a d a s f u e r o n n u l o s p a r a e l gru-



p o t r a t a d o h a s t a l o s 4 5 m i n u t o s , p a r a incre ­

m e n t a r s e a l 8 ,8% a l a h o r a , d e s c e n d e r u n p o c o a 

l a s d o s h o r a s ( 7 . 5 % ) y c a e r b r u s c a m e n t e a c e r o 

h a s t a l a s 18 h o r a s . E s t e p a r á m e t r o e n l o s c o n ­

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

v e i n t e m i n u t o s ( 1 1 . 3 % ) p r e s e n t a n d o u n a c u r v a 

d e c r e c i m i e n t o o s c i l a n t e p a r e c i d a a l p a r á m e t r o 

d e l c o n t r o l d e l % d e m a c r ó f a g o s p a r a s i t a d o s 

( G r á f i c o 3 ) . 

F o r m a s f l a g e l a d a s i n t e r m e d i a s p i r i f o r m e s y 

e s f é r i c a s e n r e l a c i ó n a l p o r c e n t a j e d e p r o m a s -

t i g o t e s a l a r g a d o s , p r e s e n t a n c u r v a s d e .creci­

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

t e r i o r e s , l l e g a n d o h a s t a e l 1 0 0 % e n e l g r u p o tra­

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

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

p r o m a s t i g o t e s a l a r g a d o s a f o r m a s f l a g e l a d a s in­

t e r m e d i a s q u e l l e g a n a s e r e s f e r o i d a l e s ( G r á ­

f i c o 4 ) . 

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

s o b r e e l n ú m e r o d e c e p , e s t a c u e n t a a p a r e c e 

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

d e l o s p r i m e r o s d i e z m i n u t o s y l o s ú l t i m o s in­

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

p a r a d e s a p a r e c e r l a m o n o c a p a a l a s 18 h o r a s , 

m i e n t r a s q u e e n e l g r u p o c o n t r o l c o m i e n z a 

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

( G r á f i c o 5 ) . 

A p l i c a n d o l a f ó r m u l a u s a d a p o r W Y L E R y 

S U Z U K I 3 3 p a r a d e t e r m i n a r e l p o r c e n t a j e d e 

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

d i c h o v a l o r a l c a n z a v a l o r e s d e l 1 0 0 % e n v a r i o s 

i n t e r v a l o s ( G r á f i c o 6 ) . P o r e n c i m a d e l 1 0 0 % 

h a y u n a fac i l i tac ión , y p o r d e b a j o , h a y inhibi­

c i ó n d e l a a d h e s i ó n . 



M o r f o g é n e s i s : 

M o r f o l ó g i c a m e n t e las f o r m a s l i b r e s f lage la­

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

n a , p r e v a l e c i e n d o l a s f o r m a s f l a g e l a d a s es fér i ­

c a s , c o n m o d i f i c a c i o n e s e n c u a n t o a l a d i v i s i ó n 

d e l k i n e t o p l a s t o y d e l n ú c l e o . 

E n l a m o r f o g é n e s i s d e l o s p r o m a s t i g o t e s d e 

L . d o n o v a n i m e d i a n t e la i n f l u e n c i a d e l a q u i m o ­

tr ips ina , s e p r e s e n t a u n a f o r m a f l a g e l a d a c o n 

u n a p r o l o n g a c i ó n c i l indr ica a n t e r i o r q u e le d a 

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

A p e s a r d e q u e e n l o s g r á f i c o s n o s referi ­

m o s a l a s c e p c o m o m a c r ó f a g o s , n o s o n é s t a s 

l a s c é l u l a s m á s a b u n d a n t e s e n e s t a m o n o c a p a , 

ya q u e a b u n d a n l o s l i n f o c i t o s , e n l o s c u a l e s p o ­

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

l a p o r c i ó n t e r m i n a l de l p a r á s i t o . T a m b i é n e s 

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

d e m o n o c i t o s , s i e n d o é s ta s l a s cé lu la s p o r l a s 

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

l e i s h m á n i c o s . A s í m i s m o , t a m b i é n p u d i m o s o b ­

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

r e s d e n t r o d e m a c r ó f a g o s . 

D I S C U S I Ó N 

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

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

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

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

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

v i s c e r a s , p o r e s o c u a n d o l a i n o c u l a c i ó n e s intra-

c a r d í a c a , l o s p a r á s i t o s s e l o c a l i z a n e n e l b a z o 

d u r a n t e m e s e s ( S T A U B E R » ; O C H O A & A R -

C A Y M ) , y p o r v i a e n d o v e n o s a l a s l e i s h m a n i a s 

e n r a t ó n s e h a c e n p r e s e n t e s i n t r a c e l u l a r m e n t e 

e n h í g a d o , b a z o y m é d u l a ó s e a ( W O N D E & L A -

M Y 3 2 ) . 

C o n e l u s o d e l a q u i m o t r i p s i n a , c o m o agen-

tp a n t i - i n f l a m a t o r i o y c a p a z d e m o d i f i c a r l a s 

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

v i s c e r a l i z a c i ó n e n h a m s t e r s y r a t o n e s inocula ­

d o s c o n L . m e x i c a n a a m a z o n e n s i s , l o c u a l n o s 

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

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

de l o s p a r á s i t o s e n m a c r ó f a g o s v i s c e r a l e s , l o 

c u a l n o s h a i n d u c i d o a e s t u d i a r l a i n t e r a c c i ó n 

i n v i t r o d e c é l u l a s d e e x u d a d o p e r i t o n e a l d e 

r a t ó n c o n p r o m a s t i g o t e s d e L e i s h m a n i a m e d i a n ­

te l a i n f l u e n c i a de l a q u i m o t r i p s i n a . 

E n el p r o c e s o d e l a i n t e r a c c i ó n l e i s h m a n i a -

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

u n a ser ie d e e v e n t o s : e n l a z a m i e n t o y / o adhe­

s i ó n , p e n e t r a c i ó n a l a cé lu la h o s p e d a d o r a p a r a 

a l c a n z a r e l f a g o s o m a , f u s i ó n d e l f a g o s o m a c o n 

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

L a p é r d i d a d e l a i n f e c t i v i d a d d e l o s p r o ­

m a s t i g o t e s p a r a m a m í f e r o s p o d r í a r e f l e j a r l a 

fa l la d e u n o d e l o p r o c e s o s o d e v a r i o s d e e l l o s , 

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

l o s m a c r ó f a g o s ; e n d o c i t o s i s d e l o s p a r á s i t o s ; 

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

a m a s t i g o t e s ; s u p e r v i v e n c i a d e l o s p a r á s i t o s den­

t r o d e l o s f a g o l i s o s o m a s ; r e p l i c a c i d n , l i b e r a c i ó n 

o i n f e c c i ó n d e o t r o s m a c r ó f a g o s ( G I A N N I N I e t 

a l . 1 4 ) . 

G r a n n ú m e r o d e i n v e s t i g a d o r e s c o n s i d e r a n 

q u e l o s p r o m a s t i g o t e s s e a p r o x i m a n a l o s m a ­

c r ó f a g o s p o r el f l a g e l o p r i m e r o e n la m a y o r i a 

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

a d h e s i ó n c o m o l a m a r g i n a l y l a t e r m i n a l , pu-

d i e n d o s e r p o r c u a l q u i e r p a r t e d e l p r o m a s t i g o -

te ( Z E N I A N & c o l . 3 4 ) . E n n u e s t r o s e x p e r i m e n ­

t o s o b s e r v a m o s t a n t o l a a d h e s i ó n t e r m i n a l co ­

m o l a m a r g i n a l . 

E x i s t e e v i d e n c i a d e q u e l a a t r a c c i ó n n o e s 

e j e r c i d a s o b r e el p r o m a s t i g o t e , p e r o e l m a c r ó f a -

g o b u s c a a l p a r á s i t o , a s í c o m o el p r o m a s t i g o t e 

a c t i v a a l c o m p l e m e n t o c o n l a p r o d u c c i ó n d e 

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

( C 5 a ) , l a c u a l e s q u i m i o t á x i c a p a r a l o s m a c r ó f a ­

g o s ( B R A Y 8 ) . T a m b i é n ex i s t e l a p o s i b i l i d a d d e 

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

t i g o t e y a c t ú a c o m o u n p u e n t e d e a t r a c c i ó n p a r a 

el r e c e p t o r de l c o m p l e m e n t o s o b r e l a s u p e r f i c i e 

d e l m a c r ó f a g o ( B I A N C O & c o l . 7 ; H E R M Á N 2 0 ) . 



L a super f i c i e d e l a s m e m b r a n a s d e p r o m a s ­

t i g o t e s i n f e c t i v o s y n o i n f e c t i v o s t i e n e d i feren­

t e s p a t r o n e s d e a g l u t i n a c i ó n d e l ec t inas ( H E R ­

N Á N D E Z & c o l . 2 1 J , lo c u a l s u g i e r e l a p r e s e n c i a 

d e r e c e p t o r e s d e s u p e r f i c i e . Y a q u e l a s le ish-

m a n i a s y m a c r ó í a g o s i n t e r a c t u a n u n o s c o n 

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

a o n e s i ó n , G I A N M Í N I & c o l . " c o n s i d e r a n c o m o 

h i p ó t e s i s q u e l o s p r o m a s t i g o t e s i m e c t i v o s p u e ­

d e n p e r d e r s u s r e c e p t o r e s p a r a l a s m e m b r a n a s 

d e l o s m a c r ó í a g o s y f a l l a r e n l a a d h e s i ó n . 

O b s e r v a n d o l o s r e s u l t a d o s o b t e n i d o s p a r a 

l o s o t r o s p a r á m e t r o s m e d i d o s ( p r o m a s t i g o t e s 

l i b r e s , n ú m e r o d e f o r m a s e s f é r i c a s , n ú m e r o d e 

n i d o s de a m a s t i g o t e s o p o r c e n t a j e d e m a c r ó í a ­

g o s i n f e c t a d o s ) , l o s g r á f i c o s r e v e l a n q u e l o s va­

l o r e s de l g r u p o t r a t a d o c o n q u i m o t r i p s i n a s o n 

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

t r a t a m i e n t o ) . 

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

d e e x u d a d o p e r i t o n e a l d e r a t ó n r e f l e j a s u con­

d u c t a in v i v o . L a q u i m o t r i p s i n a d e b e a c t u a r 

s o b r e l o s l i g a n d o s d e super f i c i e d e l a s c é l u l a s 

d e l s i s t e m a d e i n t e r a c c i ó n , i m p i d i e n d o n o s ó l o 

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

d e n t r o de l a s c é l u l a s de l e x u d a d o p e r i t o n e a l . 

L a n o c i ó n d e s i s t e m a s l i g a d o - r e c e p t o r e s p a ­

r a l a i n t e r a c c i ó n d e m e m b r a n a s p l á s m i c a s d e 

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

( K E U S C H n ) h a e m e r g i d o d e m ó d u l o s c o n c e p ­

t u a l e s de l a i n t e r a c c i ó n d e m o l é c u l a s s o l u b l e s 

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

a c e p t o r a s s o b r e l a s s u p e r f i c i e d e l a s cé lu la s d e 

l o s m a m í f e r o s ( C U A T R E C A S A S & H O L L E M -

B E R G " ) . S i n e m b a r g o , l a a d h e s i ó n d e ent ida­

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

n o c i t o s , c o n i n t e r a c c i o n e s a l t a m e n t e c o m p l e ­

j a s p o s i b l e m e n t e e n v u e l v a u n a ser ie d e f u e r z a s 

e l e c t r o s t á t i c a s e h i d r o f ó b i c a s ( K E U S C H " ) . 

N u e s t r o s r e s u l t a d o s in v i v o e n r a t o n e s y 

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

L e i s h m a n i a m e x i c a n a , e s p e c i e d e r m o t r o p a , y a 

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

p r o d u c e n r e s u l t a d o s q u e v a n m á s a l l á d e l a 

v i s c e r a l i z a c i ó n e n ó r g a n o s h e m a t o p o y é t i c o s , l o 

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

p e r i e n c i a s d e i n t e r a c c i ó n in v i t r o e n m o n o c a -

p a s c e l u l a r d e e x u d a d o p e r i t o n e a l , e n e l sen­

t i d o , q u e s i l a q u i m o t r i p s i n a a c t u a espec i f ica-

m e n t e s o b r e l o s m a c r ó í a g o s p e r i t o n e a l e s d e 

e s o s a n i m a l e s e x p e r i m e n t a l e s , d e s p e j a n d o e s t a 

b a r r e r a d e m a c r ó í a g o s s e p e r m i t i r í a l a d i s e m i ­

n a c i ó n d e l p a r á s i t o e n h í g a d o , b a z o , g e n i t a l e s 

d e l o s m a c h o s , r i ñ o n y c o r a z ó n , c o m o r e v e l a n 

n u e s t r o s r e s u l t a d o s ( B R U Z U A L & A R C A Y 6 ) . 

E s i m p o r t a n t e r e s a l t a r q u e el g r a d o d e re­

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

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

c o m p o r t a m i e n t o i n v i i r o d e c é l u l a s d e e x u d a d o 

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

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

g o t e s d e L , enr ie t t i ( p a r á s i t o q u e e s e s p e c i f i c a 

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

f e r o s ) a m a c r ó í a g o s d e r a t ó n , e n e l m i s m o gra­

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

tes d e L . t r o p i c a , p a r á s i t o é s t e a l c u a l e l r a t ó n 

e s s u s c e p t i b l e . A B A K A R O V A & A K I N S H I N A 1 

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

s o n m á s a c t i v a s c o n m a c r ó í a g o s a i s l a d o s d e 

a n i m a l e s m á s s u s c e p t i b l e s . E n t r a b a j o s p r e v i o s 

e n n u e s t r o s l a b o r a t o r i o s ( B A S T A R D O & c o l . 5 ) 

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

c i ó n y s u p e r v i v e n c i a d e c e p a s a v i r u l e n t a s d e 

L . d o n o v a n i y L . b r a s i l i e n s i s ( m a n t e n i d a s in vi-

t r o p o r m u c h o s a ñ o s ) e n c é l u l a s d e e x u d a d o 

p e r i t o n e a l d e r a t a , r o e d o r q u e e s r e s i s t e n t e a 

l a s e s p e c i e s d e L e i s h m a n i a . 

E n l a p a t o g é n e s i s d e l e i s h m a n i a s i s e s i m ­

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

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

a n t e s d e e n t r a r a e s t a s cé lu la s h o s p e d a d o r a s 

q u e e l l o s p a r a s i t a n . W Y L E R & S U Z U K I 3 3 h a n 

i n v e s t i g a d o l a f a s e d e a d h e s i ó n o e n l a c e i n vi-

t r o c u a n t i f i c a n d o el p o r c e n t a j e d e m o n o c i t o s d e 

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

t o c a l a c i n a p a r a p r e v e n i r l a e n t r a d a d e l p a r á s i ­

t o . E s t o s a u t o r e s d e t e r m i n a n q u e e l p r e t r a t a -

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

p r o n a s a y n e u r a m i n í d a s a r e d u j o el e n l a z a m i e n ­

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

t r i p s i n a y p r o n a s a . 

H a s i d o p r o p u e s t o q u e c u a n d o l o s p a r á s i ­

t o s s o n a l t a m e n t e s e l e c t i v o s c o n r e s p e c t o a l o s 

t i p o s c e l u l a r e s q u e e l l o s i n v a d e n , la i n f e c c i ó n 

p o d r í a d e p e n d e r d e l r e c o n o c i m i e n t o d e s i s t e m a s 

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

p a r á s i t o . 

U n o d e l o s c o n c e p t o s q u e h a g a n a d o a m ­

p l i a e x p r e s i ó n e i n t e r é s e s el q u e l o s r e c e p t o r e s 

e s p e c í f i c o s y l i g a n d o ^ s o n e x p r e s a d o s s o b r e l a s 



s u p e r f i c i e s d e la cé lu la h o s p e d a d o r a y el pa­

r á s i t o , s i e n d o e s e n c i a l l a i n t e r a c c i ó n d e e s a s 

m o l é c u l a s p a r a la i n f e c c i ó n ( S I L V E R S T E I N 2 7 ; 

K E U S C H 2 2 ) . A d e m á s s e r e c o n o c e q u e e n l a 

m e m b r a n a p l á s m i c a d e m a c r ó f a g o s e x i s t e n 

r e c e p t o r e s e s p e c í f i c o s y n o e s p e c í f i c o s p a r a u n a 

g r a n v a r i e d a d d e m o l é c u l a s i n m u n e s y n o in­

m u n e s ( W E R B 3 1 ) . 

E l p r o c e s o d e p e n e t r a c i ó n i n v o l u c r a inte­

r a c c i ó n d i r e c t a s o b r e d o s s u p e r f i c i e s . E n nues­

t r o s r e s u l t a d o s s e o b s e r v a u n a d i s m i n u c i ó n 

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

q u e sug iere el r e c o n o c i m i e n t o p a r a n u e s t r o sis­

t e m a d e i n t e r a c c i ó n m a c r ó f a g o - p a r á s i t o . S u p o ­

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

ex i s t enc ia d e r e c e p t o r s a p r o p i a d o s e n l a super ­

f ic ie d e l o s m a c r ó f a g o s y / o l i g a n d o s e s p e c í f i c o s 

e n el f lage lo , q u e e n l a z a n a e s t o s r e c e p t o r e s . 

N u e s t r o s r e s u l t a d o s c o n c u e r d a n c o n l o s d e 

W Y L E R & S U Z U K I 3 3 , e n lo q u e s e re f i ere a 

la a c t i v i d a d d e l a s e n z i m a s , p o r lo q u e cons i ­

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

e f e c t o s o b s e r v a d o s . 

L a s o b s e r v a c i o n e s y r e s u l t a d o s o b t e n i d o s 

s u g i e r e n q u e la a d h e s i ó n d e p e n d e d e la exis­

t enc ia d e l o s d e t e r m i n a n t e s d e p r o t e í n a s o glu-

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

u l t r a e s t r u c t u r a l e s d e W Y L E R & S U Z U K I 3 3 n o 

p a r e c i e r a q u e e s o s d e t e r m i n a n t e s e s t u v i e s e n e n 

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

q u e s e e n c u e n t r a r o d e a n d o al p a r á s i t o intra-

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

a u t o r e s r e v e l a n q u e l o s a m a s t i g o t e s n o e s t á n 

r o d e a d o s a p a r e n t e m e n t e p o r l a m e m b r a n a . S e 

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

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

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

e s c o n d e r a o t r o s l i g a n d o s r e l a c i o n a d o s c o n l a 

a d h e s i ó n m a c r ó f a g o - p a r á s i t o . C o m o r e s u l t a d o d e 

l a s m o d i f i c a c i o n e s e n z i m á t i c a s d e l a s superf i ­

c i e s c e l u l a r e s q u e d e c r e c e n l a s r a t a s d e adhe­

s ión , p o d r í a p r o d u c i r s e r e m o c i ó n d e l i g a n d o s 

e s p e c í f i c o s r e l a c i o n a d o s e n el p r o c e s o d e a d h e ­

s ión , o p o d r í a n a l t e r a r la s u p e r f i c i e c e l u l a r e n 

u n a f o r m a n o e spec í f i ca . 

B R A Y 9 , e s t u d i a n d o l a i n t e r a c c i ó n d e p r o ­

m a s t i g o t e s d e L . m . m e x i c a n a c o n m a c r ó f a g o s 

in v i t r o e s t u d i a el f e n ó m e n o d e a d h e s i ó n util i­

z a n d o u n a ser ie d e e n z i m a s p r o t e o l í t i c a s , e n t r e 

las c u a l e s e s t á l a q u i m o t r i p s i n a u t i l i zada e n 

d o s c o n c e n t r a c i o n e s d i f e r e n t e s ( 5 0 0 0 / i g / m l y 

500 j i g / m l a d i f e r e n t e s t e m p e r a t u r a s , 4°C y 36"C) 

e n c o n t r a n d o q u e e s t a e n z i m a a f e c t a p r o f u n d a ­

m e n t e l o s r e s u l t a d o s . D i s m i n u y e la a d h e s i ó n 

c u a n d o s e a p l i c a a l o s m a c r ó f a g o s e n l a m e n o r 

c o n c e n t r a c i ó n ; p e r o c u a n d o la a p l i c ó a l p r o ­

m a s t i g o t e n o o b t u v o e f e c t o . E n n u e s t r o c a s o , 

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

e n f r e n t a d o e l p a r á s i t o e n f o r m a d e p r o m a s t i ­

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

m a r c a d a d i s m i n u c i ó n e n t o d o s n u e s t r o s p a r á ­

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

c i ó n i n t r a c e l u l a r , d i v i s i ó n d e f o r m a s f l a g e l a d a s ) . 

L a q u i m o t r i p s i n a u t i l i z a d a c o m o a g e n t e 

inespec í f i co , a c t u a a l m e n o s c o m o a d y u v a n t e . 

L o s m e c a n i s m o s de l o s e f e c t o s a d y u v a n t e s n o 

h a n s i d o e l u c i d a d o s c o m p l e t a m e n t e . C i e r t o s fac­

t o r e s ta l e s c o m o l a r e t e n c i ó n d e u n a n t í g e n o 

i n c r e m e n t a d o , a u m e n t o d e l a a c t i v i d a d de l sis­

t e m a f a g o c í t i c o m o n o n u c l e a r ( S R E ) , p r o l i f e r a ­

c i ó n l i n f o i d e s , y la c r e a c i ó n d e f o c o s i n f l a m a ­

t o r i o s , se p i e n s a e s t é n i n v o l u c r a d o s e n l a 

a c t i v i d a d a d y u v a n t e . 

L a c o m p l e j i d a d d e l m a t e r i a l c e l u l a r p o r s í 

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

c o m p l e j i d a d d e s u s t a n c i a s b i o q u í m i c a s , q u e 

p u e d e n t e n e r u n e f e c t o e n l o s p r o c e s o s d e 

s e n s i b i l i z a c i ó n . 

S U M M A R Y 

" I n t e r a c t i o n o f L e i s h m a n i a d o n o v a n i 

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

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

T h e i n t e r a c t i o n o f p r o m a s t i g o t e s o f L e i s h ­

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

ce l l s ( c e p ) u n d e r t h e i n f l u e n c e o f C h y m o t r i p ­

s ine w a s s t u d i e d . T h e p r o m a s t i g o t e a d h e r e d t o 

t h e c e p t e r m i n a l l y a n d m a r g i n a l l y . A t 10-30 

m i n u t e s p o s t c h a l l a n g e , a d h e s i o n w a s a b s e n t in 

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

w a s t h e r e a n y a d h e s i ó n ( 2 4 % in 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 ) . T h e e x p e r i m e n t a l g r o u p w a s 

m a r k e d l y de f i c i en t in all t h e p a r a m e t e r s o f 

ac t iv i ty m e a s u r e d : a t t a c h m e n t , p e n e t r a t i o n , in­

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

ge l la tes f o r m s in c o m p a r i s o n t o c o n t r o l s . T h e 

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

t e r m e d i a t e f l age l l a t e s f o r m s , t h e s e b e i n g sphe­

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



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

t o a c h o a n o f l a g e l l a t e . I t is s u s p e c t e d t h a t t h e 

C h y m o t r i p s i n e e f f ec t ive ly r e d u c e s p r o t e i n o r 

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

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

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

A G R A D E C I M I E N T O 

A l h i s t o t e c n ó l o g o d e l I n s t i t u t o de Z o o l o g i a 

T r o p i c a l d e l a U n i v e r s i d a d C e n t r a l d e V e n e z u e ­

l a ( U C V ) p o r s u a s i s t e n c i a t écn i ca y d i b u j o li­

n e a l d e l o s g r á f i c o s . A l C o n s e j o d e D e s a r o l l o 

C i e n t i f i c o y H u m a n í s t i c o d e I R U C V p o r l a 

s u b v e n c i ó n de l P r o y e c t o . 
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c i a l i z a ç ã o e m D o e n ç a s I n f e c c i o s a s e P a r a s i t á r i a s , p r o m o v i d o p e l o I n s t t i t u t o d e M e ­

d i c i n a T r o p i c a l d e S ã o P a u l o , d e s t i n a d o e x c l u s i v a m e n t e a m é d i c o s f o r m a d o s . 

O c r i t é r i o d e a v a l i a ç ã o p a r a a c e i t e d o s c a n d i d a t o s s e r á a t r a v é s d e "curri ­

c u l u m vi tae". 

M a i o r e s i n f o r m a ç õ e s s e r ã o d i v u l g a d a s e m o c a s i ã o o p o r t u n a . 


