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Se ha observade sue individuos normeles expuestos a1 honoe - - - - -

R con
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idénticas condicienes tienen diverentes cursos

clinicos en T» enfermadad. s pusible qgae yonexo entre

otros actien schye a2 vesistencio del individuo o la

cen 2 cepds ¢

-

ngénices DAL /o
feccion ([lop mayor

les ratones ae 1 mey

infooniion hisonla
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tosis, alteraciores on ol evida oen Tos magrafagos

neales vy una vt

AJ",
1 ano, sugiriendo el posible pepel do ia

en el cursa critico de cota infoccidn on ceion

resultados contvaston notoriamente con Tos vato

(44 moses) quienas resunlyen favorahle

Do todos los grupos de edad y sevo estudicdos, Tos ratones machos woy
jovenes presentan un curso mds drdstico 2 la infeccidn, que sugiere una pre

dicpusicion mayvor {posible eatado suprosive provio a la jnfeccidn),

La transferencia adentiva de células de bazeo de ratones machos donado-
res de 1 mes o ratones maches receptoves de 4! meses (¢on o sin irradiacidn),

atterd la resiste

o

ncia « la infeccidn de 103 ratones veceptores. Aparente--
mente ¢l estado supresivo transfevido por las células do bazo de ratores ma
chos de 1 mes se debe @ noblaciones de c¢éiulas adhorentes v radio-resisten-
tes presentes en 21 bazo de estos animales.
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crece en forme mice . opersfuctondo

et osor in

haladas por el horbra o anjredes. loo dntentan, aungue

tado que 3@

enfarnoedad pov via digestive y

vadurife

yoen tejidos detl
moncnuclearns v Pas poiimerionusieares
did
S inLons de Iz fase -

primaria y odintei-

bucidn s siin oen el o--

centro de f Unides v oon Tenilro 2 Suadadrica (b, 3,

dis vecientas las dreas endémicas més i

Wi son: o} pstado

de Querdtare, Hidalao, Guerrers y con

Puebla (5).

Dentro de las infocoiones producidas por hongos,la h

constituye uno do Tos nds intoresantes modelos para ol estudio de

A oras- -

puasta jnmwne celular, asi como de los diferentes wecanismos invoiucriados en

Ta expresién adecuada de esta respuesta innune.  La induccidn de una res- -

wests inmune celular por parte del huésped fronte al hongo pardsito estd
¥ t

s T

wlados

mediada por la participacidén de diferentes subpoblaciones de 1infou

Esta respuesta eqtd Tormada por una serie de cventos bioldgicos ostin
por es mediedores de Yo vespuesta celular, las Vinfocinas, que tienen ac--

cibn prefevencial sobre Tog wacrdfagos. Sin embarge, la respuesta celular

con clements de dofensa, no es un fondmeno aistado, sino o

cuentra reiacionada con Tas demis funcior

.y componentes de la respuesta -
inmune, células T citotdxicas, T supresoras, T ceoperadoras, células 2, - -

etc.; por lo que su efectividad depende de la Optima interaccidn de 2s5i0s -



componentes

La prasencia del agente causal s esta onfen

sondates enoun huits,

susceptible, dnduve con frocuoncia lasiones - -

Ta reacceidn b

tloipacion do 1o«

respuesta innune, so omanifiesta on toda

MorinaTmente o infaccidn cursa cnouna formd bomgne To que indica gue

el hudsped es copaz de rosclver fo infeccidn vy aliminar i

eneoun noedo
eficiente {1, 2}.
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Por otro o, sin contarniar loo cases dofinides do insenodeficiancis
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ate producida en -

Toy canos de elucton decfavorab e do

el hugéspeo, en wuchos

a enferme

dsica, quiva Tos

dad histoplas

quis neurran an ol b n oy

)

rejacionados cor estades sun

sy onaluiaien ", especial--

mente en aguelios dndividuns que cov

les nan detociede fallas on su sistom: fmwunirario o han oois

qin tipo de terapia insunosuprosora, LS oan fchs qus

histoplagnds

sivo, producte de la fus derosoredo por 1o ostu-
dios realizados vor Avtz v Bullock (7, &) utilizando o1 wodelo maringy - -

eYios observaven una corrvelacion

Lre Ya Vese aguda de Te infeccidn histo-

plasmbsice y la existencia do una ma

la answnidad celular,

de la actividad citotaxica do ¢élulas de bezo ast como de 12 respueste pri-

maria de anticucrpes. [sta supresion so detzchS no solo con antiyerns del

hongn, sino también con oritrocitos de borrego, 1o que indica sy aparente R

inespacificidad. Por otre Tado, este octads supiresivo so observd {dnicamen=-
te en los animales que fueron inocuiados con hongo vivo, fstos resulta--
dos nos inducen a aceptar ta existencia de una supresion promovida por el -
hongo; ademds, se ha detectado cstades supresivos Ju oivw on otros modelos
infecciosos similaves como Yepra y tuberculosis (9, 10).

Sin negar ta existencia de una supresidn debida al proceco infeccioso,
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sin consi

aqit habvia cue copsid

stress, horsonates. re

pdad e

otve moudo fo lo cupracicn de be osaas

tos factores aue afectan do clgdn mado 1o vospuesta

sin Tugar s dudas Tos cambiage debides o 1o edad que
1o large del desarrollo de cade individuo v

en algunas espeoies aniaales.  Se

ral en vatones df: onointens

dismintucion parece sor fundamentalmos debida cilu-~

i

Yes T cooperadoras y en Tas células 2, adends de que ién we ha detocta-

do un ammento en lao actividad supr

Por otro tade tambidn se ha reportado en vetones vicjies modificaciones
en la ipmunidad mediada nor eélulas come por ejemplo, una baja respuesta a fi
tohemagiutininag, un shatimiento dz Ya resistencia @ tumores, un decaimiento

de Ta actividad citotdsica, asi como de la actividad de mezcla de Tinfoci--

tos {16, 17). Esios hechos sugieren para alyunos investigadores que ol aba

timiento de Ya fnmunidad mediada por c8lulas con 1z edad del animal, es pro
)

babTemente resultado de una dissinucidn en 1o funcionalidad o también on la

capacidad proliferativa do células T (16, 17).

Dlsson y Cladsson mostraron que el porcentaje de células T presentes -

en bazo de ratones de la cepa C3H varia segin la edad, disminuye en un 907
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cia de esta oliminacin, Torecui tanles, aosg Pavon una fuee-

fuda boan o bazos doo-

te alovceactividad, Parece sor quo ia

depondiontes de ti-

{71,

estos ratones recidn nacidos no o afoctinng oo o0

MO, Y& que o) caboney nu/nu a peblacd

Sin embarao, exista un ovan ndmero de dnvoraocion scurulads que apoyan
que el mecanismo suoresor on bezo de patones neonatos es [raducido por cflu

B

las dependientes de tino (¢

Aungue hay evidencias que 1o proporeidn du c8lulas Tinfoides en algu--

, csta observacion no ha -

nas cepas Jde ratones, varien con la edad (15, 17

sido gencralizioda para fodas les especies de animales.  Sin embargo, es po-

sible extrapolar esios hechos a los cambios generados en ta susceptibilidad

an las modificaciones nresentes en las diTerentes ctapas del

dizl hombre se

desarrollc del individua,

Con respecto ol sexo y su relacion con proceses infecciosos, la infor-

ras relacioneda a la facilitacion del creciniento --

macion cientitica estd

del pardsito por pnsibles efectos hormonales y pocos datos existen, respec-
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son o inhiibidoeros de Yaoesaests ine-

Se ha repariadd gus i

iy 14 ac-

mune humoral, oo contraste, inog ost

GO boher un - -

tividad de Ving

Coads marcatde en el

efecto suprosi

sexo fomenino,

Rospecto a la refacidn soie v oendormodas pov honaes se ha wisto prin

ncia do in fond astd aumentada por -

e hongos

atmente que 1a frecue

neia de - - « - -

plo con ob eovo, edad y vaza. Bl estudio de o oinc

Dyrorpomes Speoen nincs de ovaza caucdstica y razs negreide, antes y dese-

pués de Va pubertad, demostrd mayvor frecuencia de levaduras en 1os caucdsi-

cos que en Yos nsgroides, ast conn en nifos mayorcs o sexualmente maduros -

(31,

En Ta infocoidn experimental por Cegprocoscit won fommms en ratones --

hembras y maches adultos Swiss-bebs , w2 observd que 1a redia de sobrevi-
da en dias (MSDY, varid en los dos sexwos. Loz ratones hasbras tuvieron una

MSD mds Targa que los ratonas wachos, lo que sugiere una mayor resistencia

de las henbras a la infeccidn experimental con dripicencse (32).
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Los factorss gque modiiican v desds tue
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£ pesible prnzae que ostos

fociares pudio

sistenciea o Ta

jafeccidn, a través de una via condn gue oond

P ane pechal

baja en_

Ta defensa del individuo. Una de das mamera o cambio en la -

resistencia seria modiance la alyevaciin daod caquitin

inmune o travé

SUS mecanismn gl acifn, promoyiende

1o que podefa coincidiv con Ta infoccicn, do chi que,

tarian :ptibilidad a infectar

Termedad.

Par To expaestio, las variacioncs en la poblacion Tinfeide en Tos animg

es s un hocho bien conocido dentro de Ya inmmunologia {16-25;. 3o nan de-

tectado cambics en algunas caracteristicas de Yo poblocidn linfoide de dife
rentes animales, incluyendo al hembre, [as gue raflajan diferencias de sex

edad, estimulo hormonal vy que pudieran

ar actuando indivectements on la_
defensa.  Por To tanto, es de esperar gue 1a peblacidn Tinfoide on cuanto a
nimero y tipos de células, sufre modificaciones inducides por distintos me-
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canismes de regulacidn interna a lo large de Te vida del animal, pudiendo -
ser que esios cambios condicionan posibles variaciones en la susceptibili--

dad y resistencia del animal o infecciones,
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plonteads

nroblemi:

1.~ ldenitificar o vari:

arrolio de

le resistencia &

a 1a infeceidn -

Terrsoa traves deo to

dol Borso pava cada gry
po de edad ¥ sexo del goimal

2.~ Deterainar of Tas variacionoes,

yosaxn del

animal, interfiersn, bajo ta influoncia do fa infoocidn histoptasmdsica, en
Ta respuesta de

de Vinfocitos v oen o activi-

dad de maordf

J.- Demostrar que las cflulas de animales an e

extremas, nor - -

ejemplo de 1 mes de edad, tio

ia capacidad de modificar Ta defensa de un
animal adulto resistente a la infoccifn histoplasmdsica (Fig. 3).

Factores como sexo y cdad promueven cambios circunstenciales en ¢f - -
huésped que modifica momentancamente su susceptibilidad a la infeccidn his-
toplasmdsica.
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{aay infus

amortiguados HEPES (H--Hydroxicoil

co} suplementads con piravato (Gibco

wreptomicina/ml y cucien de ter

Turck; solucidn de aze?

Sotucion 1: Doviresa- 10 g3 Fosfato

Lucitn balancoads e s
monchdsico annidra- 0,06 q; Fosfato de sodic dindsizo anhidro-

de fenol ol 4.5 on agua dectilada- 2 ol Aforer con ague d

000 mi . Solucidn 1i: Cloruvro g fcio annidre- 1.4 g5 (lovuro de potasio-
4,0 gy Clorwre de sedio- a0 g3 Cloruro de magnesio anhidro- 1,04 a5 Sulfate
de magnesio 7 H.0~ 2.0 g, Aforar con aqua destilada a 1000 ml. Mezcla - -

(SBS): 100 ] Solucibn 1+ 100 ml Solucidn 11 + ague destilada c.b.p. 1000
wl.
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Durante ¢l transcurso de asta investigacion solo se utilizd la cepa --
singénica de ratones BALB/c. Se trabajo con animales de ambos sexos mante-




midos por cruzamicnto coryvedo baju contra)

i05 con juirina (Puring de Héxice,

d
singenicidad do 1o ani

tives mixtos di Vintociies (3%

5o trabalo con acimalis

nes), 4y medic nes

fe Tase micolial dol hone
q

5015 meses de incubacifn o remperatova anbicric, o feng Tiguids

nor culuive

on wedic de Sinich ine (40}, Des

honge 2 cravls de D teaciones Lucasivas b

1o

0osepare del e

Hegar o br esterilizaciin. R Sracian el sientin se

fiizo con pagel {ittro

Piltrs. Bitiipors

Taoabtensd (’ih“

L2 um, 0.8 m o

del filtyago Tué veoalizado bajo cunric g Piidac v oen condi-
ciones adecuadas pare ovitar una dnfeccion accicenced del wanipuiadur. Oo

esta forma se obtuvoe o filomado os

povas aot fongo, denge

minado histoplasming cruda.  Despuds

conceni rar por ovaporacidn se diali

z0 Ta histoplasming contra agua 0 contrd seiucioncs amortiguadoras, depen--

sterilizd y se distribuyd en

diendo de 12 pruebe en que fué utilizaca., So

alfcuotas olmacenande on condelacion, previo los andlisis auimicos portinen
tes,
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La determinacion de proteines se realizd por el método de Lowry {41

{41y y
micro-Kjeldahl (42) y la de carbohidratos por Yos métodos ds antrona (43) y

fenol sulfirico (44).

I. Conversidn a la fase levaduriforme.- La conversidn de la fase mi-

celial a fase levaduriforme del hongo se 1levd a cabo por cultives semana--
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q

tecitéuntvo convra el porcrento de frananitancia de

douna curye esbindne para cada cepa del -~

La cucnte de Tas células en ¢l hematecitdmetro se Jlevd a cabo en la -

regidn W, de modo

ron tefiidas con azul de algedin » los agregados de

bitravianente comy una s6la ¢Glula (43).

Slulas

ntimegro do
en 0.4
(seecionas & V)

factores de
correccién

volumen del factor
de correcciin
factor do dilucidn
COrrec- = factor de (20)
cion correccidn

v 1000 = 1 cmd

=1 wl

nimero de células
por 1 am3

nimero de
células/m!

Aéntico a la cuenta de células blancas.

X 1000

Las células fue

célvlag se Lomaron ar-

ndmero de
células en
1 mip=

(2.5) = 50

del factor
do correccion
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La cuenta de Vinfocitos se procedid en ratcnos hembras, nomales e in-

fectadas con diferentes dosis del hongo y cema control se administvd solu--

citn salinn,  Se hizo Ta detersinacidn ¢ Tos 30y 4% dias post-infec~ -

cién (Fiy. 2). Para cade edad y sexo se utilizeéron nras ratoncs en uyn to--

tal final de 10 cvperimantos.

La cuenta duv Tinfocitos se 1levd o cabo de acuerdo # Ta cuenta diferen
cial de célules Biancas en sangre periférica. Los ratones fucron sangra--
dos de la cola y con 1o sennre obtenida se hicieron frotis, los cuales fue-

ron coloreados por Ta t8cnica de Wyight.
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con cuatro dosis difors ?), asi como houbheas normalos.,

Se sacrificavon Yos animales y se procedid a sxteder Yas cilulas Tavando 1a

cavidad paritoneal con SBS contenjande 10 U/l de heparina en condiciones -

estériies. o dererming of cilulas peritoneales vivas y nwertas
té

por la Edcnica de ox

arul de tripano en un hepatocitomatro. fsta

prueba s¢ reatizd on los 15, 30 v 45 dias post-infe

cion {ver Fig., 2).
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cEiulas de wd

O5CH ThErun

guiente mane

vrar  Sooanestesicron do 102 20 ratones oon oo

tablas contenedoras an posicidn dor

waera que la parte poddlica - -

quedara frecte al operador, > practicd anti

ansia con aleohol on am

miembros poddiicos, incidiends Yos diversgs tejidos por planc

al hueso. Se disecaren cuidacosamente los tejidos blandos y

parte 6sea con pinzas de diseccidn,  Se vetive ol fénur de su tibia, «¢

ticulando el miembro sin romper T regitn dsea y posteriormenic :Qcciong
t

ron Tos extremos do los dos hwesos. En condiciones estériles se introdujo

una jeringa con S8S

a la epifisis del fémur y posteriormments do o tibia. -

Una ver introducidsc el bisel de la aguja, sc procedid o lavar varias veces
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suiento tén
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dedos Tndice v oonlane. veenvento teonded o e onpa dot

A osonuidn e Tptrac

agquia de una fevinga de ine he centic e

inuctilar on Yo pacrte daferior sedia del ojo

Furgioren cone derddoras on diforentss crimontos, célules de médula

de ondad, -

Gsna de ratencs singanicoes doe a) meses y ode 1w

Los tiempos do tran yode 24 horas post-irradia--

cion (Tabie 73.

Para esto experimento fueron requeridos 5% ratones machos de le copa -

singénica BALB/c¢ de 34 mases <de edad.  Estos animales fueron irradiados con

una dosis de 700 rads, de Tos cuales cinco ratones permanccieron como con--
trol de ivradiacion y ol reste de Tos ratones fueron reconstitvidos con cé-
Tulas de madula dsea y de baze procedentes de ratones singénicos donadores
' x 10/

células de bazo en 0.3 wl de SES. Cinco de Tos ratunes Drradiadas y recons

con una dosis de 14107 cflulas de

machos de 1 mas de e dula y
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con Gt cantidade:

ol recensty ity

e wode baro proce-

Se0LY0 -iCl(AL), & CHaren-

dentes de raton

e dlh moeses ae odad {orann

tia ratoncs normal

bazo, de los cuales 70 rocid pones {grupo 11}
y 1os 20 restantes recibicron cétulas de ratones do @) neses de edad (o

V.

Bls}

Los grupos de ratones transferides on sus diferentes modal idades {gru-

po 1, grupo II, grupe 111 y grupo 1V). {uoron i tados coen ura cepa ate--

nuada do Ji. capeniatios y 1a mitad de cady grupe fungid coms control de - --

transferencia, sin recibir i » diez vatones normiles de 4

meses (grupo V) y dies ratones nommales do @ wes de edad (grupo Y1) fueron

+

infectados con ol hosan, furcionando de osta manara come controles de infeg

cion.

la infeccion se 1levé a cebo despuis de una semana post-irradiacién. -
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Las céiut oy no agiongs ooty

Teves fueron ajustades on .3 wl Toutos 105 ro-

tones Ta BALE /¢
de 4! [ERTCAERS 10 ani

malas,

(5% -

e Umes de edad, Tos cuales

Al preimor gruno dnoreto sfiriveon cfhulas

machos

de i a_

ueron previame rods (ver

transfere qruco deoy

voen ihid una poblacidn

de células adhoventes, separvades por la Léenica de b

/0.3 ml) e

tes de vatoney de 1 owws.  Un cuarto y nuinte

ml) oy céiulas ne adborentes (10X
tas adherentes y no ackerentes de baze, pevo piovenian do oratones de
43 meses de edad. Bl gexto grupoe de ratones fud transfevide con células de

bazo totales (5 7 107 ¢61/0.3 i}, oblenidas do

Ademds se agregaron dos gruapes controles pava Vo infeccidn, a les cua-

les no se Yes efectud transferencia de célulzs vy que corvesnondioron a rato

nes de 41 moses v oratonss do 3 omes de edad. A Ta siguiente semana, de acuer
do a Ya cinética de infecoidn post-transferencia {ver matericzl vy métoda), se

infectaron la witad de animales, con Ta dosis Jeial pare ratones do 1 nes.



ot
(Xl

i0n de cada grugo. Un -

La otra witad se conservd ¢

conbral de drvadiecicn {5 ratonss de

altime grupo do vatones

omes, drradiadag g 660 radst.

Log crvacidn diaria tenieondo en cuenta

tos siguientes pavi sobrovide; presencia de signos de la -

enfermedad; veaislamienio dal hongs en Gos anfmales nuertes.
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clig/ml opara vatono do o dlomeseq oy

resultados pava rafones do 4}
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2, 1as ULSO no fue
ron aicanzadas & pesar de oqus
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e ulitizaren dosis muy altas del hongo (Fig,

Los animales contreles, inoculados cen sotucidn salina ostdril, on es

tas series de eoxporinentos |

"a obtencidn de la DL,
watd

portamiento norimal y sobrovivicron durante todo el perfodo du observacidn.

3 pTUﬁGHLdFOH un ceal--

Ademds, Ta rvesistoncia

ién pueds ser ezpresada por ol porciento -
de sobrevida de Tos animales a Ta infeccidn. Trobajande con iae cepa atenua
da M® 5037 de i

susceptibilidad de los ratores machos vy de ed

Lot ne pudo ddentificar muy claremznte una mayor -

4

Lla figura 8 corrvesponde al porciento de sobrevida de ratones wachos en tres

adaos oxtramas, a la infece

edades diferentes a la infoccidn por Lisoon? . Se puede aprociar gque -

los ratones de edades exires

seomueren notablomente cn un tiempu mds cor
to y en funcion directa del zumerto de la dosis, en camhio, on ratones de
4% meses de edad se observé una mayor sobrevida de estos anivales, To que



indica una tayor

mis alias ds=l bongo.

mente s ove

a a

dosis det honga,  Los

disminucian en el poveentaje de

Con fines o corve! variacian de ofl Minfoides, actividad
de macrdfegos v oda defuner dneune coluiar, con 1 sola-
mente ratones howbras stados Tuernn nds recisie ién, --

permitiéndonos asi une

cenciacion clave de oastoy

grupos ¢ edades ostudindos

Fsta pruche o6 iize con el fin de

LO LAY Und

sible variacidn, en -

Yos linfocitos, won lo odad de los entuados v feante 2l desafio con el hen-

go. La figura 10 musstra 3o variacidn. on porcienty, d» ion Tinfocitos, en

tas tres cdades do vatones he

v fronte ot 4 o do dife-

rentes dosis de i
tos 30 dias de inte

Leieeny Los ratones do 1 oafie y de ©omes de edad a -«

Addn presenten un nlmero o

constante de Vinfocitos en

las diferentes dosis de infeccidn, cuyos valores son comparables a los valo

res ohtenidos con ol contrel do solucidn saline.  Este resultado se mantuvo

invardieble 2 los 40 dias cest-infe

cidn.  Poy otro lado, Tos ratonas de 41
meses desarvotiaron ung variacién Tinfocitica marcada en Jos dos periodos -
post-infocciin e5tudiade

cuando comparados con los vatores controles y los
observados con 1as dosis més bajas del hongo.

£l desarrollo de la defensa de tipo celular fud detectado por la reac-
cidn intraddrmica a través de la prucba de hinchazdn del cojinete plantar -
de ratones. tas figuras 11, 12 y 13 muestran la respucsia celular desarro-



lada en ratons dos diterertes,  Una marcads ag-

tivided cutd tacdia) fud detcctada pov o) increments

del grozar del duvects on aninales doo 1
L2 fué mds noteria van

de )

desarsy

Tidad de los vatones <o

post-infeccidn esowdiadng

cifn cutdy 41

uye

Los controlos ae animalos indeoiedos v desatiades con solucidn salinag,

ast cone animales ng infogt:

)y e nuy

demuestra clarements ou inveng oalaler desarrelTada a tas &i-

ferentes dosis del
te a ta ros

indudablenon

westn

Los ratones
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yoloann aeniaion
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En cambio, Tos retomes de 3 meses selo respondicoven o Tas dosic mids altas,

DETL

tencia a la in-

La actividad 2o los macrdfagos peritoncales en 1a vosi
feccifn por ¢l hongo fud valorada por la ausencia de nuerte celulav {del
crdfago) en los distintos grupos de animates y fronte al desafio de diferen

tes dosis dal hongo. La figura 14 nuestra el porcionts de células vivas de

exudado periteneel, proveniente do vatones

de #. eamuuiatm en los 3 periodos de tiempo pest-infeceidn,  Los tres gru-

pos de edadoC presentaron un porcontéje mayor de células vivas en las dosis
[N
mis bajas dn 2 ¥ 1u3, TF 107 céls/ml tanto a los 15, 30, come a los 45 --

dias post-infeccidn,  fn coshio, con las dosic mds altas, Tos animales de 1
mes y 1 aie disminuyeron el porcentaie de céluias vivas, indicando asi ma--
yor daito en los macrdfagus. Sin embargo, en 1os animales de 4 meses, el -
porcentaje de células vivas sc mantuvo constante en tedas 1as dosis utiliza

das y a lo largo dn los diferontes dias post-infeccidn.
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Pooen el {uture, Jos

Tulas lintoddes o Jos diferontes oru
4

Ly

edda do dvradiacion

de linfocitos, procedingg o

I

Fimuras 14, L

s

cdad v oseso do Tos

Los difecentes orupos oo rotones yecivisron cuairo dosis de irradia- -

cion sealn dos condiciones Josor e material vy métedo)

y fueron observados dantn un

Lo fi amhos sexns

singénicos de 1wy de oo

ius ratenes henbras o

manecicron vives duranie todo ol Tapau oot chprcinontn, los raty-

nes machos muriceos en o a0n Hionnes veriebles de

dine. Con las dusis

de G600,

OB vedn tnn Doemioes yoniachos warieyon o osu toteli-

dad en un npoviode variapia, Aguoilos

maieren on -

un rangc <o Soa 7 odiay, Ton gue dueres hrraaiecos con 00 cads, el perioda

de muerte fluctio ontro |

10y o diae para Tos nachos v hesbras y fioal-

mente, Tos ratonss que recil

von 200 vads nucioren fundasentaluents entre

Tos 11 y 15 dias.
La figura 10 wmuestra Yos resul tades pava ratones de 4% meses de edad -
tanto machos como hewbras. A Ta dosis de 500 y 600 vads los ratanes aparen

“temente no sufrieron cembios drdstico en su poblacién celular, ya gue duran

te el perfodo de cboervaciin pormanecicren vivos. BPe Tos ratones irradia--
dos a 700 rads, Tos machoes murieron on un pericdo de tiempo de 10 & 15 diss
siendo que las hemhrac presentaron tna mavor resistencia a osta dosis, ya -
que sobrevivieran hasta 30 dies, Tedos Jos animales que recibieron la dosis

de 800 rads wuricron en un periode de 5 a 18 dias.

Finalmente la figura 17 ilustra los resultacos para ratones de 1 ano -
de armbhos zeros. A Tas dosis de irradiaciones probadas todes los ratones ma
chos y hembras murieron entre los 6 y 26 dias.



fie Yos resultaed pos donic de

ra trabajar con ratonns sinodnicon BALG/e en tas dife

cen Tines 2 1os ¢ Ptucidn con cfintas, Tuaron:

tones e b oses hembras ! Yy rond

ARG honbe

comichius wng

Fn Ya Tabla ¢ se

grupes, doece Tuycron i

Tas de ata Gsen v ode naro.

procedint

tanto doovatones o

Loy ecesultades {Tebla 27 usandn laz

donis del cdlulas en todos

Tos arupos de ratonos estudy Tueron setistectorios, ye aue tedos 103 -

animales sobrevi wstitucian celular st pres

ar ningin ofec

to colateral 2 grencie de Yes cdiaies, £} grupo 13, carraesponidion-

te al control di dvradiacidn vy gue no Tur reconsiituide con fulas, funcio-

ng corractamente, obhservandose muerte total de los animales en un periodo --

corto de tiempn.

Este experimento pormitid ubicar el mejor dia para realizar 1a infec- -
cién con el hongo, en particuelar, para los animiles que recibieron radiacidn
¥ transforencia do c@lulas singlnicas. La figura 18 muestra el comporiamien
to de los ratones irradiades v reconstituidos con cdlulas de médula Osea y -

a

bazo e infectados con . cuou 2 difarentes intervatos de tiempo.

Los ratones que s¢ infectaron 24 hovas despuds de la recenstitucidn de

clulas, presentaron muerte en un periodo de tiempo corto (6-7¢ dias), sien-

do que tanto la dosis wis alta como 1a dosis intermedia v ta dosis mds baja_
de infeccidn, producen 1a muecrte on tiempos similares. fsto sugiere que el

tiempo de 24 horas post-transferencia para infectar con i7

v es inade



cuado, va que los animales ceptibilag por o) tratamicnto -~

da ireadiacién v transfarensis disorininar 1a

diferencia de dosi

o catones aue

jas de naber sido rioon

sl

efecto de dosis de

los ratones so Tiovd o

que con Ta dosis inteny i Finalnentn, en lo: ratones
que seoint noa e Tanopout pude ohoorvar qus la -

muerto d2 astos

despuds -
de un periodo Jde reselucido prepio de

Tos ratones muricron entrs

fud ontre los 24

dias, habiende

Do estos resuiis

1), podemos deducir que ol Tiompo wds adecua

g do

do pera infectar a los rato

spués de haber sido drradia: s iransfert-

dos con ¢élulas a2 a2l 7 da, ya oue da mueris se oo

servd an un periado do Liwr h1e con Tos vatons: stiae de dinfec

cibn, usados a o tarao do osto estudio.

CAMBIOS B

R TN

Se nlanted el

experimento de trans frran<ia de células, con ln pretenc16n de identificar si
las células de anirales en edades extremas producian cembios cn la resisten-
cia de anfmales adultns, los cuales son capaces de resolver fevorablementa -
la infeccidn. Como donedores de células, se seleccionaron 1as animaies ma-~-

chas de 1 mes por ser los mis susceptibles a la infeccidn. ) csquema de Ta
figura 6 muestra de una- manera general como sc planted el cuperimente. Se --
utilizaron como animales receptores de células, ratones machos de 4 meses -

de edad, ya que segin la dzterminacidn de la DL los de esta edad eran mds

resistentes a la infeccidn entre los machos.

Durante el perfodo de observacidn, los siguientes pardwatros fueran me-



didos: a) sobravida y mucrte de los aniwmales: b) presencie de signos de la -

dontas do Jos --

miento del hongo de los dre

nos, hroc

enfermedad; c) reais

animales muertos por le infecciin

tn la Tahla

pleds

ios ratones infect

des, de

ron sometides. Los animains adultes irvadiados 5 1

1omes de odad, gue cor

médula dsea y baro de relones nonden &l grupo 1,
J v R '

al soer infociades con 7, oo onlan . probablenente -

por disminucidn drastica do s por cada tote,

Sen

el nimero do rvertes ful do © > oqua los va

tones controles do vste grupo, porganecie--

ron vivos. Rospecto a

W, PETO que

sin embargo, vacinieron célulin 11}, tep

Load ppre s

105 e

to, un ahal

bién desarveliaron, aungus

de los animales ro it por coluias trensie-

siones getoavupe 11, wuvievan, 3, 4y 4 -

ridas.  De un total e @,
i

{ro infectades) prosentd un r

animales por cada cxperi stivamenie, siendo gue ol grupo control -
i J !

0oy bedo oo andmalen ouerbos, 0 oLed, Mu--

rierch un total de cuateo rotones on len oo incntos real

prupes 1Ty IV, on donde Ta: codlulas teansforidas portenceian & Ya misma --
¥

edad del animal recepter, no o madificd Ja buena

acidad de defensa a la_

infeccion por las cflulas transferidas,

Los arupes V, VI v VIT restentes funcicnaren como contrefes. El grupo_
¥ formade por ratones de 4% mezes infectados con la dosis letal pava vatones
de 1 mes, funciond como contral de infeccion ligera, ya que a esa dosis in--
fectante, estos ratoncs adultcs no irvadiados desarvollaron Ta enfermedad pe

ro lu resolvieron favorablemente en su wayorfa. De un total de 27 del grups

V, se observé nuerte de 2 en el segundo experimento, 1o gue d "G la alta
1

resistencia de les animales adultos a Ja dosis de infeccd &l grupo VI -~

constituido por ratoncs de 1 de edad ¢ infectados con 1a Biip para rato-
nes de 1 mos, funciond como el control de infeccidn pars csta edad,  Se ab--

-

servé en el grupo VI una alta tasa de jetalidad en los 3 experimantos, sien-

do que 23 animales murieron de un total de 27.
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Transteronc i e i e Le Ta--
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cién de células oo

HES LA qua sibieovon una pobla-

st cone el arupe

recinid cdlulas to

tates da bazo proveniontes de vaiones do Lomes, ores

enfermedad con mayer yosucunbieron cnoun plazo sds corlo & ta in-

feccidn con /i

Los animales gue vecibioren una poblacion do célutas no adherentes de -
bazo asi como cqueilos qus recibievon una pabiacidn de céiulas previements -

acadontes do d

irradiadas @ 300 rads. enadores de 1 mes, prosentaren tam- -

bién sigros mavcadas Ao T2 enformedad, pero en forima menos intonea gue los -

anteriores y tuv

jeron una agerte wis tardada que los

anteriores, Con

Y

respecto @ aue vecibieron célutas edhorentes y células totales
do bazo de donadores aduites {49 meses), Te resolucidn de la infeccidn cuan-

do fueron desafiados con 21 hongo siquid un cuvso normal,

Los controles de cidn para animalas de 1 mes y de 4L pases funcio-

naron adecuadamonto, o sea, los ratones de 1 mes muriervon en su totalidad Y

los ratones de 41 meses reselvieren la infeccidn (dos
de 1 mes).

Tetal para ratones -
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Ve s T et
sHus que scio recibieron

roncia de cilulas v fusren infenta i toto el

tiempo del cxperisonto, indicando que estos controtes duo sferencia Tun-

cianavron adeg coedjulag -

irvadiaces so hizo ugu contre!

seryar gque estos SLRRAOR pariode e 3
dign,

£l reaislomiento dol hengo ahtenido de les 6rganos

mén), en los cases de mucrte de jos re

.0

e infeoctados recultd positivo.

Finalmente se vepitid b orneriner ebmisimo plan-

teamiento general pore con dos podid ones o

cuanto a la

separacion do das poblaciones do cdlula: adhe S oode Yonono adherentes --

por incubscian proionita

de lasy cblulos de @ B, para gue de

esta manere se chtuvicra und mejoy seperaciiom de aias pobi celula--

res.  La segunda modificecidn fus con e aaoa ba dosis intectante del --

hongo, sel

ndndose una dosis sublatal pare vatones Qo para podar

discrininar con mayor claridad el pooible ofocio do

de tas ¢élu
fas schre la defensa del antual.
,

Eriola Vabla 7 pode o ode cdlulas -

irradiadas con 800 -

asreciar nue Tos ratones

adhrentes de 1 wmes, asi como los receptores de células

rads sufrieron un abatimiento notorio en su defensa hacia 1o infeccidn en -
relacidn a los demds grupos y @ los controles, ya que fueron 1os Gnicos que

presentacon puertc.
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COROT deotransforiv o

rola pobiacion re

estado suprosivo observado én les ratones ceceopioras acultos, transTerimos -

por separado pabiacione: de cdlulos adizrantes vono adharintes do bazo. Nues

tros resultados actualos comprometen preferenciatuente @ Tos células adheren

tes como una poblacidn inportante an la manivestacion de este fendmono aun--

que en un tiempo mic iz o efecto cupresivo tombidn s presenta poy la --

transiorencia de célules no

La determinacidn do la ULSG constituyd un buen pardmetro pera el estu--

dio de la resistencia 2 ia infaccidn., £l manejo de Tas dos cepas de «  ~ ~-

O

H. cape con diferentes grados de viruloncia, peraitis ung medor discri

minacién de la resistenciz a la infeccién histoplacmésice en ratencs singéni

cos BALB/c frente & diferencias de seno v edad. Estz informacicn se corro-
bord en un estudio simitar realizado en una cepa abierts (no singénica) da -

ratones C-57. Estos ratones aungue mds rvesistentes a la infeccion quo Jos -
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ma mds sovera, cspedial Ton andmales poenores do bone obzorva~ -

cidn celaterad, o3 interesento «opafar 1o que det ;orespecto a sensibi-

lidad o rediaciones &a los animales de pruoba,

do Arvediacidn pa

N

ra los difer

b

P

ranones -

haembras resisticron 2

sistencia cn Jos ratones ae A onoue animales, soporta-

ron Tas dosis de irradiacidn que ai

v o1 oafig,

s obvio que 1z

rismos

de defensa inmune do fadivideos.  bnoun mone acidn ba

1

Jo circunstancias aspaciaies, podria favorecer la fmplantacidn do un procese

infeccinso. Sin embargy. siendo osto un hecho para wuchos invastiqadores, -

na se han estudiade aln con detalles, los 13 orininado ir Jos facto--

res como odad ¥ sexo & nival de rospucsta ineuene y que woen a la jn--

feccién,

Nosotros en ias histoplasmosis, detectamos que la edad puede tener un -

efecto no favovrable en ol curse do la inTeccifn porgue posiblemente interfic
re con la funcidn protectory de Ta inmundad mediade per células, permitiendo
guizds una alteracidon on fa regulacion immune, de ahi que Tos animales muy -
jévenes al infectarse produzcan una mayor hiperactivacidn de la respuesta ce
Tular, Ta cual podria actuar causando dafio,

Ademds, la edad puade tener un efecto variable sobre e} namero de célu-
las linfoides funcionales on 1oz animales infectados. Se detectd un aumento
en el ndmers de 1os linfecitos {Tigera linfocitosis) en ratones capeces de -

resistir a Ya infeccidn o see los animales de 4} meses de edad. En cambio,
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SUoaparany naene oo capas de rosclver o infecoidn

I
Lo

cipan en 1a inmunocompetencia Sb, Gas cundes so oncuentran

en condiciones optimas para funcionar an i defonss

9o, en lus i

nacién dol miovoorcani

W), Tas estirpes colula--

res que Loman perto on o seoencuentran modifica-

das, quizds pov algln mecentsino provio o la iGn, prosentando posiblemen

to una «ltoraeicn wen 12 partic nseples de elimi--

nar de oun one icienie 21 pan

Finalmente, eo vooable que ia influya en ta activided presente en_

los macréfagos peritonsales de oo diferentes grupes de edad y sexo de Yos -

)

Come da wia e

animales estudia entradi ded agente infecciose fud intra

peritoneal , ol desorieilo do la sique el mismo comportowiento

de To chservado ad v uliere de tinfecitos v oa la al-

teracidn en la defense colular.  Cato oo, o Tos vatones muy Jdvenes y on --

Tos ratones viejos, so dafian mds y en mayor ndniere les mcrdfagos peritonea
Tes, mientras aue Ta supervivencia de la mayoria de los macréfagos vivos fué
compativle con los animales adultos que desarrollaron mejor defzrsa a la in-

feceidn., HNatura

nte, este fondweno es dozis dependiente, ya que a dosis -

mis altas del hongo, se observd mayor destruccidn de Yos macréfagos.

Do lo expucsto enteriormento, es importante destacar que la respuesta -

de hipersensibilizacian mis ective do

de edod, inte

rrofiada en vatones de 1 mes y 1 afio_

fauos con , al parecer no cstd evidenciando protec-

o

cidn, sino mds bien parece cstar relacionada con el curse clinjco mds dristi

co de Ta enfermedad. ECsto 1a cbservacian del mal estado general

de estos animales,adsr de la frecuencia de reaisiamiento de hongo, fste -

estado de niperactivaciin se manifiesta incluso a plew de dosis infectan--
1

tes mds bajas del hongo, o sea de 2 X 107 y 2 % 107 células levaduriformes/ml,

La persistencia do antigeno fingico es compatible con la hipevactivacion de
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ta respuesta imwune {desarrolio de hipersensibilidad), le cual puede ser ine

ficiente en Ya proteccidn del anlinal v puede oausor dano, originando HPA Mas
Ta predieposicion al

s dbservido

et Tos grupos de aniion

an jos animales do §°

wmevor reststencia a la

infeceion exporimentael v oon dos e ¢ piporsensibiiddad -

mds bajo, respondicnde esto:

2 X 10 chtulas Tevaduriforaos/ai,

Los result

VAR S

snles inicialos nos conduljo

al planteamients sucoentible Teenne 2 Ta infeccidn de -

tos ratones muy ionado o 2lenentos ¢ funciones alters--

das en la defense de

stos criwcton . i posible manara de evidenciario se-
ria sequir ¢l

avtanienio an cClulas o rupos e células reprocentativas

de Ta devonsa ool anfiel, con Yives o podor

cavaclerizar sa o

en el fend

meno di mayor susceptibilided a o infeccion, desorrellada por wstos ratones

sistemy reti-

Jbvenes.  Dado que el bonao con oue trabajaros os parvdsite del

culoandotelial y stiendo el »
|

20 unu de Pos drcancs fundamentates en das eta-

pas primordiates

o
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Foncd, plantoanos acomwpanar el ofec-

to de estas células de bazo, do ratoncs de L omos a travdés de su transferven--
cta a ratones de 4! meses, buscando observar posiblas cambics inducidos por
las células transferidas, en ol comportamiente de animalos receptores adul--

tos aptes a responder a 1a infeccion

Por la transferencia adoptiva se detectd un estado supresivo en los ani
males receptores adultos {41 nescs de edad) que no se prosentabe antes op --
sus condiciones nornales. Los enimales soportarcon mal Ya dogis letal 50 pa-
ra ratones de 1 mes y se enfermaron, como le dewucstra el nlwero de muertes
(Tabla 3),asT como desarrellarvon Tos signos caracteristices de 1a enfermedad
{Tabta 4), ademds de que Tud posible aislar por retrocultivo el bongo de Yoo
grganos de Tos animates wuartos (Tabla %), Prohablomonte este fstado supre-
sivo se pedria deber a Ta trausferencia de wna actividad supresora que z¢ en
contraba en los bazos de ratones muy jdvenas.  Sin exhargo, habia que consi-
derar dos heches: 1) E1 estado supresivo transferide @ ratones adultos abate

la defensa de @stos; 2) e} estadn supresivo en los ratones jovenes estd rela
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Dado que oz factoros

nagnificade por 1a T,o0n (haden pensar que ol

sable de la supresion son Tas cflulos Gansferidzs. Taovarias infy

a compronaetido Ao, umy do colulas adh

tes tipo macrd supresores {70}

Aungue Ya supiis

pues €t provio d Lonr e cuenta oue

blaciones supreseras seiian Tas candidatas o explicar low heches

NUSsSTINT axperinenho: .

S tas células transieridec fueren 1 osupresovas, eijplicario ol crecto di

recto de abalimienta o Ta defonsza en {03 ratones recaptores, <demds de que

sipresidn de o oresistenciatde Yos animales muy jovenes

explicaria tambian i

a la infeccidn, Por ctro lado, i fa peblacidn de ios ratones jdvenss - --

con actividaa wnova Tuera de cdlalas adberentes,

pensdar onoun_

retraso on ia sidad de dAnhibiy su opropio sist {de los ratg

nes jovenes), posiblemente por la produccién araduael de 1o accidn del factor
de activacion de linfocitos (FAL=interleucina 1) gue se satie activa poblacio
nes de células T (54). Ademds, 51 esto ocurriera cstarfa en el tiempo y es-

tado de activacidn adecuados para ejercer una accién en las odlulas de los

animales receptoras.

Observacionas experimentalas han demostraedo ectividad supresora en bazo

de ratones wuy Jjovenes, con respecte a la respuesta huwaral, siendo que el -

efecto supresor no he sido bien caracterizado, en =10 animales, hacia la -

espuesta celular, Rodriguez y col.(21) encontra aue los bazos de vato--

nes recién nacidos contienen células con actividad supresoras capaces de in-
hibir la respuesta dependiente de célulaes T, Fidler v col. (55) observaron
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s Je

st de una parto doo-

Tas células adultas

Ouras observaciones apoyan ol liccho do que Te reactividad dejpendiente -

de T en 1a mac acion -

doet bazo <o Bleva 2 cabo en forma Tenta, on comp
con ctros drgends, i que esta madurez so opresents alcanzando niveles norina-

20

tes en la scounda orcera semans post-parto (39, 50, 611, Este medurez --

ltenta de Ta roactividad 1nmunolégica en los bazos ce ratoncs aeconatos preten

do sor explicada por unay fatta de macréfagus funcionales {62, €3, €3). Se -

ha ebservado qu= Yo inoculacidén de macréfagos adulios puede weojorar signifi-

cativamente la respuosta inmuna de ratones recién necidos. Une interasante
;- P . . AN

observacidn en este aspecto es que  les macrdfagcs no ticnen que ser vivos pa

ra que las células neonatales hagan una buena respuesta humaral (62).

Todos estos datos nos pormi

an oapoyar la idea de que Ta transferencia de

la funcién supresora de las cdlulos de bazo de aniriles de 1 mes facilita el
curso més severo do ta infeccidn hiztepiacmasa on cstos aniwn1o§, poro ademds
parece ser que la poblacion que estd inicialment2 involucrada en la transfe-

rencia del estado supresivo ticne 1 caracteristica e ser adherente a vi- -
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drio y resistente @ U0 rads de dvvadiacifo, Jo que nos sugiere pensar en ¢é

tulas tipo macvdinoos.
f 2

Pae dltimn, el experimento donde s madi

el Llemno de ducuhacidn pa
i

Y. ooy condiveG los plan-

ra una med

or seperzcidn de Tes poblaciones celulavss v se proczdic o Ta adwi

nistracion dao uns dosiz cubletal del hongo

teamientos anterioves, ya que les célutaes acherontes oo v

atones de 1 nes, -~
ast comn las céluelas procedentes do ratones irradiados {cdélulo s pradioresis--

tentes a D00 reds, posiblomente macedfag Lransfaride, mostraren -

ser aparentapenta tas r

tores adulios.

Huestros yeealtades can

susceptibitidad a Vo infeccidn intraceln] nS parecieron -

muy dnteresantes.  Para gencralizar ostos hatia

onn el taboratorio esta-
mos probando ¢trus micrenrgsnismes, Coms 5

safien, Asi oo

mo estuci=ndo 1a susceptibilidad de oven 5, aue al parccer - -

muestra el misma comportamients.  Ademds, continuwios cavecterizando con mé
todos mds finos (marcadores de suparficiz), la poblacidn colular responsable

de la respuesta observada en ratones vecién nacidos.
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It has been chserved L

Gt under fdeatical conditions heve diffecent clinical courses of

histoplasmosis, Tt is possible that factors ) i act

on the

individual's resistance to infechic,

with sysgesoic BALE/c wice,

we nave observed dn four and ili wonth old mics {fadutis) o navkoed resis

(high DL,;',J and 5 Binn survival percent) e dnfection with the yaast phase of

two strains of 7o

Cronth-(yeung) and

fERgns

one year old {old) mice. In il caves,

istant to infection.

Theraefore, a sublethzl infecition in femate mice of {one month,

four and half woath and od Chuanges

NG respons?

attaration

woand & reeher hyperseasitivity

response with one neuth aid one yeor ¢

wbing oo pessiote role of

imnune response (hypo

ractivity) ia the seoof infection in these two

groups, In centrast, four and half wanth ofd atie mice resolved the infection,

fFrem all age and sex

mroups studies, one wonth old wade mice developed the

most severe course of the infeclion, suagesting 2 higher prodisposition.

Spleen cails wnich had been irvediated or not from young male mice, after
having been adoptively transterred fo adult male mice, altered the resistance
of the adult mice to infection. Apparently, the transference of the
suppressive state is due to the population of adherent cells and radio-

resistent cells present in the male one month old mice.
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RESTISTENCIA £ RATONES HEMDRAS BALR/C A LA In-
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COM #feconlwomy capanl o,
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BRAS ¥ MACHOS DE 12 MESES DE EDAD,

CINETICA DE INFECCION POST-TRANSFERENCIA DE -
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RATONES SINGENICOS BALB/c -

DETERMINAR: o 1 mes 4 1/2 vEwxs 12 mews

. La variacidn on Ja vesistencia a la infeccgidn his-
toplasmdsica a difercntes wdadas,

DOSTS LEVAL: ¢

TRANSFERENCIA ADOPTIVA

2. Que la variacion tintoide en animales de diferen- Ratones transieridos con cels.de Lazo de
tes edades modifica el curso de Va dinfeccidn his- un donador singénico altamente suscep-
toplasmasica. tible al hongo, modifica su resisten-

cie & la infeccidn histoplasmisica.

FIGURA .- ESQUERA GERE ETERMINACTON DE LA RESTISTENCIA A LA [HFECCTON HISTOPLASMOSICA
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RELACION GRAFICA ENTRE TRANSMITANCIA ¥ =
EL NOMERG DE CELULAS LEVADURIFORMES DE -
Y. eapasdatws, Cada dilucidn de tas coélulas pro-
paradas on solucign calina fue Teida en un hemi-
tocitdmetro contrastande les chlulaz con azil de
algod6n. La lecktura en fotegolorimetro so hizo

en un aparate Klatt-Summerson (Flett Manufactu--
ring Co., Inc. Rew York).
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FI1GURA 6.,-  ESQUEMA DE TRANSFERENCIA. Los animales re-
ceptoraes asi como donadores utilizados en los ex-
perimentos de transferencia son de un s6lo sexo y

pertenecen a ia cepa singénica de ratones BALB/c.
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DISTRIBUCION GRAFICA DE LA Dlgy COM CEPAS
DE Histopix serdaten G RATOHES BALB/C,
Se trabajd con ratones singénicos nachos v hesbras

de diferentes adadesy Tas cepas de #laeopivans fue

ron mantenidas en fase levadwitormz e 37°C en me-
dio de BHI enriquecido con L-cisteina y glucosa.
Para la determinacion de la DLFD se utilizd el mé-
todo de Reed & Muench. )
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RESISTENCIA DE RATO! HACHOS BALB/c A LA
INFECCIGN His oplAunu¢1rh JETERMINADA POR

El. PORCIENTC DE SOBREVIDA, Ver dotalles en
el texto.

Las Tineas continuas Q»r) corresponden 2 ratenos
de 1 mesy Yos desconuinuas {---1 2 ratones do 1

ano ¥ las 17 ©ocontinuas punteadas (-.-.) a ra-
tone\ de 4}

Losis do desas
mi; (0} 1%
ras/ml; (A)
vaduras/ml.

Tor (B3) $S: (@) 1 ¥ 107 levuduras/
nb 1ovacura5/m] {(8) 1 % 108 levadu-
% 108 Tevaduras/ml; (6) 1% 10° te
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RESISTENCIA DE RATONES HEMBRAS BALB/C 4
LA INFECCION HISTOPLASMOSICA DETERMINADA
POR EL PORCIENTO DE SOBREVIDA, Ver dutalles
an el textn.

Las Tineas centinuas () corvesponden a ratones
de 1 mes; las vinuas {(---) o ratones de 1
afio y las Tiness continuas punteadas (-.+.) & ra
tones de 41 mesos, -

Dosis de desafio: () S, (8) 1 ¥ 10% levaduras/
mt; (0) 1 % 109 Tevaduras/ml; (8) 1 X 109 levadu-
ras/ml; (A) 4 ¥ 109 levaduras/ml; (&) 1 x 109 Ta-
vadwras/ml.
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DETERMINACION DEL PORCIENTO DE LINFOCITOS
EN RATONES BALB/C IHFECTADOS O - - - -

\
Floteplasmr eapoulatos. Los Tinfocites fueron eg

timados por cuenta diferencial do ias ¢flulas blan

cas de sangre periférico usando ia Lincidn Jde - -

right,

Caaa punto Tud celculado con & aniimales,

+ ES error estandard; €5= solucidn salina.
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FIGURA 11.-

WD PTAT-INFEGLIDY

PRUERA DE HINCHAZON DEL COJINETE PLANTAR
A LOS 15 DIAs POST-INFECCION EN RATORES

INFECTADOS CON i#iceoplwomy copelatime Las -
condiciones de la prueba vienen descritas en ma-

terial y métodos.
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PRUEBA DE HINCHAZGON DEL COJINETE PLANTAR
A 1L0S 30 DIAS POST-INFECCIGN 28 RATOMES
INFECTADQS CON Ficteplasmu cam :
diciones de 1avprueba vienen descritas an matorial
y método.
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FIGURA 13,- PRUEBA DE HINCHAZON DEL COJINETE PLANTAR
A LOS 45 DIAS POST-INFECCION £ RATONES
INFECTABOS CON #ic
condiciones de 1a prucba vienen descritas en ma
terial y método.
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CINETICA DE IRRADIACION EN RATOHES BALB/C
HEMBRAS Y MACHOS DE 1 MES EDAD, Se uti
1928 un aparato de irradiacion de Atomic Energy -

Canada Limited {Bomba de Cabalio Thevation 7657.
Las condiciones do irradiacidn vienen descritas -

en la Tabla 1.
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FATON HALB/C

EQAD S meses

800y

EN RATONES BALB/C

CINETICA DE IRRADIACIOHN
HEMBRAS Y MACHOS DE 4% MESES DE EDAD,
Las condiciones de irradiacion vienen descritas
en la Tabla 1.
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FIGURA 17.- CINETICA DE IRRADIACION EM RATONES BALB/C
HEMBRAS v MACHOS DE 12 IMESES DE =DAD, Las
condiciones de irradiacidn vienen descritas en la
Tabla 1.
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Tienpa g munrte (2hoe)

CINETICA DE INFECCION POST-TRANSFERENCIA
DE CELULAS, Ratones receptores singénicos RALB/c

machos de 4} meses recibieron células donadoras —-

singénicas de ratones machos de 1 wos posi-irvadia

c¢ién, La dosis de ivradiacidn fuo de 700 rads, La
infeccion con el hongo s 1levd a cabo a Yas 24 -

hrs. 2y 7 dias post-transferencia adepiiva. Se

utilizS la cepa de Z. curouiciwes B2 5037 en su fa-
se leveduriforme. La via de incculacidn fud intra
peritoneal. Para cada dosis del hongo se usaron -

ratones.

g2,



TABLA 1. CONDICIONES DE IRRADIACION,

63.
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RADS (R)_

oo 18 1 10 om

Canpo 18 %
2 o é

G5 om

Profundidad i

Distancia Ghoom

57 405

Rendiniento

radsmin rad/al rad/min
Tiempo 16,12 win 1 omin 14,05 min
Superficie (on’) 538.50 550 753

18 % 18 m
2 cm

65 cw

53,57

rad/min

16,05 min

460

Se Tlevd a cabo en yna aparato do torapia:
Canada Limited {Bomba Cobalto The

cobalto) de Coo6-3400 i),
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Se ytilizaron ratones maches singénicos. La dosis de ivradiacidn fué de 700 radas. Las células do
nadoras se transTivieron an un velfmen de 0.3 wi on 58S por via rebrorbital. Los animales se manty
vieran en cbservacion durante un perfodo de 2 meses. Cada grupe comprendic un nimero total de 5 va
tones. £ grupe 13 corresponde al control de dyradiacidn, estos animales murieron en un perfode
do tiempo de 5 o 17 dias.




TABLA 3 TRAMSFERENCTA ADOPTIVA Y CARBIOS EN LA RESISTENCIA A LA INFECCION HISTOPLASHOSICA.

S

- P T O fg SITNGEMNICOS
o NONABCRES CDAD
BRUFO DE PURAL i )
I (POBLACION CE- [RRADLAC1 O INFECC1ON No IRFECCION
[RTN) (RIS 9 fal N Lp ‘." .y - | X - - Y g Y o "
LuLAR) BALL/C TRATARIERTO NOMERG DE HUERTOS NOMERO DE FUERTOS
( [Jl\“)
EXPERTHENTO EXPERTHENTO
1 2 3 1 2 3
I | Es S
(MEBULA OSER Y BRZ0) (1) SO 7(M) 70y 1 o9y o) 0(10)
1 1 MES 5O
{(BAZD) (4 3{9) a(10) a0y 2{9) 2(9) 0{10)
11 a) HESES 5
(HEDULA OSFA Y BAZO) (31) W 1(9) 0(10) IR 0(10)  0(10)
v 4% MESES MO
(BA76) (41) S0 e(o) o(1) o) 0(9) 0(9)
v NTHGUNA N
(1) 0oy 2(8) 0(10)
VI HTHGUMA N0 [
(1) o) oy 7(9)
Vi1 HTRGUHA S
(41) 95(9) 9(9) 9(9)

i'xnimrﬁes«ratonc‘, singénicos BALB/C, machos. Transferencis alas 24 horas posi-irradiacidn. fosis de células donado
vas L0%edls/0.5 wml de eélulas de médula dsea en SSB y S%107 ¢ 1;/0 5wl de c€lulas de bazo en SSB. Estas células
i 2ron han u\nd & por inoculacidn vetroorbital, Dosis de irradiacion 700 vad. La infeccidn con levaduras de - =

plcamy Cepa 3037 fue hecha una somana posb-irradiacidn, Lla dosis de infeccion fue de 4x10° céls/ml (Dos1s

H=tu\l) ”) Log pardntesis contiencn o] ndooro total do ceda greupo de andwales. (3%) Nits ne realizado.




TABLA 4.~

SIGHOS DE LA INFECCION HISTOPLASHOSICA EM RATONES BALB/C.

I 8 FECCICN

[SRUPOS DE DIAS DE PERDILA DE PESO [NMOVILIDAD

RATOMES
INFECTALOS

OBSERVA

EXPERIMENTO EXEERTMENTO

. 30 3 3+ 34 3t 3t 3+
! 60) + + + - - -

30 3+ 3+ 3t 3+ 3+ 3¢
B 60 3t 3 3+ 3 3 3

. ) { + : K
neo " ono

30 - - -
v 60 :

30 + + - - - -
v 50 - - - - - -

Vi 30 3t 3r O T -
60 3+ 3+ 3+ 3 3 3

Los ratonas fueron abservados diarvismente y la intensidad de los signoes

nes: 3+ muy intenso; 2+ intenses + Yigero; - no signos; NR= no yealizado.

2 P 1 2 3

PELOS ERIZADOS . TUERTE
EXPERIMENTO EXPERIMENTO
1 23] 2

1921

3+ 3t 3t 5
- - - 0 2 4

3+ 3 3 13 4 4
3t 3+ 3 | - - -

HR + + NR 1 -

1 + 7 - -
+ + + - - -

3+ 3+ 3+
3+ 3+ 3+

se expresan por las siguientes indicacio-




TABLA 5.~ AISLAMIENTO DE itistoplasma capsulatun EN BAZO, HIGA-
DO Y PULHON DE RATONES INFECTADROS,

GRUPOS D DR I O A
A O\!FS‘ E CIA oS EXPT. 1 EXPT, 2 EXPT. 3

I 5 (5 7 7
11 3 (3 4 ()
111 R 0
IV L C

) € 1 (2
Vi 77 7 b

oY Co

[

E1 homogenizado de cada Grgano fud cullivado en Mycohiotic v BHI con
0.1% de L-cisteina y 1% de qlucosa. Lot caltives pormaneciercn en ob-
servacion en un periodo wdzime de 30 dias, tspecificaciones de los -
grupos de ratones infectados estan descrivos en ia Tabia 2. FParéntee-
sis: () ndmwero de animales nuertos de cada qrung.,

Expt. = experiwento; RR= no realizado,




TABLA G- TRANSFERENCIA DI CELULAS ADHERENTES Y NO ADHERENTE

RECEPTORES  INFECCION  PERDIDA PESO [HrovILIDAD  PELOS ERIZADOS MU ERTE

o T 01 ;.shp‘ BIAS DIAS BTIAS

10 20 20 10 20 30 10 20 30 10 20 39

43 icses ) S S - - wo - . -

‘ 41 nieans NO - 1% - - 1IX - 1% 2% - - 2(5) -

s, CRlsL o adheran 1 neses NO - 1% - T 1X . - 1X . - - -

Pocs, coba, treailiadas Gl omeses WO woIX - 2% 2% - X 2X - - - -
Fa0 vads . . : .

Lo bazo A4 mases HO - N - - - - 1% - - - 1(5) -

adherentes 44 meses 51 2% - - 2X - - 2X - - 5(5) - -

do bazo to- 4% peses © o Si 2X - - 2X - - 2% - - - 5(8) -

1 mes, il no adhoven 41 meses ST % 3 - X 3X - 253X - - 5(b) -

Loy

41 meses sI 2% 2 B 2% 3K - 2% 3X - - B(5) =

A1 meses 51 wonx - 23 - o3 - T

o N X 33X - X 3¥ - X 3X - - - -

1wes, coutrol de infeccion 1 w2 - 15wy - 1w 3 - l - 5(5) -

3 - - 3% - - 3 - - 3(3) - -

- Se ubilizaron grupos L LAlB/M‘ wacho Dosis de c¢élulas donadoras: 1 X 107 c81s/0.3 mt de
I %107 cétulas no adheventes: 5 X 107 céls /mlode cdlulas de bazo totales. le infeccidn fue \nal1zada
¢ ¢ e Lo transferencia con ltvadu\a" dor fiateplamar de b copa B 8037, @ una dosis letal.

s fueron cbeervados diaviamente y la intensidad de los
X intensoy £ 1

signas sioexpressn por las siguientes indicaciones: 3X muy -
Yoy = RO signo. La expresion de los signos oocdaece a una chservacion avbitraria de 1a intensi--'
en cada grupo cempleto de animales (5 ratones per grupo},

intensog
dad det




AT TRANSFERENCIA
LEFAL BE #is

LULAS ADHERENTES Y HO ADHERENTES E RATOMES INFECTADOS CON DOSIS SUB-

%

A~ BIBLOTEL

RECEPTORES  LHFECCICH  FERDIDA PESD INFOVILIDAD PELOS ERIZADOS MUERTE

DEAS DIAS DIAS DIAS
2 X 20

0 200 30 10 0 30 10 20 30 10 30

ESTA TESIS @ “DEBE

%m,‘, calulay adheren 4L meses HO - - - - - - - IX - - IX
g s, cddulas de bazo 4 meses KO - - - - - - - - - - -
- OLalos
s e :
Vomies cdlulen ne adho- 43 meses Ho - - - - - ~ - - - - - -
yonikoy

Pomes celulas iriadia- A} neses NO - X 2X - 1X 2 - I1X 2% - - -
dis 2500 vads o

4 meses, oliulas de ba A1 meses O - - - = - - e . - - - -
20 Lotales

1wes, células adheren 41 neses SI 2k - - 3% - - 3% - - 5(5) - - l
Les } T

1 omes, edtulas da bazo 41 meses SI 25028 X X IX X 2X  2X 3K - - -
totalis :

1omos, cdlules no adhe 4 meses SI o2 - IX X XX IX WX - - -

rontes

Lomes, cilulas tevadia 4% neses "SI 2k 3% - Ik - 2 3 - 2(5) 3(5) -

das 800 ride

Lomoses, ocludas e

- M omeses

3 S b e ¥ S T T

S1 M 2X IX X X 12X IX - - -
1owes, conirol de drra K ) S ) S - ;™ - - 5(5) - = =
digeion 800 rads

ANIMALES - v » Ta Teyenda on la Tabla 6. En este caso la dosis infectante Tué una dosis subletal para ratonésvde: o
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