NATURALEZA Y VARIACION DE LOS ANTIGENOS PARASITARIOS *

Dr. K. N. Brown ?

Se examina la capacidad de variacién de los antigenos para-
sitarios en un ciclo vital, insistiéndose mds en las diferencias
antigénicas que en las analogias, con el fin de destacar la
importancia de la especializacion y la adaptabilidad de los
pardsitos en la inmunologia de las infecciones parasitarias.
Se comparan las formas que viven en vectores y las libres con
los organismos que infectan a los vertebrados, examindndose
luego los diversos tipos de pardsitos que se desarrollan en los

vertebrados.

En el ciclo biol6gico de los protozoos y
helmintos parasitarios en los vertebrados,
habitualmente figura un vector y, en el caso
de algunos helmintos, también fases de vida
independiente Esos distintos habitats, junto

cot ld IlCLebl(ld(.l ue lrdHSHllblOIl y, a veces,
de localizacién del parasito en diversos teji-
dos, son factores que requieren determinada
especializaciéon en la estructura y fisiologia
parasitarias.

En los protozoos, esta adaptacién se pro-
duce a nivel unicelular, pero en los helmintos
interviene una organizacién multicelular. La
diferenciacién celular produce antigenos de
especificidad tisular en los mamiferos (217)
y, de la misma manera, cada forma especiali-
zada del pardsito posee ciertas caracteristicas
antigénicas exclusivas. Ademds, por lo
menos tres especies de protozoos pueden
cambiar su antigenicidad repetidamente sin
alteracién visible de la estructura celular.

Formas que viven en vectores, o libres, y en
vertebrados

En el vector se encuentran tripanosomas
del grupo brucei en forma de “tripanosomas

1 Trabajo presentado en la Sesién Especial celebrada
durante la Sexta Reunién del Comité Asesor de la OPS
sobre Investigaciones Médicas (13 de junio de 1967).
El texto original en inglés aparece en Immunoclogical
Aspects_of Parasitic Infections (Publicacién Cientifica
de Ia OPS 150, pags. 21-24, 1967).
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mesogastricos de la tsetsé”, critidias y meta-
ciclicas, y en el vertebrado se encuentra otra
forma de tripanosoma. Ademais de las dife-
rencias de forma, los tripanosomas del
mesogastrio y de la sangre son distintos en
lo que se refiere a los aparatos respiratorios
(27) y al contenido de lipidos (Dixon,
comunicacién personal). Antigénicamente,
son muy diferentes. La inmunizacién contra
los paréasitos mesogéstricos no confiere pro-
teccién contra las formas sanguineas (Pittam,
comunicacién personal), s6lo dos de los
muchos precipitindgenos presentes en los
tripanosomas de la sangre se hallan en el
parasito mesogéstrico (39, 28). En realidad,
los tripanosomas sanguineos de dos cepas
distintas pueden tener mas caracteristicas
comunes que las formas mesogistricas y
sanguineas de la misma cepa (28).

En el caso de Leishmania donovani, las
leptomonas alojadas en insectos y los leish~
manoides que habitan en los vertebrados
muestran diferencias respiratorias andlogas
a las de los fripanosomas mesogéstricos y
sanguineos del grupo Trypanosoma brucei
(16). Pero las leptomonas se convierten
directamente en leishmanoides, y esta trans-
misién puede realizarse in vitro aumentando
la temperatura de 25° a 34°C (I7). Una
conversién similar de leptomonas leishma-
noides se produce después del tratamiento
in vitro con suero antileptomonas (2), y las

296



Brown ANTIGENOS PARASITARIOS

297

dos fases presentan distintas reacciones de
aglutinacién (8, 3). También pueden modi-
ficarse in vitro las critidias del grupo 7. cruzi,
que normalmente se encuentran en el vector
triatomideo, mediante suero inmune para
producir parésitos tripanosémicos y leishma-
noides que infectan a los vertebrados; la
produccién de estos tdltimos requiere una
concentracién mayor de antisuero que el
cambio de leptomonas a tripanosomas; un
solo flagelado en suero inmune puede pro-
ducir colonias de tripanosomas y leishmanoi-
des (I). Lo mismo que en el cambio de
leptomonas a leishmanoides en L. donovani,
la conversion de critidia a tripanosoma puede
reproducirse experimentalmente in vifro au-
mentando la temperatura de 26° a 37°C
(35). En el ciclo vital normal, es probable
que estos cambios se provoquen fisiolégica-
mente, pero la eliminacién del pardsito del
tripanosoma 7. cruzi, quedando sélo leish-
manoides, ocurre cuando la enfermedad de
Chagas pasa al estado crénico, como resul-
tado de las reacciones inmunitarias del hués-
ped, seglin se supone.

En el caso de la malaria, la inmunizacién
con esporozoitos de Plasmodium gallina-
ceum aislados de mosquitos confiere cierta
proteccién contra la inoculacién de esporo-
Zoitos pero ninguna contra los parésitos eri-
trociticos (24). Las aves de corral inmuni-
zadas con formas eritrociticas reciben cierta
proteccién contra la accién provocadora eri-
trocitica y esporozoitica, resultado no inespe-
rado pues la infeccién evoluciona de la fase
esporozoitica a la eritrocitica.

También se han descrito las diferencias
antigénicas entre los helmintos de vectores o
libres y los adultos. El antigeno reaginico
del Nippostrongylus braziliensis, un “pro-
ducto metabdlico”, se halla en los adultos
y larvas en la cuarta fase, pero sélo en canti-
dades minimas en la tercera fase de la vida
libre (22). En el caso del Schistosoma
mansoni, se produce inmunidad protectora
en monos rhesus después del trasplante
intravenoso de vermes adultos, pero no

quedan protegidos los monos inmunizados
con huevos de esquistosoma (33). Los
antigenos de huevos y cercarias pueden
diferenciarse de los antigenos de adultos
mediante la difusion en gel (37).

Cambios antigénicos dentro de los
vertebrados

Una vez que el parisito estd dentro del
vertebrado, continfia la especializacién mor-
folégica y fisioldgica, seguida de otros cam-
bios antigénicos. Estos fendémenos pueden
dividirse en dos clases: 1) los inherentes al
ciclo vital, como 1a progresién esporozoitica,
preeritrocitica y eritrocitica de la malaria, y
2) los que pueden ocurrir, al parecer, como
resultado de la reaccién inmunitaria del
huésped, por ejemplo, la transicién antes
mencionada del tripanosoma 7. cruzi a
leishmanoide.

1. Sélo se dispone de pruebas limitadas
en cuanto a los cambios inherentes al ciclo
vital. El P. vivax preeritrocitico y el eritro-
citico quizd sean antigénicamente distintos,
ya que los pardsitos preeritrociticos pueden
desarrollarse aunque se impida la invasién
sanguinea subsiguiente en el huésped inmune
(29). Las cercarias de Schisiosoma someti-
das a la accion de los rayos X pueden de-
generar en esquistosémulos enanos pero no
llegan a producir una inmunidad eficaz como
vermes adultos trasplantados (32, 33).

2. Se ha informado de modificaciones in
vivo de la estructura del parésito, al parecer
asociadas con reacciones inmunitarias del
huésped, en varias especies. Ya se ha men-
cionado la transicibn de tripanosoma a
leishmanoide del 7. cruzi y, asimismo, la
inmunidad del huésped altera la estructura
del Toxoplasma (37). En estas dos especies,
los pardsitos modificados tienden a agru-
parse en “nidos” o en “pseudoquistes”, y el
T. cruzi cultivado irn vitro en suero inmune
forma grumos y sincitios (7). Como los
pardsitos modificados sobreviven, son, por
inferencia, antigénicamente diferentes de la
forma a la que sustituyen, aunque su distri-
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bucién dentro de los tejidos del huésped
puede afectar su susceptibilidad a las reac-
ciones inmunitarias.

El ambiente inmunolégico puede también
modificar a los helmintos, pues los gusanos
en animales inmunes pueden vivir, aunque
degenerados. Probablemente la inmunidad
del huésped inhibe la fisiologfa y el desa-
rrollo del pardsito, y puede ocurrir que las
sustancias antigénicas que normalmente pro-
duce el gusano adulto, pero que serfan
mortales para el pardsito en un huésped
inmune, no se desarrollen plenamente; es
posible que degeneraciones y modificaciones
celulares andlogas ocurran en huesos em-
brionarios cultivados en suero inmune (70).

Por consiguiente, la estructura, la funcién
y, probablemente, la antigenicidad de los
parésitos pueden ser modificadas por la
inmunidad. Por lo menos en tres especies de
protozoos ocurren otros cambios antigénicos
que no entrafian alteraciones morfoldgicas
visibles. Este fenémeno, vanacién antigé-
nica o recurrente en el sentido clasico del T.
brucei, se describe a continuacion.

La variacién antigénica clésica del "tipo
brucei"

Variacién “tipo brucei” es la expresién
que se emplea para indicar cambios anti-
génicos repetidos similares a los que se
describieron, hace més de 50 afios, respecto
al T. brucei (26). Una variacién andloga
se observd posteriormente en el 7. congo-
lense (12) y més recientemente en la malaria
de los monos (6). Las variantes no pueden
distinguirse morfoldgicamente pero las de
brucei presentan ciertas diferencias en la
sensibilidad a los medicamentos (I4) y en
la movilidad electroforética de sus princi-
pales antigenos especificos de variantes, el
grupo 4S de proteinas (39, 18). En las
infecciones crénicas ocurren variaciones
continuas, y se han descrito mis de 20
variantes en relacién con una cepa de T.
brucei (25); en algunos huéspedes experi-
mentales, 1a proteccién puede ser completa-

mente especifica de la variante (12). Des-
pués del desarrollo ciclico en la tsetsé, las
variantes tienden a volver a un serotipo
“parental” que aparece como la primera
parasitemia después de una picadura infec-
tante (4, 13). Debido a la variacién con-
tinua, los aislamientos al azar tienen un
valor limitado cuando se comparan las cepas,
pero se han utilizado con cierto éxito pari-
sitos inmediatamente después de su paso por
la tsetsé (13).

Los antigenos tripanosémicos varjantes
pueden descubrirse mediante las pruebas de
aglutinacién, lisis, proteccién y precipita-
cién. En cambio, en el caso de la malaria
por P. knowlesi, s6lo se ha utilizado una
reaccién de aglutinacién con células infecta-
das por esquizontos. Los eritrocitos in-
fectados con trofozoitos inmaduros no se
aglutinan, lo que sugiere que el esquizonto
produce el antigeno que le falta al trofozoito,
o bien, que la descomposicién de la estruc-
tura eritrocitica que acompafia a la madura-
cién del parisito permite que el material anti-
génico parasitario llegue a la superficie de
la membrana del glébulo rojo (7). Los
esquizontos liberados de los eritrocitos por
inmunolisis con suero eritrocitico antimono
de cabra apenas se aglutinan en suero anti-
maldrico, de manera que tal vez el aglutin-
geno consta de componentes parasitarios y
eritrociticos; un antigeno combinado de
pardsitos y hematies ha sido descrito en
Anaplasma (30). Los gametocitos de P.
knowlesi pueden también mostrar variacién
antigénica (I5), y el efecto de la transmisién
del vector sobre la antigenicidad podria
proporcionar una comparacion interesante
con los tripanosomas brucei asexuales.

Mediante cambios antigénicos repetidos
del tipo brucei, los parasitos pueden persistir
durante muchos meses en un huésped. Las
infecciones crénicas son caracteristicas de
muchas enfermedades por protozoos, lo que
indica que la variacién de tipo brucei puede
ser comtin en esos organismos. La variacién
tal vez no se limite a una forma del parasito
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en el 7. cruzi, por ejemplo, tal vez ocurra
en los tripanosomas y en los leishmanoides.
De todas maneras, a pesar de la variacidn,
los parésitos suelen hacerse méis escasos a
medida que se desarrolla la inmunidad,
aunque mantjenen totalmente su virulencia
para los animales no inmunes. En otro
trabajo se estudiaron (5) algunos de los
factores que intervienen en dicha inmunidad
parcial generalizada, pero esta puede de-
pender en parte de los determinantes anti-
génicos comunes a todas las variantes. En
los estudios antigénicos realizados en pro-
tozoos, es necesario distinguir claramente
entre los antigenos “comunes” y de “varia-
ble” posible. Los antigenos “‘comunes”
pueden ser compartidos 0 no por diferentes
formas morfoldgicas del parésito.

En los helmintos multicelulares mis com-
plejos, es dificil concebir la modificacién
antigénica sin cambio morfolégico, pero esta
posibilidad no puede excluirse. Experimentos
recientes indican que los esquistosomas
adultos transferidos de cricetos a monos
rhesus mueren o no producen huevos,
aunque los transferidos entre esos monos
resultan totalmente fértiles (33). Esos re-
sultados podrian interpretarse como indi-
cacién de que las células primitivas, que se
diferencian en el desarrollo de esquisto-
sémulos, estdn influidas o seleccionadas por
anticuerpos del huésped, de tal forma que
solo se desarrollan en este particular huésped
con figuraciones moleculares no antigénicas.
En la transmisién a otra especie de huésped
ocurriria una respuesta inmunitaria. Se han
sugerido posibles similitudes entre los antf-
genos de huésped y parasitarios en otro con-
texto (34, 9).

Consideraciones generales

Aunque sigue siendo desconocida la es-
tructura antigénica de la mayoria de los
protozoos y helmintos, el ciclo vital de
estos puede abarcar varias, y a veces
muchas, formas antigénicas. El cambio anti-
génico puede producirse después de una

evidente reorganizacién estructural esti-
mulada por el ambiente fisiolégico e in-
munolégico, pero por lo menos en tres
especies—T. brucei, T. congolense y P.
knowlesi—ocurre una variacién antigénica
reiterada sin alteracién manifiesta de la mor-
fologia. Para conocer la inmunologia para-
sitaria es preciso determinar y caracterizar
plenamente el alcance y la importancia de
esta peculiaridad antigénica. FEs posible y
conveniente abordar el problema por varios
medios interrelacionados, que comprenden
el examen de los aspectos siguientes:

1. En una especie dada, el grado de
variabilidad que acontece en el ciclo vital
particularmente dentro del vertebrado.

2. La medida en que interviene la estruc-
tura antigénica total en cualesquiera cambios
que se produzcan.

3. El valor protector comparativo de
estos antigenos.

4, El efecto de la transmisién mediante
el vector sobre la serie de antigenos del
parésito.

5. La comparacion de las cepas en rela-
cion con su distribucién geogréfica, utili-
zando un punto fijo de referencia en el ciclo
vital.

6. La inmunoquimica antigénica y su
relacién con la fisiologia de los parésitos,
inclusive el valor comparativo del antigeno
muerto o vivo y la posible funcién de los
“exoantigenos”. Puede resultar muy revela-
dor el empleo de parédsitos vivos de caricter
antigénico conocido inhibido por la mitomi-
cina o la actinomicina (17).

7. El caracter de la reaccidén inmunitaria
estimulada por cada fase del parasito. La
respuesta se relacionard no sélo con la es-
tructura antigénica sino también con la
localizacién del parisito dentro del orga-
nismo. Por ejemplo, la leishmaniasis cutdnea
produce una reaccién cutidnea tardia pero
no anticuerpos demostrables, mientras que
la visceral produce anticuerpos pero no res-
puesta tardia. Es de suponerse que estos
efectos se deben al tipo, en contraste, locali-
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zado y general de la infeccién. Para deter-
minar totalmente las posibilidades antigéni-
cas de los parisitos es indispensable conocer
este aspecto.

El enfoque experimental de estos proble-
mas comprende cuatro aspectos fundamen-
tales’

1. Los pardsitos deben mantenerse en
condiciones constantes, registrdndose total-
mente los antecedentes de las cepas. Cuando
sea posible, deben establecerse ‘“estabiliza-
dos” de referencia (20) con las que puedan
relacionarse todos los aislamientos de paré-
sitos. En el caso de los protozoos, pueden
mantenerse parasitos viables en congela-
ciébn rapida (23). Cuando las cepas se
mantengan in vivo, la especie animal utili-
zada para conservar la cepa debe ser, de
preferencia, distinta del huésped experi-
mental. Los antigenos parasitarios pueden
llegar a simular antigenos del huésped (34,
9) y tal vez no se logre descubrirlos si la
cepa y los huéspedes experimentales son
de la misma especie.

2. La ejecucion de pruebas inmunoldgicas
apropiadas. Puede ocurrir que las técnicas
serolégicas clasicas no basten, y que se
requieran células huéspedes, por ejemplo,
macréfagos en la toxoplasmosis (36). Si
bien las pruebas in vitro no siempre corres-
ponden directamente a lo que ocurre in vivo
tienen una ventaja en la fase inicial de las
investigaciones, a saber: concentran la
observacién en una seleccién particular de
pardsitos, anticuerpos y células huéspedes
que se han obtenido en un momento preciso.
Probablemente los experimentos in vivo, de
preferencia en animales endogdmicos, re-
sultardn mas provechosos en los casos en

que se sospeche la inmunidad por intermedio
de las células, por ejemplo, en la coccidiosis
(19) y la leishmaniasis cutdnea. Varia la
reaccién de las especies huéspedes a las
infecciones parasitarias; por consiguiente,
los animales experimentales que se selec-
cionen deben sufrir, en la medida de lo
posible, un tipo similar de infeccién a la que
ocurra en el hombre o en los animales
domésticos pertinentes. En algunos casos,
quizds sea preferible o necesario utilizar
como modelo una especie alternativa de
parésito.

3. El aislamiento de material parasitario
exento de células huéspedes. Esta tarea a
menudo resulta dificil, aunque recientemente
se ha ideado una técnica més perfeccionada
(40). Debe considerarse la posibilidad de
que elementos de células huéspedes estén
incluidos en la antigenicidad parasitaria.

4. Micrométodos de andlisis. Las técni-
cas que se ejecutan en parésitos vivos o los
elementos que los integran dependerin, con
frecuencia, de pequefias cantidades de ma-
terial. Serd necesario observar los parésitos
al microscopio en situaciones experimentales,
y en materia de andlisis inmunoquimicos
deberdn ser Utiles algunos micrométodos mas
recientes (38).

En cualquier procedimiento experimental,
tendran que considerarse muchos mds fac-
tores que los mencionados en el presente
trabajo, y cada pardsito determinard sus
propias limitaciones técnicas. No obstante,
los puntos mencionados, algunos de los
cuales son necesariamente bastante obvios,
habrin de contribuir a un analisis completo
de los antigenos parasitarios de protozoos y
helmintos.
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Mature and Variation of Parasite Antigens {Summary)

In any experimental approach many fac-
tors will have to be considered and each para-
site will set its own technical limitations.
Nevertheless the points mentioned in this ar-
ticle are likely to contribute to a full analysis
of protozoa and helminth parasite antigens.
Although the antigenic structure of most pro-
tozoa and helminth remains unknown, their
life cycle may include several and sometimes
many antigenic forms. The extent and signif-
icance of this antigenic liability must be recog-
nized and fully characterized before we can
understand parasite immunology. Several inter-
connecting lines of approach are possible and
include examination of the following: a) in
any given species the degree of variability
occurring in a life cycle; b) the extent to
which total antigenic structure is involved in
any changes that occur; c¢) the comparative
protective value of these antigens; d) the ef-
fect of vector transmission on the antigenic
repertoire of the parasite; e) the comparison
of strains in relation to their geographical dis-
tribution; f) antigen immunochemistry and its
relationship to parasite physiology; and g) the
character of the immune response stimulated
by each stage of the parasite.

The experimental approach to these prob-
lems involves four fundamental points: 1)
Parasites must be maintained under constant
conditions, with strain histories recorded in
full. Where strains are maintained in vivo
the animal species used for keeping the strain
should be different from the experimental host.
Parasite antigens may come to mimic host
antigens and they may not be detected if
strain and experimental hosts are of the same
species. 2) The development of suitable im-
munological tests. Although in vitro tests
may not always correspond directly to events
in vivo, they have one advantage in the initial
stage of investigation: that they concentrate
observation on a particular selection of para-
sites, antibodies and host cells collected at a
defined time. In some instances it may even
be preferable or necessary to use an alterna-
tive species of parasite as a model. 3) The
isolation of parasite material free of host cells.
The possibility of host cells components being
included in parasite antigenicity must be con-
sidered. 4) Microscopic observation of para-
sites in experimental situations will be necessary
and in immunochemical analysis some newer
micromethods should prove valuable.

Natureza e Variagdo dos Antigenos Parasitarios (Resumo)

Embora sejam muitos os fatdres a considerar
no exame experimental de cada parasito, em
virtude das limitagGes técnicas que lhes sfo
préprias, os aspectos apresentados neste tra-
balho contribuirio para uma anilise completa
los antigenos parasitirios de protozoarios e

helmintos. Embora a estrutura antigénica da
maioria dos protozoarios e helmintos continue
sendo desconhecida, sabe-se que seu ciclo
vital pode abranger numerosas formas anti-
génicas. Para conhecer a imunologia parasi-
taria é preciso determinar o alcance e a impor-
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tAncia dessas modificagbes antigénicas, para
o que se faz necessirio o exame de aspectos
tais como: a) numa espécie dada, o grau de
variabilidade do ciclo vital; b) a medida em
que intervém a estrutura antigénica total;
c¢) o valor protetor comparativo dos antigenos;
d) o efeito da transmissio pelo vetor; e) a
comparacio das ragas dos parasitos segundo
sua distribuicdo geografica; f) a imunoquimica
antigénica e sua relagio com a fisiologia dos
parasitos; e g) o cariter da reagdo imunitiria
em cada fase do parasito.

Para considerar experimentalmente &sses as-
pectos, devem ser tomados em conta quatro
fatdres béasicos: 1) Os parasitos devem ser
mantidos em condicGes constantes, registrando-
se todos os antecedentes das ragas; a espécie
animal utilizada, em caso de ragas in vivo,
deve ser distinta do hospedeiro experimental

para facilitar a descoberta dos antigenos para-
sitdrios que podem simular antigenos do hos-
pedeiro. 2) Devem-se realizar provas imuno-
16gicas apropriadas. As provas in vitro, que
nem sempre correspondem com as provas
in vivo, ttm a vantagem inicial de que a
observacio se concentra na selegiio particular
de parasitos, anticorpos e células hospedeiras
obtidos em determinado momento. Uma es-
pécie alternativa de parasitos é recomendivel
em certos casos. 3) O material parasitirio
deve ser isento de células hospedeiras. Deve-se
considerar a possibilidade de que elementos
das células hospedeiras estejam incluidos na
antigenicidade parasitiria, 4) A observagio
microscépica dos parasitos é essencial na
técnica experimental, pelo que seri de valor
utilizar novos micrométodos na anilise imu-
noquimica.

Nature et variations des antigénes parasitaires (Résumé)

~

Bien que les facteurs & considérer soient
nombreux lorsqu’on examine expérimentale-
ment chaque parasite, en raison des limitations
techniques inhérentes & chacun d’entre eux,
les éléments présentés dans la présente étude
devront contribuer & une analyse compléte des
antigénes parasitaires des protozoaires et des
helminthes. Bien que la structure antigénique
de la plupart des protozoaires et des helminthes
demeure encore inconnue, on sait que leur cycle
évolutif peut prendre de nombreuses formes
antigéniques. Pour connaitre Iimmunologie
parasitaire, il est nécessaire de déterminer la
portée et 'importance de ces changements an-
tigéniques; a cette fin, il faut examiner des
aspects tels que: a) dans une espéce donnée,
le degré de variabilité au cours du cycle évo-
lutif; b) la mesure dans laquelle intervient la
structure antigénique totale; ¢) la valeur pro-
tectrice comparative des antigénes; d) Peffet
de la transmission au moyen du vecteur; e) la
comparaison des souches selon leur répartition
géographique; f) 'immuno-chimie antigénique
et son rapport avec la physiologie des parasites;
et g) le caractére de la réponse immunitaire
dans chaque phase du parasite.

Pour examiner expérimentalement ces as-
pects, il faut tenir compte de quaire facteurs
essentiels: 1) Les parasites doivent étre main-
tenus dans des conditions constantes, en en-
registrant tous les antécédents des souches;
I’espéce animale utilisée, dans les cas de souches
in vivo, doit &re distincte de 1’hdte expéri-
mental afin de faciliter le dépistage des anti-
génes parasitaires qui peuvent simuler les
antigénes de 'Hdte, 2) 1l convient de procéder
aux épreuves immunologiques appropriées. Les
épreuves in vitro, qui ne correspondent pas
toujours aux épreuves in vivo, présentent
I'avantage initial que I'observateur se concentre
sur une sélection particuliere de parasites,
d’anticorps et de cellules hites obtenue & un
moment déterminé. Un autre espéce de para-
sites est recommandée dans certains cas. 3) Le
matériel parasitaire doit &tre exempt de cellules
hétes. Il faut envisager la possibilité que les
éléments des cellules hdtes soient comprises
dans Vantigénicité¢ parasitaire. 4) L’observa-
tion microscopique des parasites est indispens-
able dans la technique expérimentale; il y
aura donc intérét & utiliser de nouvelles micro-
méthodes dans I'analyse immunochimique.



