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1 - Amostras uy" e Nicaragua 
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RESUMO 

Os Autores procuraram verificar. em soro de lotes de camundongos, infecta
dos com amosfras de T. cruzi de diferentes patogenicidades, através da eletrofo
rese em acetato de celulose, imunoeletroforese cruzada e imunofluorescência, se a 
resposta sérica desses animais apresentava diferenças significativas. Alterações 
nos níveis das proteínas totais e das frações séric8:s, mostraram ser independentes 
da amostra de T. cmzi inoculada. A análise, através da eletroforese em membranas 
de acetato de celulose, dos soros de ambos os lotes de camundongos infectados 
revelou alterações cíclicas das frações séricas. O consumo específico ·de três fra
ções séricas foi evidenciado pela imunoeletroforese cruzada. Os perfis sorológi
cos traçados a partir dos resultados obtidos pela imunofluorescência indirefa, não 
mostraram diferenças significativas entre os lotes. O conjunto das observações 
mostrou que, embora as amostras de T. cruzi utilizadas na presente investigação 
tenham comportamentos biológicos diferentes, a resposta sérica induzida pelas 
mesmas e avaliada através dos métodos empreg!3-dos, não mostrou d~ferenças sig
nificativas. 

INTRODUÇÃO 

A ocorrência de alterações quantitativas das 
proteínas séricas de diferentes hospedeiros in· 
fectados por hemoflagelados do gênero Trypa
nosoma tem sido relatada por diversos Autores. 
Tais alterações tem sido investigada tanto em 
pacientes chagásicos em fase crônica ou em 
aguda 11,21, quanto em camundongos experimen
talmente infectados 7,22. 

gos de mesma linhagem e experimentalmente 
infectados, com amostras de T. cruzi de dife
rentes patogenicidades. 

Entretanto, os Autores não se preocuparam 
em estabelecer correlação entre as característi
cas biológicas, das amostras de T. cmzi utili
zadas e as alterações séricas encontradas. Desse 
modo, não temos informações se, durante a in
fecção por diferentes amostras, ocorre o mes
mo padrão de alterações séricas. Para obtenção 
de tais informações, procuramos estudar com
parativamente a resposta sérica de camundon-

MATERIAL E MÉTODOS 

Inoculação experimental do:5 camundongos 

Camundongos Swiss c~m 25 dias de idade 
foram·'inoculados intraperitonealmente com 0,2 
ml de sangue de camundongos contendo núme
ro conhecido de tripomastiiàtas circulantes, 
estimado pelo método de Pizzi modificado por 
BRENER 4 e diluído em salina 0,15 M estéril. 

Utilizamos inóculos de 200 e 3000 tripomas
tigotas das amostras Y ou NIC de T. cruzi, res
pectivamente, dividindo nossos animais ·em dois 
lotes: 

(1) Departamento de Parasitologia do I.B.B.M.A., - UNESP - Botucatu, S.P./ Brasil - 18.600 -_ Caixa Postal, 101 
(2) Departamento de Microbiologia e Imunologia, Instituto de Biologia, UNICAMP, Campinas, S.P., Brasil 
Trabalho apresentado, ao Instituto dê Biologià da UNICAMP, pam obtenção do titulo de Mestre. 
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Lote Y - constituído de 225 camundon
gos inoculados com 200 tripomastigotas da 
amostra Y; 

Lote NIC - constituído de 225 camundon
gos inoculados com 3000 tripomastigotas da 
amostra NIC. 

Seguimento da infecção 

Diariamente registramos a mortalidade ob· 
servada nos dois lotes de animais. Semanal· 
mente, eram escolhidos ao acaso 15 animais de 
cada lote, para verificação de parasitemia e ob
tenção de soro. 

A verificação de oq.orrência de parasitemia 
foi realizada examinando-se ao microscópio óp
tico, entre lâmina e lamínula 22x22 mm, sob ob
jetiva 40x, duas aliquotas de 5 mm3 de sangue 
colhido da cauda de cada camundongo. For
mam-se, assim, 7250 campos microscópicos, 50 
dos qua.is escolhidÜs ao acaso foram examina
dos. Os animais foram conslderaélos negativos, 
quando não se encontrava pelo menos um tri
panosoma em pelo menos um dos 50 campos 
examinados. O sangue colhido por punção car
díaca desses animais serviu para obtenção das 
misturas dé ~Oros qu.e eram centrifugadas a 
3500 r.p.m., durante 40 minutos, inativadas a 
56ºC por ;30 minuto§ __ e armazenadas em Freezer 
a -20''C, até o momento de serem analisadas. 

Análise das misturas de soros 

As· misturas de- soros colhidas semanalmen
te foram analisadas quanto ao· seu teor proteí
co pela reação com o biureto, utilizando-se uma 
curva padrão de proteínas traçada a partir de 
uma solução de soro albumina bovina previa
mente dosada pelo processo do microkjeldahl 12 • 

As misturas de soro foram ainda analisadas por 
.eletroforese em membranas de acetato de celu
lose, imu.noeletroforese cruzada e por imuno
fluorescência. indireta. 

Pafà a realizàÇão de imunoeletroforese cru
zada, preconizada por CLARKE a, utilizamos so
ro,, polivalente de coelho antiglobulina de ca
mundongo diluido a 1/40 e como controle so
ros de animais normais e de animais inoculados 
com hemácias de carneiro, de idades correspon
dentes às idades dos camundongos infectados 
com T. cruzi, nas três _p_rimeiras semanas. Soro 
proveniente dos lotes,. de animais infectados e 
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dos controles foi utilizado puro e num volume 
de 10 microlitros. 

A técnica da reação de imunofluorescência 
indireta preconizada por CAMARGO 6, foi uti
lizada para a constatação da presença de anti
corpos anti-T. cruzi. 

RESULTADOS 

1. Evolução da infecção experimental 

A evolução da infecção nos grupos de 15 ca
mundongos inoculados com amostra Y ou NIC 
e examinados semanalmente mostrou que prati
cámente a totalidade dos animais apresentou 
parasitemia ao final da 2.º e 3.º semanas após a 
inoculação (Fig. 1). Pode-se ainda verificar pela 
Fig. 1, que as porcentagens de animais com pa
rasitemia persistente, nas semanas subseqüen
tes, foram variáveis na dependência da amostra 
de T. cruzi inoculada. 

Como se pode observar na Tabela I, a mor
talidade decorrente da infecção foi mais acen
tuada no lote inoculado com a amostra Y que 
no inoculado com a NIC. 

TABELAI 

Número de animais mortos em diferentes semanas após a 
inoculação com as amostras Y ou NIC de T. cruzi 

Amostras NIC y 
Semanas 

2 o 
2 o o 
3 4 53 

4 o 25 

5 o 3 

6 8 3 

7 2 

8 o 
o o 

10 o 
11 o 
12 o 
13 

14 o 

Total 15 87 

2. Proteínas séricas no decurso da infecção 
Nos soros dos animais infectados com qual

quer das amostras de T. cruzi utilizadas, o teor 
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Fig. 1 - Porcentagem de animais com parasitemia, em amostras de 15 camundongos, em relação 

ao tempo de inoculação com as amostras Y ou NIC de T. cruzi 

de proteínas totais e das diferentes frações de
tectadas pela eletroforese em membranas de 
acetato de celulose mostrou diferenças quantita
tivas no decurso da infecção. O teor de proteí
nas séricas totais aumentou durante a infecção 
em ambos os lotes, sobretudo a partir da 2.º 
semana, perdurando durante todo o período de 
observação (Fig. 2). 

Os níveis séricos da fração albumina pra
ticamente dobraram em determinadas semanas, 
reduzindo-se a seguir a níveis mais baixos, não 
retornando entretanto ao nível normal (Fig. 2). 

O teor das frações a, {3 e y detectadas após 
a eletroforese em acetato de celulose, revelou, 
de modo geral, um aumento que ocorreu de mo
do cíclico, a intervalos de três semanas, em to
das as frações (Figs. 3, 4 e 5). 

Experiências de imunoeletroforese cruzada 
revelaram que, durante a infecção de camuff 
<longos pelo T. cruzi, seja com a amo_stra Y se• 
ja com a NIC, ocorre redução do nível de três 
componentes séricos, presentes nas regiões das 
albuminas, " e f3 globulinas (Figs. 6 e 7). 

No decurso da infecção chagásica tais com
ponentes, apresentam concentrações variáveis 
que entretanto se mantém até a 12.º semana de 
infecção em níveis inferiores aos normais 
(Fig. 7). 

Estes componentes não sofrem alter~ções 
ipreciáveis no soro de animais inoculados com 
hemácias de carneiro (Fig. 8). 

3. Produção de anticorpos no decurso da infec
ção 

A evolução dos níveis de anticorpos detec
tados contra antígéno homólogo, pela imuno. 
fluorescência indireta, mostrou aumento a par
tir da 2.a semana, não havendo diferença signi
ficativa entre os dois lotes de animais (Fig. 9). 

DISCUSSAO 

O comportamento biológico de um parasita 
avaliado, em animais- experimentalmente infec
tados, através da evolução da infecção, dos ní
veis de parasitemia, dos diferentes tropismos, 
das alterações teciduais e da mortalidade, é in-
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Fig. 3 - Níveis da fração a globulina, em mg/ml de soro, em grupos de 15 animais inoculados 
com as amostras Y ou NIC de T. cruzi, em relação ao tempo de inoculação 
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inoculados com as amostras Y ou NIC de T. cruzi, em relação ao tempo de inoculação 

fluenciado por fatores inerentes aos animais 
hospedeiros 14, 18 • Torna-se difícil, portanto, com
parar resultados publicados por diferentes Au
tores sobre o. comportamento de várias amos
tras de T. cruzi, mesmo quando esses estudos 

são feitos com uma mesma raça de camundon
gos (Swiss, por exemplo) visto que vários es
toques de uma raça mantidos em diferentes 
laboratórios podem, na realidade, representar 
populações geneticamente diferentes. 
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l'lonnu.b 

t't~. 6 - Padrao 1munoeletroforélico de soros de camundon,:os normais e iniei.-

tacto.,,:, de id.:lde!< l.-Orrespondentes a I.•, 3-. e 3.• semanas .:lfJÓ.'I n inoculaçãO 

Torna-se nccessürio, portanto. que a verifi· 
cação da existência ou não de diferenças no 
comportamento biolôgico de diferentes amos• 
tras ele T. cruz.i seja realizada a partir de ex· 
pcriências de comparação de pará.metros levtt· 
das a termo em um mesmo estoque popula· 
cional de camundongos. 

Os resultados obtidos no presenle trabalho 
sobre o comportamento das amostras Y ou NIC, 
avaliadas num mesmo estoque de Swiss, mos
t ram que elas são significantemente diferentes. 

De fnto, para conseguirmos o estabelecimen
to de uma Infecção suficientemente prolongada 
que permitisse o estudo das alterações sêricas, 
necessitamos utilizar inóculos di!erentes. Com 
a amostra Y, utilizamos inóculo 15 vezes infe
rior ao inócu1o da amostra NIC. 

A despeito da dose utilizada com a amos
tra Y ser bem menor que a da NIC. 
a mortalidade provocada péla n1nostnl Y 
roi 6 vezes superior à provocada pela ino-

culação da NIC. Evidencia-se, assim uma maior 
patogen!cidade da amostra Y em relação a N IC. 
entendendo-se por patogenicidade a capacidade 
de determinar lesões teciduais que possam de· 
terminar a morte do hospedeiro t .~. 

O decurso da inlooção provocada pelas 
amostras Y ou NIC foi igualmente dilerente. 
Duas verificações sucessivas, na 2:' e na 3:' se
manas apõs a inoculação, em difereoLes amos
tras de 15 animais. tomadas ao acaso de cada 
um dos lotes, mostraram que de 93 a lOOSf da 
população inoculada com as amostras Y ou NIC, 
respectivamente, estava efetivamente infectada. 
Contudo, a partir da 4! semana de observação, 
nota-se uma nltida diferença entre os lotes, no 
que se refere à porcentagem de anin1ais corn 
parasitemia. Enquanto nos animais inoculados 
com a amostra Y os tripanosomas desaparecem 
dn circulnçHo por volla (1:\ ft: ~f'mana. nos ino
tuladoi. com a amo~tra NlC: esca&sos lrlpo,na..'i• 
Ugotas circulantes p,ennaoecer.1111 por longos pé· 
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Infectados com Y 
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qq. 
(l...,.. r 

-

f-'i.g. 1 - Pt1drão tmunoelecr()!Oré,too d.e soros de c:amundoOJOS infe<;litd()S com 
amoslras NlC ou Y de T, crm:i 1;1t1 diferentes semanas após a inoculação 

riodos füt. circulação caté 14:" seman.a) em cer· 
ca de 53% dos animais. 

A auséncia de parasitemia evidente, em ani
mais Inoculados com a amostra Y a partir da 
6.• semana a.pós a inoculação, pode ser interpre
tada seja como cu-rn espontânea, seja como pa
rasitemia subpatente, a qual não pode ser de• 
tectada pela técnica empregada visto que esta 
é ineficiente na evidenciação do bemoflagelado 
em infecções crõnicas da Doença de Chagas. Em 
qualquer dos casos a comparação dos dois lo• 
tes de anima.is inoculados sugere que o meca
nismo de defesa no lote inoculado com a amos• 
tra Y possui maior controle da ilúecção nos 
anjmais sobreviventes que no lote inoculado 
com a amostra NIC. 

Alterações nos níveis das proteínas ocor• 
reram no decurso da in fecção c,0m as tlmOS· 

t ras V ou NIC. Esses nív€:ís se elevaram a pfll'· 
tir da 1:' semana após a inoculação,. mantendo-

se relativamente alto até o final do periodo de 
observação de cada lote. 

As curvas obtidas relacionando-se tempo de 
inoculação com niveis de proteínas apresenta-
ram resultados concordantes nos soros de ca• 
munctongos inoculados com uma ou outra amos• 
tra, salvo uma pequena diferença observada 
entre a 2/ e 3." semana após a inoculação. 

Tal diferença ocorre por conta da fração 
albumina, uma vez que esta se apresentou di· 
minuída no mesmo periodo de observação, 
acompanhando a diminuição observada na cur• 
va de proteínas totais do lote de animais Jno• 
culados com a amostra Y. 

A causa dessa diferença entre o comporta• 
mento dos animais inoculados com as amostras 
Y ou NIC nó iníclo da inrecção não foi invesli• 
gada, podendo-se entretanto, supor que neste 
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periodo haja maior catabolismo de albumina em 
animais inoculados com a amostra Y, 

A elevação geral das proteínas séricas po· 
de ser atribuída. a u1na hemoconce11tração e1uu 
a um aumento absoluto de algumas proteínas 
do soro. A bipotese da hemoconcentração, con· 
seqüente de uma alteração nos mecanismos de 
reabsorção de água, encontra apoio nas obser
vações de OLSEN & col.1• e de BICE & ZELE· 
DON J que demonstraram a presença de pscu, 
docistos de amastigotas em lecido renal seja 
de animais naturalmente infectados. seja de ,ini
mals experimentalmente infectados com algu
mas amostras de 1.'. cru-zi. 

A análise das frações eletro!oréticas, obti
das através da eletroforese em acetato de ~-e
lulose, revelou. de modo geral, um aumento de 
todas as frações. 

De modo geral os níveis de albumina dos 
soros de ambos os lotes estão acima do nor
mal, ao contrário do que tem sido assinaJacto 
por vários Autores 11.u, no que se refere a se
res humanos naturalmente infectados, ou por 
SENECA & col. l2 e CAPBERN & col.1 no que 
respeita a camundongos experimentalmente in• 
rectados pelo T. cru;,!. 

No que tange aos seres humanos, os baixos 
níveis de albumina e de prot.eínas totais poderia 
ser conseqüência de uma dieta com deficiência 
crônica de proteínas. Esta dieta, segundo 

• "' " 
PIK !I F.\ulm,:.;i.l) 1~ IIÍ\'!'1 .. -. dt• :IIIIIL"'(}rpcls llnl I T. _.n,d. (!.'11-(•. 

tudOIS pela reação de ununolluon'6C1:nc1a 1ndll1'tn, c..-m grt.1})06 de 
15 camundongO!I lnocutados com as amoAfta.'i Y ou fl.tC ~ T. cru1i 
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GOOD & col.1°, determina em camundongos ex
perimentais uma redu9ão de 21 % das proteínas 
totais e 15% de albumina. No entanto, no que 
se refere aos dados obtidos em camundongos, 
não encontramos justificativa para a discordân
cia entre nossos resultados e os dos Autores aci
ma citados. 

Apesar de termos encontrado elevação dos 
níveis de albumina, aparentemente a maior con
tribuição para o aumento dos níveis das pro
teínas totais provém das alterações observadas 
nas globulinas. A partir da 3.ª semana de obser
vação, encontramos um discreto, porém signi
ficativo aumento nos níveis das frações a e 
p e acentuado aumento das frações y globuli
nas, em soros de ambos os lotes de animais 
inoculados com T. cruzi. 

Tal elevação seguramente é conseqüente da 
resposta humoral do hospedeiro frente ao agen
te agressor, provavelmente como resultado do 
aumento do estímulo imunogênico resultante 
da liberação de produtos originários do meta
bolismo ou da lise do protozoário visto que 
há um aumento do título de anticorpos detec
tados pela reação de imunofluorescência indi
reta. 

Ê possível também que algumas das alte
rações dos níveis das globulinas sejam conse
qüência da esplenomegalia ou das lesões pro
vocadas pelo parasita, a exemplo do que ocor
re na infestação pelo S. mansoni 2 ou na tripa
nossomíase africana 13 • 

De modo geral, as curvas dos níveis de pro
teínas totais e das frações eletroforéticas de 
ambos os lotes de animais foram superponí
veis e sofreram variações cíclicas que, entre
tanto, não foram concordantes. 

As flutuações cíclicas podem ser conseqüên
cia dos sucessivos ciclos de_ desenvolvimento 
intra e extracelular, pelos quais passa o T. cruzi 
no mamífero hospedeiro. Esses sucessivos ci
clos devem corresponder, no parasita, à for
mação de novas estruturas e novos antígenos, o 
tj_ue pode alterar a expressão imunogênica e an
tigénica do protozoário, levando o hospedeiro 
novamente a uma estimulação com produção 
de anticorpos de diferentes classes e subclas
ses e de afinidades e especificidades as mais va
riadas. 

Por outro lado a mudança da fase intrace
lular para extracelular, acarretando lesões de 

novas células, pode acarretar aumento de a glo
bulinas como na infestação pelo S. mansoni 2• 

As reduções dos níveis das globulinas po
dem ocorrer em conseqüência: 1 - Da fase 
intracelular quando, então, o material imuno
gênico torna-se inacessível aos linfócitos sensi
bilizados, cessando o estímulo da produção de 
novas moléculas de imunoglobulinas; 2 - Da 
neutralização, pelas imunoglobulinas específi
cas, dos antígenos liberados na circulação; 3 -
De uma alteração no catabolismo das proteínas 
plasmáticas. 

Segundo JENNINGS ,& col.U, há um au• 
menta do catabolismo das proteínas plasmáti
cas de camundongos infectados com T. brucei. 
Considerando•se que aparentemente tal fato 
também ocorre em camundongos infectados 
com T. cruzi, pois tem sido demonstrada in vi
tro atividade proteolítica em extrato bruto de 
formas epimastigotas de T. cruzi com ação so
bre globulinas e albumina de soro humano 19, 

teríamos possibilidade de inc.riminar também 
a 3.ª alternativa acima como responsável pelas 
reduções temporárias dos níveis das protÊ:ínas 
séricas. 

Os resultados por nós obtidos na análise 
das frações /3 e y globulinas estão em,. pleno 
acordo com dados apresentados por diferentes 
pesquisadores 7,17 •21 e 22 • 

A análise pela imunoeletroforese cruzada 
revelou alterações nos padrões eletroforéticos 
dos soros de camundongos em ambos os lotes, 
não mostrando, entretanto, diferenças signifi
cativas entre os dois lotes. 

Os padrões eletroforéticos dos soros do lo
te inoculado com a amostra Y e do inoculado 
com a amostra NIC foram semelhantes, tendo 
confirmado aumento das regiões de albumina, 
a e f3 globulinas. 

Nos níveis séricos das frações que possuem 
mobilidade eletroforética correspondente as /J 
globulinas, observamos no início da infecção 
chagásica, uma redução que ocorreu imediata
mente após a conclusão do primeiro ciclo intra
celular do parasita, isto é, após o aparecimento 
na ciTcu1aÇão dos primeiros tripomastigotas ori
ginários do ciclo intracelula·r que se completa, 
segundo DVORAK ,& HYDE 9 por volta de 6,5 
dias após a infecção da célula hospedeira, in 
vítro. Como não foi detectada na ocasião a 
presença. de anticorpos, podemos praticamente 
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excluir a possibilidade de que esta redução se
ja devida à absorção de imuneglobulinas espe
cíficas pelos antígenos liberados na circulação, 
a menos que existam anticorpos naturais espe
cíficos para determinantes internos do hemo
flagelado. A hipótese mais provável é que a 
redução observada seja reflexo_ de consumo des
sas proteínas ou pelo T. cruzi ou pelo aumento 
do catabolismo dessas proteínas. A normaliza· 
ção dos níveis das globulinas inicia-se entre a 
2.ª e 3.ª semanas de obse_rvação, ocasião em que 
podem ser evidE!nciados anticorpos específicos 
para T. cruzi. Este fato, sugere fortemente que 
as flutuações nos níveis das imuneglobulinas 
estão em correlação com a produção de anti
corpos para diferentes determinantes antigéni
cos do parasita ou o envolvimento de diferen
tes classes de imuneglobulinas. 

Quanto à redução dos componentes que 
possuem mobilidade eletroforétfoa correspon
dente à regiões de a globulina e -de albuiiiina, 
que também ocorreram ap~nas em camundon
gos infectados càm · T-. cru:ii, acreditamos seja 
resultante de seu_..ponsumo_ Pelo hemoprotozoá
rio. 

Esta hipótese está de acordo com as ob
servações do _ O'DALY 15 e BRETAN:A & col.5, 
que demonstraram in vitro a presença de cinco 
proteínas em soro fetal de bovino,- essenciais 
para a multiplicação e crescimento de T. cruzi 
em meio de cultura. Das cinco proteínas carac
terizadas por estes Autores, três apresentam 
identidade com a fração· V do soro de Cohn e 
migraram de modo idêntico na imunoeletrofo
rese. Das duas proteínas restantes, uma mi
grou na região das a e a outra na região das f3 
globulinas. 

A comparação dos padrões obtidos pela 
imunoeletraforese cruzada, com soros dos lotes 
de animais inoculados com as amostras Y ou 
NIC de T. cruzi, não mostrou diferenças sig
nificativas entre as duas amostras. 

Por outro lado, os níveis de anticorpos ve
rificados pela imunofluorescência indireta tam
bém não mostraram diferenças significativas 
entre os soros de ambos os lotes. 

O conjunto de nossas observações nos mos
tra que, embora as amostras de T. cruzi utili
zadas na presente investigação tenham compor
tamentos biológicos diferentes, a resposta séri-
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ca avaliada pela dosagem de proteínas, pela ele
troforese em acetato de celulose, pela imunoele• 
troforese cruzada e •pela imunofluorescência in
direta, não mostrou diferenças significativas. 

. Este fato não invalida_ a hipótese da __ exis
tência de diferenças na resposta imunitária du
rante a infecção com ambas as amostras. 

Se por um lado o teor das diferentes glo
bulinas e de anticorpos foi idênti<?o, por outro 
lado não temos informações sobre a especifi
cidade desses anticorpos, nem- sobre as dife
rentes classes e subc,lasses envo.lvidas. 

A identificação das várias- classes e sub
classes··de imuneglobulinas produzidas sob o es
tímulo de diferentes amostras de T. cruzi é d~ 
suma importância para se investigar o mec~
nismo _çle controle de infecção, visto que é sà
bido que as mesmas possuem características 
biológicas diferentes. 

SUMMARY 

Quantitative alterations of sera proteins in mice 
infected with Trypanosoma cruzi 
I - ''Y" and Nicaragua strains 

Two different strains of T. cruzi (Y and Ni
caragua) were compared by investigating the 
mortality rate, persistence of parasitemia and 
level of different serum proteins components 
of infected animals. 

Results obtained showed that mice infection 
with Y strain presented higher .mortality rat~s 
than those infected with Nicar.agua strain. Chto
nic infection could be only stablished when 3QOO 
parasites of Nicaragua strain or 200 of the, -Y 
strain were infected. 

Although the infected number of parasites 
of the Y strain was 15 times smaller than that 
of Nicar.agua, the mortality rate of the Y infect
ed mice was at least 6 times higher. 

Comparison of sera weekly obtained from 
groups of 15 animals didn't · show remarkable 
differences on the level of düferent components. 
Crossed immunoelectrophoresis experiments 
indicated that 3 diÍferent sera components are 
consumed during infection with both strains. 
Such consumption was not observed when the 
sera of similar aged groups of either normal 
mice ar of mice immunized with sheep red 
cells were examined. 
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