El parasito protozoario del género Leishmania es el agente causal de la leishmaniasis.
Este microorganismo digenético sufre un marcado cambio en la temperatura ambiental
(TS) durante su transmision desde el vector, la mosca de arena, (temperatura ambiental,
25-26°C) al mamifero hospedador (37°C). Hemos observado que este TS induce un
rapido y dramatico incremento en la secrecion de proteinas en Leishmania mexicana -(
leishmaniasis cutdnea) en las primeras 4h. Se identificaron 72 proteinas secretadas
durante el TS mediante el andlisis del perfil proteémico, la mayoria de las cuales carecen
de una sefial peptidica y, por ende, se cree que son capaces de ser secretadas mediante un
mecanismo no convencional. Ademas, la liberacién de proteinas es acompafiada por
alteraciones en la morfologia del parasito incluyendo un aumento en la formacién de
exovesiculas en su superficie. En este trabajo demostramos que el exoproteoma de L.
mexicana induce el clivado y activacion de proteinas tirosina-fosfatasas del hospedador,
especialmente SHP-1 and PTP1-B, luego de sufrir un TS en lineas celulares de
macrofagos derivados de médula oOsea de raton. Asimismo, la translocacién de
determinados factores transcripcionales asociados a una respuesta inflamatoria se ve
alterada, especialmente NF-kB y AP-1. Por otro lado, el exoproteoma causa inhibicion de
la produccion de oxido nitrico, el cual tiene una funcion crucial leishmanicida en el
macréfago. Nuestros resultados proveen una sélida evidencia que en las primeras horas
de la interaccion con el mamifero hospedador, L. mexicana rapidamente libera proteinas
y exovesiculas que modulan la sefializacion y funciéon de los macrofagos. Esta
modulacion puede resultar en una atenuaciéon de la respuesta inflamatoria y la

inactivacion de los macrofagos ayudando al parasito a establecer la infeccion.



