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Relacién hospedero-parasito Trypanosoma cruzi

Maria Teresa Palau Ph.D.
INS Grupo de Parasitologia Bogota, DC. Colombia

Cuando hablamos de la relacién hospedero - parasito es necesario remitirnos a la concepcion de
un abordaje tipo asociacion de dos protagonistas que desempefian funciones activas y fundamenta-
les. Existen muchas interacciones parasito - hospedero las cuales son particulares dependiendo del
parasito involucrado. Los parasitos protozooss afectan la red inmunol6gica del hospedero, generan-
do un desequilibrio a su favor, induciendo una respuesta insuficiente o inespecifica. Sin embargo,
para cada parasito existe una serie de mecanismos efectores que llevan a desplazar la respuesta a
favor del hospedero y son esos mecanismos los que precisamente deben ser conocidos y estudia-
dos para tratar de eliminar los parasitos patégenos.

Las interacciones parasito - hospedero son fascinantes y existe una coevolucion en estas aso-
ciaciones. El parasito no destruye a su hospedero, porque eso seria destruirse a si mismo como
especie. Los estudios sobre genética evolutiva muestran el impacto en la transmision y patogenia de
las enfermedades infecciosas en el hospedero, la diversidad genética de agentes patdégenos y vectores
y las interacciones como fendmeno co-evolutivo.

El parasito Trypanosoma cruzi es un organismo digenético con un ciclo biolégico complejo con
alternancia entre un hospedero vertebrado y un insecto vector. Posee estadios estructural y
funcionalmente diferentes, con determinantes antigénicos especificos. Los amastigotes, epimastigotes
y tripomastigotes metaciclicos y sanguineos. Este parasito es el agente etioldgico de la
trypanosomiasis americana mas conocida como enfermedad de Chagas. En Colombia tenemos
zonas endémicas para esta enfermedad y se estima que cerca de 1.300.000 personas estan infec-
tadas y 4 millones en alto riesgo de infectarse.

La enfermedad de Chagas presenta manifestaciones clinicas dependiendo de la fase de la infec-
cion - enfermedad. Se conoce una fase aguda de primoinfeccién en la cual el parasito circula en la
sangre del individuo luego viene un periodo indeterminado del cual poco se conoce y posteriormente
una fase cronica donde el parasito se establece en los tejidos principalmente en el tejido cardiaco
produciendo cardiomiopatias moderadas o severas y a nivel visceral, produciendo las manifestacio-
nes de megacolon y megaesofago principalmente.

Este parasito es intracelular obligado y en su relacién con las células del hospedero debe afrontar una
serie de situaciones y cambios importantes. Ademas, en su papel activo al asociarse con las células,
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requiere de la presencia de muiltiples factores tanto
del hospedero como del parasito en si mismo.

Los mecanismos de accion se han ido co-
nociendo gracias a las multiples investigacio-
nes en diferentes campos y hoy en dia se tiene
bastante informacién acerca del parasito y del
papel del hospedero. Sin embargo, quedan to-
davia campos por explorar.

El parasito T. cruzi es un organismo cuya
especie presenta variabilidad genética, una cepa
0 aislado es una poblacién constituida por va-
rios clones lo que conlleva a diferencias de com-
portamiento entre los distintos linajes.

Por otra parte en cuanto al hospedero
vertebrado son muchas especies que potencial-
mente pueden ser infectadas por T. cruziinclu-
yendo al humano, lo que hace que la compleji-
dad de la interaccion sea muy grande. A su vez
Trypanosoma cruzi invade una gran cantidad
de células de vertebrados lo que implica una
fuerte y variada interaccion molecular entre la
célula y el parasito.

Para que una infeccién se establezca en un
hospedero, es necesario que existan las condi-
ciones adecuadas y que el parasito logre supe-
rar los mecanismos extra e intracelulares del
hospedero. El parasito debe evadir de la accién
de los componentes del suero tales como el
complemento; una vez que tiene éxito en esta
evasion, el parasito debe llevar a cabo el reco-
nocimiento celular, unirse a la célula diana y lo-
grar entrar en ella. Una vez dentro, el parasito
debe evadir la accion celular, multiplicarse y
transformarse para continuar su ciclo invadien-
do otras células.

Las caracteristicas del parasito T. cruzi, son
factores importantes en el desarrollo de la in-
feccion chagasica.

Existen otros posibles factores adicionales
gue inciden de manera indirecta en esa relacion
hospedero-parasito, como la presencia de otra
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especie muy cercana T. rangeli a manera de in-
feccién mixta en un mismo hospedero, tema que
esta siendo estudiado por algunos investigado-
res. El sistema inmune del hospedero juega un
papel muy importante durante la infeccion, la
susceptibilidad o resistencia del son debidas en
gran parte por implicaciones genéticas.

Cuando un patégeno intracelular obligatorio
se establece en un hospedero susceptible, pue-
de “engafiar” a los mecanismos de defensa del
hospedero antes, durante y después de entrar
en la célula. Los factores del parasito como
determinantes de la virulencia que permiten la
evasion de las defensas del hospedero, repre-
sentan una forma de adaptacién biolégica para
sobrevivir en el medio inmunolégicamente hos-
til del hospedero.

En cuanto a los mecanismos de evasion ini-
cial a la accion del complemento se pueden
agrupar en tres categorias de inhibicion: la acti-
vacion de la cascada del complemento, de la
opsonizacién del parasito y de la lisis del parasito.

Sin embargo, algunas moléculas del suero
son necesarias para que el parasito interactue
con las células hospederas. La union de esos
componentes del suero sobre la superficie del
parasito es selectiva e influye en la invasion
celular y parece que también influye en la su-
pervivencia intracelular del parasito.

En cuanto la infeccién con Trypanosoma
cruzi, se sabe que este parasito puede entrar a
distintos tipos de células mediante el reconoci-
miento ligando - receptores. Se conocen molé-
culas tipo lectina y receptores de la familia de
las integrinas.

La union de T. cruzi ocurre mediante la ac-
cion de moléculas tales como la Fibronectina
(Fn) en células fagociticas y no fagociticas, la
cual actua como puente facilitando la entrada
del parasito. Todos los estadios del parasito T.
cruzi se unen a Fn, factor derivado del suero y
utilizado por el parasito para facilitar la union,
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pero solo los estadios virulentos estan capaci-
tados para el éxito en la entrada a células no
fagociticas.

La adhesioén del parasito a la célula hospe-
dera también ocurre por la presencia de molé-
culas de adhesion intercelular solubles en el
suero (s-ICAM) y moléculas solubles de adhe-
sion vascular (s-VCAM). Estas moléculas es-
tan involucradas en los procesos inflamatorios
en la patologia de la enfermedad de Chagas
encontrandose en sueros de individuos con
chagas agudo, titulos altos que revelan presen-
cia de estas dos moléculas de adhesion
intercelular. La unién de los estadios de
amastigotes a macrofagos es facilitada por
moléculas receptoras de Manosa y otras pro-
teinas tipo lectinas.

Existen los receptores colinergicos y
adrenergicos en el caso de los mioblastos y
células cardiacas respectivamente. También se
encuentra la Penetrina que promueve la adhe-
sion del trypomastigote a la matriz extracelular.

En la invasidén o entrada del parasito en su
estadio de tripomastigote se observa que ocu-
rre en células polarizadas, a lo largo de la mem-
brana basolateral donde se encuentran los re-
ceptores para Fn, los cuales son miembros de
la familia de las B- integrinas.

Los sitios donde se encuentra concentrado
el acido sialico de la superficie de la célula jue-
gan un papel importante en el suceso de la en-
trada del parasito. T. cruzi posee un receptor
especifico sialyl el cual puede ser transialidado
por la accién de la enzima Neuraminidasa, que
es una transialidasa del parasito.

Estudios con microscopia confocal laser uti-
lizando marcadores de superficie con fluores-
cencia, han permitido caracterizar la interacciéon
de epimastigotes y tripomastigotes de T. cruzi
con la célula hospedera, pudiéndose observar
la transferencia de componentes de la superfi-
cie celular, a la superficie del parasito.
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Se detecta la intervencion de la proteasa de
cisteina, mas conocida como cruzipain, la cual
no es un factor de virulencia en su estricto sen-
tido, pero si es una molécula requerida para la
multiplicacién intracelular y la transformacion
del parasito. Los inhibidores de esta proteasa
promueven el bloqueo de la transformacion
intracelular, lo cual indica que la cruzipain pue-
de ser una molécula en estudios de nuevas
quimioterapias contra T. cruzi.

La sobrevivencia de T. cruzi depende en gran
parte de las proteinas y glicoconjugados que
median la interaccidén parasito-hospedero. La
mayoria de estas moléculas son ancladas a la
membrana por el glycosil-phosphatidil-inositol
(GPI). Se ha encontrado que la infectividad de
T. cruzi esta asociada con la expresion diferen-
cial de glicoproteinas de superficie tales como

gpS2 ygp90.

Con la entrada del parasito ocurre la forma-
cion de la vacuola parasitéfora debido proba-
blemente a la unién estrecha de las membra-
nas celular y lisosomal en el mismo lugar don-
de la membrana parasitaria se une.

En cuanto a la evasidn por parte del parasito
alos mecanismos de defensa intracelular, cabe
destacar que T. cruzi se escapa de la vacuola
parasitofora. El escape es facilitado por la ac-
cion litica de una toxina TC-TOX formadora de
poros, la cual es secretada por el parasito.

La pregunta de por qué esta molécula no atacala
membrana del parasito; tuvo su respuesta con el
descubrimiento de la accion de la transialidasa
neuraminidasa, complejo enzimatico que posee
el parasito y por medio del cual ocurre la trans-
ferencia de uniones alfa del acido sialico de la
célula a la membrana del parasito, procurando-
le al parasito la resistencia a la accién de TC-
Tox. Se ha encontrado que trypomastigotes al-
tamente infectivos, poseen grandes cantidades
de neuraminidasa y que ademas esta enzima
influye en las células del sistema inmune del
hospedero deprimiendo su accion.
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El éxito de la infeccién y el establecimiento
de los parasitos intracelulares implica también
otros factores tales como:

La interferencia del parasito con la combus-
tién respiratoria del fagocito, y esta interferen-
cia ocurre de dos maneras, o neutralizando los
derivados téxicos del oxigeno cuando se for-
man, o la manera mas drastica, inhibiendo la
actividad de combustién respiratoria de la célu-
la. La inhibicion de la sintesis del 6xido nitrico
(NO), los macréfagos activados expresan al-
tas cantidades de NO.

Los parasitos también modulan la muerte ce-
lular programada (Apoptosis) el cual es un tema
relativamente reciente. Al parecer T. cruzi po-
see una actividad pro-apoptética que finalmen-
te le va a traer “ventajas” al parasito porque de
esa manera se pueden liberar mas facil las for-
mas de trypomastigotes una vez hayan cum-
plido su transformacion intracelular.

Ademas la apoptosis esta involucrada en la
resolucion de la respuesta inflamatoria carac-
teristica de la infeccidn chagasica, ya que los
neutrofilos sufren apoptosis y pueden entonces
ser fagocitados por los macréfagos.

La produccién de citocinas por parte del
hospedero como péptidos moduladores de la
respuesta inmune, puede ser alterada por los
parasitos, de hecho los parasitos inducen la
produccién de citocinas que en muchos ca-
s0s van a inhibir la muerte parasitaria.

ElI'lFN gamma es muy eficiente para promo-
ver la muerte del parasito por parte de los
macrofagos activados. Por otra parte, laIL 10 y
TGF-b inhiben la accién tripanocida de los
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macréfagos activados, lo que favorece el esta-
blecimiento de los parasitos.

El papel de las células Th1y Th2 en la infec-
ciéon con T. cruzi, esta siendo estudiado con
detalle por inmunoparasitélogos y hoy se sabe
que el IFN gamma, IL2 yTNF producido por cé-
lulas Th1 juega un papel protector relacionado
con la resistencia, mientras que las linfoquinas
IL10 y IL4 producidas por Th2 favorecen la in-
feccion y estan relacionadas con la susceptibi-
lidad del hospedero a T. cruzi.

El control parasitario y la supervivencia del
hospedero dependen de la inmunidad mediada
por células T via células Th con efecto protectivo
con respuesta de anticuerpos; la activacion de
macréfagos por la accion del interferon gamma,
para producirse la muerte intracelular del para-
sito; los mecanismos efectores dependientes
de moléculas clase |.

Los macrofagos activados por IFN gamma,
expresan altos niveles de Oxido Nitrico (NO), el
cual se genera en la conversion de la arginina a
citrulina. EI NO es muy toxico y destruye orga-
nismos intracelulares; los ratones knockout con
niveles bajos de NO son altamente suscepti-
bles a la infeccidn. El parasito después de lo-
grar su establecimiento intracelular, debe adap-
tarse a una serie de nuevos factores tales como
las fuentes nutricionales y al pH diferente.

La relacion hospedero - parasito es un tema
bastante apasionante y permite explorar mu-
chas lineas de trabajo, desde las mas simples
pero indispensables, a las mas complejas, to-
das ellas ofrecen informacién necesaria de los
fendmenos que ocurren en todos los momen-
tos de la infeccion- enfermedad.
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