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Objetivos
-Conocer morfologia de protozoarios kinetoplastidos para identificar
sus estadios en el ciclo biologico.
-ldentificar semejanzas y diferencias entre Trypanosoma cruziy
Leishmania spp.
-Relacionar la biologia de estos parasitos, sus vectores y reservorios
con su distribucidon geografica y con transmision.
- Analizar los mecanismos patogénicos y de evasion de la respuesta

Inmune asociados con persistencia parasitaria.

Contenidos

-Generalidades de los kinetoplastidos

-Distribucion geografica, ciclos bioldgico y de transmision, invasion
intracelular, respuesta inmune, mecanismos de evasion y accion
patdgena de T.cruzi y de Leishmania spp



Generalidades de los kinetoplastidos |

Ubicacion taxonomica

SUBREINO PROTOZOA

PHYLUM SARCOMASTIGOPHORA
CLASE ZOOMASTIGOPHORA
ORDEN KINETOPLASTIDA

Trypanosoma cruzi, Leishmania spp. y Tripanosomas africanos causan
zoonosis vectoriales

e

Kinetoplasto: estructura
subcelular que contiene DNA
mitocondrial empaquetado
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Generalidades de los kinetoplastidos Il

* Diferentes estadios morfolégicos asociados a diferentes etapas del ciclo de vida.

* Flagelo unico presente en algunos estadios.

* Citoesqueleto compuesto de microtubulos subpeliculares a lo largo del soma.

* Membrana plasmatica rica en GPI (glicosilfosfatidilinositol) y ergosterol

* Multiplicacion asexual por fision binaria

* Nutricidn por pinocitosis por el bolsillo flagelar
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Enfermedad de Chagas:
Agente causal Trypanosoma cruzi. zoonosis vectorial
endémica en Argentina y Latinoamérica

2” HI: Vector triatomineo (Vinchuca)

. 6. CICLO BIOLOGICO DE TRIATOMINOS

Argentma Triatoma lnfestans y otras
) especies de triatomineos

HD: Hombre y otros mamiferos
. “&# .en ciclo doméstico
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Ciclo de vida de T.cruzi: dos hospederos- distintos estadios
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Infeccidn por T. cruzi, inmunidad y Enfermedad de Chagas
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‘ Establecimiento de la infeccién por T. cruzi |

Resistencia a la lisis mediada por complemento

Los demas estadios resisten lisis directa
por C" y pueden lisarse por Ac+ C”

/gp160 o CRP \ \

T-DAF — Inhibicion C3 convertasas

gp58/68  — / PASO CRITICO
Microvesiculas de

linfocitos y monocitos

Epimastigote Sensible a
la lisis por C”

. Actua en pasos iniciales de la
Calreticulina >

\ " via clasica y de las Iectinas/




‘ Establecimiento de la infeccién por T. cruzi ll

T.cruzi: interaccion con la célula huésped

, Matriz
Célula
blanco extracelular
(ME)

Adhesion a ME: moléculas parasitarias (p.ej.
gp85/Transialidasa o penetrina) con afinidad
por laminina, fibronectina o heparina.

Hidrdlisis de colageno/fibronectina de ME
por enzimas como Tc80.

Adhesion a célula blanco (por ej. gp85,
mucinas y/o transialidasa).

El parasito activa oligopeptidasa B y secreta la
cruzipaina: aumento del nivel de Ca2+ en la
célula blanco facilitando el ingreso.

v

Segun Yoshida, 2006



‘ Establecimiento de la infeccién por T. cruzi lll

T.cruzi: invasion, establecimiento y diferenciacion

Invasion de células fagociticas y
no-fagociticas.

1.Mec. no fagociticos:
-Reclutamiento de lisosomas e
internalizacion dependientes de Ca?*
-Invaginacion de membranas con
PIP, y posterior reclutamiento de

endosomas tempranos

2.Fagocitosis o0 macropinocitosis
movilizacion de actina de la célula

huésped.

\

El tripomastigote se rodea de
lisosomas formandose la
vacuola parasitofora e inicia su

diferenciacion a amastigote
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Endosoma
Temprano

.
Vacuola
parasitofora

De Souza , 2010

=P lOcalizacion citoplasmatica,

Desintegracion de la vacuola, Diferenciacion a

== tripomastigote y
salida de célula
huésped.

multiplicacion intracelular del
amastigote




‘ Establecimiento de la infeccidon por T. cruzi IV

T.cruzi: evasion del metabolismo oxidativo

Evasion de la NADPH
oxidasa por
peroxidasas y
superoxido dismutasas
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X
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M1 (TH1) induce oxido
nitrico (NO) y
peroxinitrito (ONOO-)

que controla al parasito

Osorio 2012



La respuesta inmune durante la infeccion por T. cruzi
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Expert Reviews in Molecular Medicine © Cambridge University Press 2010 Junqueira C, 2010

Supresion de la inmunidad celular (SIDA-transplante) reactiva la parasitemia



Mecanismos de evasion de la respuesta
inmune por T. cruzi

DISTRACCION

HABITAT
INTRACELULAR

DESTRUCCION

SHEDDING (Ac) APOPTOSIS DE

TIMOCITOS
CAPPING (Ag-Ac)
ACTIVACION
POLICLONAL J
dellylS MODULACION
INHIBICION DE MHCII CD80
SIALILACION CD86 EN DENDRITICAS

DE MUCINAS INDUCCION DE IL-10



La fisiopatogenia de la miocardiopatia chagasica
cronica es multifactorial

Infeccion crénica por T. cruzi

(baja carga parasitaria)
< \4 \)

Daiio tejido Inflamacion Alteracion Respuesta
nervigso secundaria a microvasculatura < inmune cruzada
persistencia | y daino colateral
parasitaria Isqueﬁlia del miocardio
v !
Dano de
~ ] . L
Alteracion de la m'c?card_lo y
contractilidad fibrosis

\A o

Remodelacion

de camaras
| )N
Y "2 . - ,
Muerte subita | <—| Arritmias Dllata0|9n cardiaca ’
, _ — progresiva, falla cardiaca
Modificado deMarin-Neto y col., Circulation 2007.




Leishmaniasis:
Agente causal Leishmania spp. zoonosis vectorial endémica
en Argentina

Hospedero intermediario: Phlebotomus spp (Viejo Mundo)

Adultos en
vegetacion densay
huecos de arboles

Lutzomyia spp (Nuevo Mundo)

O =——
Figura 7. Lutzomyia -
Larvas en tierra himeda y

rica en materia organica

Hospedero definitivo: Hombre

Mamiferos domésticos y/o silvestres segun especie
de Leishmania



Taxonomia del género Leishmania- Especies que afectan al humano

Trypanosomatidae

Familia
Género Leishmania Trypanosoma
; Leishmania Viannia
Subgénero (suprapilorica) (peripilorica)
Complejo [.donovani L. tropica L. major L. aethiopica L. mexicana L. braziliensis L. guyanensis
de
Especies
L. chagasi/ L. killicki L. major L. aethiopica L. amazoniensis L. braziliensis L. lainsoni L. guyanensis
Especies ™ , L. mexicana
L. donovani o ,
L. pifanoi
L. venezuelensis



VISCERAL

=
a

L. mexicana L. braziliensis Especies de
L. amazoniensis L. panamensis subgéneros
Leishmania

y Viannia

Imagenes extraidas de: http://www.microbiologybook.org/parasitology/blood-proto.htm y Silveira y col,2004.

L. chagasi/
L. infantum
L. donovani




Distribucion global de Leishmaniasis

. Visceral Leishmaniasis . Cutaneous Leishmaniasis . CL and VL

Imagen extraida y modificada de Harrison, Manual de medicina interna (19.2 edicién), 2017.



Leishmaniasis en Argentina

Agentes
etiolégicos

e _ .\
€
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Vectores

Reservorios

Transmision

Leishmaniasis
cutanea

Leishmaniasis
visceral

L. braziliensis
L. amazonensis
L. guyanensis
L. panamensis

Lutzomyia neivai y L. whitmani

Roedores, comadrejas, mamiferos
silvestres

Principalmente ciclos silvestres y
peridomésticos.

L. infantum /L. chagasi

Lutzomya longipalpis

Perro doméstico urbano

Epidémica y urbana.

La infeccibn puede adquirirse por
compartir jeringas y por transfusion
sanguinea.



Leishmania spp: Ciclo biologico

Estadios en la mosca de los arenales Estadios en el humano

Amastigotes

“ La mosca se alimenta de sangre

{inyecta el estadio '—m promastigotes son

promastigote en la plal) fﬂﬂﬂmﬂdﬁ por
Se dividen en el intestino m:ﬂi}—ﬂ
Eiﬂlﬂn a la proboscide

Les promastigotes se transforman
en amastigotes dentro de los A
macrofagos X

Les amastigotes se transforman en el
estadio promastigote en el intesting medio

\

5.

o ﬁﬁﬁ : o H I Los amastigotes se multiplican en 1as e 'ﬁ“
_ - células (incluyendo a los macrofagos)
o - \--. T, de varios tejidos ) of

e Ingeslu-ﬁn de J;“? __ f\

células parasitadas

La mnma se alimenta de sangre
{ingiere macrifagos infectados
con amashigoies)

ﬂ= Estadio infectante s o - d 1
ﬂ: Estadio qjiagrujeﬂi[m -um'rl:--.'.um.-:n I'M.l: - PromaStlgOtes

hittp:fewew. dpd.cde.govidpdx



Moléculas de Leishmania spp asociadas a virulencia

Proteofosfoglicano
(PPG)

Glicoproteina de superficie/ secretada
- Modulacion de Macrofagos

- Deplecion de componentes del

K Complemento j

" MSPogp63 )

Glicoproteina con actividad
metaloproteasa y anclaje GPI
- Evasion de la lisis por
complemento y células NK
-Resistencia a péptidos

k microbicidas J

LipoFosfoGlicano (LPG)

Glicolipido con anclaje GPI
hiperglicosilado

Anclas Libres de

&:’G F’F’G GlicoFosfolnositidos
(GPI)
gp63
Y
ﬁ' o
PI
I Protein

a
@—= Fosfoglica
I‘ no

Q%Wﬁ 'M ?@. F F —

Imagen extraida y modificada de: McConville MJ, Mullin KA, ligoutz SC, Teasdale RD. Microbiol Mol Biol Rev. 2002 Mar;66(1):122-54;



LPG y resistencia a la lisis mediada por complemento

-

Promastigote prociclico

Sensible a la lisis por C '

~

Gal Ara-Gal

Diferenciacion
(en el vector)

4 D

N @
—

Promastigote metaciclico

Resistente a la lisis por C

{TLPG elongado /




s

Resistencia a la lisis mediada por complemento

ﬂomastigote metaciclico \

Expresion de LPG elongado —— Inhibicion de la insercion del

complejo C5b-C9 del complemento

Aumento de — Clivaje de C3b a iC3b (forma inactiva)

Inhibe lisis por complemento....pero promueve opsonizacién y
‘agocitosis por macrofagos via CR1y CR3

Proteinquinasas ., Fosforilacion de C3, C5, C9

Inhibe activacion de vias clasica y alternativa del
complemento




El promastigote es fagocitado por el macréfago por mecanismos de
entrada “silenciosos”

Via
Via Silenciosa Lysosomes Silencio _ J

1. ViaCR3y CR1
M® 2. Viareceptores de

manosa

Phagosome 3. Galectina 3
Mannose receptor 4. PMN apoptéticos

(caballo de Troya)
Via Silenciosa

T No promueven el estallido

3 C3b respiratorio
“alternative pathway” P

7 Via Silenciosa

Extraido de Peters y Sacks Immunological
Reviews, 213:159, 2006.



Inhibicion de la respuesta innata en macréfagos por el
LPG de promastigotes de Leishmania spp

Inhibicion del metabolismo de O2y Retraso en la maduracion del
senales intracelulares fagolisosoma
f N Fagosoma + Lisosoma
PKC | I~

O LPG |

D

02 > O2
o

La expresion de LPG es elevada en el promastigote y
se encuentra disminuida en el amastigote

Fagolisosoma

J




Sobreviviendo dentro del fagolisosoma

Diferenciacion promastigotes a amastigotes

Promastigotes—— sensibles pH acido
H,O,, O
Amastigotes > resistentes Enzimas lisosomales
Hidrolasas
) @ :
& - El amastigote es
- acidofilico y sobrevive
Ve > ., | dentrod )I, |
° - , entro de la vacuola
(- \ parasitéfora en
| | | macréfagos infectados
. % Promastigotes

Amastigotes



Leishmaniosis cutanea — Respuesta inmune

Tamano de lesién

Infiltrado celular en lesion

Resolucion de
la lesion

Crecimiento Tamaino '
L ]

de maximo ’

la lesion granuloma '
.

i

i

Tamano de lesion

(Respuesta a la presencia
y multiplicacion del parasito)

i
i
i
I
i
i
i
i
i
i
i
i

: : Semana
- ]
L} - | .
‘ "‘ Neutréfilos * Dendriticas :
- Macréfagos Linfocitos T '
; : IgG sérica .
: : . Respuesta TH1
L ' .
L ' -
: y AN
' / .
‘ 1
] t ] > Semana
L]
1°fase ' 2°fase 3fase hace
Silente * Inflamacion Inicio inmunidad Cronica /memoria

La resolucion de la lesidn cutanea coincide con la activacion de las células T



Modulacion y regulacion de la respuesta inmune

T6F-p

e’

TNF-a

PPG soluble

Muerte del parasito

(+)
GPI IL-10
PPG soluble

0

Oxido
Nitrico

M1

i

Poliaminas




Desviacion de la respuesta inmune

Diseminada w Localizada cicatrizante
MUCOCUTANEA ,
LCD, VISCERAL RECIDIVANTE CUTANEA

Th2

Th1

Parasitos
IDR
Ac




Leishmaniosis visceral

Agentes etiologicos: L. chagasi, L. infantum, L. donovani

Las especies de Leishmania que causan la forma VISCERAL se diseminan
sistémicamente para propagarse en los MACROFAGOS de los ORGANOS INTERNOS
(a diferencia de las formas cutaneas que residen en macrofagos de la piel y
ganglios).

Fleb6tomo

Ulcera en piel




Leishmaniosis visceral

Principales causas del aumento de su incidencia:
-migraciones humanas junto a los reservorios (perros infectados)
-falta de medidas de control

-co-infeccion con VIH

Por su ALTA LETALIDAD es fundamental realizar

oportunamente el diagnostico y tratamiento

Hepatoesplenomegalia
Ascitis

Aplasia de medula 6sea
(anemia y plaquetopenia)

Hipergamaglobulineamia (IgG)

IDR negativa



CONCLUSIONES

* . cruzi y Leishmania spp. se transmiten por vectores y
poseen reservorios animales vertebrados; estos parasitos
poseen ademas mecanismos de transmision no vectoriales

*La respuesta inmune de perfil TH1 interviene en el control de
la infeccion por ambos parasitos sin eliminarlos

* La evasion de la respuesta inmune permite la persistencia
parasitaria resultando en infecciones cronicas

*La persistencia parasitaria favorece la transmision al vector y
se relaciona con el desarrollo de la patologia
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