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Resumen

La apoptosis es una forma de muerte celular programada que
ha sido descrita como un mecanismo esencial en la organogé-
nesis normal y en el desarrollo tisular, asi como en funciones
celulares propias de sistemas de renovacién celular en orga-
nismos adultos. La apoptosis preserva la homeostasis, mante-
niendo un estricto balance entre la proliferacion y la muerte
celular. Se considera un fenémeno biolégico generalizado, en-
contrado tanto en organismos multicelulares como en
unicelulares; los mecanismos de induccién de la apoptosis, los
patrones morfolégicos y los sistemas reguladores son basica-
mente los mismos en estos organismos. Los protozoarios,
ademas de sufrirla, son capaces de inducir o prevenir la apop-
tosis en las células de sus huéspedes, dependiendo de lo que
mas les convenga. Es interesante que los mecanismos de re-
gulacion y la maquinaria de muerte celular se hayan conserva-
do evolutivamente. Esta es una revisién del fenémeno de
apoptosis en protozoarios y de apoptosis inducida en células
del huésped que aloja a estos parasitos.

Introduccion

I a apoptosis, o muerte celular programada
(MCP), es un mecanismo de suicidio fisiol6gi-
co que preserva la homeostasis, manteniendo un
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Summary

Apoptosis is a form of programmed cellular death described
as an essencial mechanism in normal organogenesis and tissue
development, as well as in functions of cell renovation system
in adult organisms. Apoptosis preserves homeostasis, keeping
a strict balance between cellular proliferation and death. It is
described as a generalized biological phenomenon, found in
multicellular and unicellular organisms. Induction mechanisms
morphological patterns, and regulating systems of apoptosis
are basically the same in these organisms. Protozoa are also
affected by apoptosis, but they are able to i nduce or prevent
it in host cells depending on their convenience. It is interes-
tingthat the regulation mechanisms and cellular death ma-
chinery have been preserved along evolution. This paper is a
review on the phenomenon of apoptosis in protozoa and
apoptosis induced by protozoa in host cells.

estricto balance entre la proliferacién y la muerte
celular. La muerte celular programada no se en-
cuentra confinada sélo a las células de mamiferos
sino que esta ampliamente distribuida en la natu-
raleza. En organismos multicelulares la apoptosis
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no esta condicionada a mecanismos fisioldgicos; las
células de mamiferos pueden conducirse a la MCP
en respuesta a dafo, particularmente en el DNA.'

La muerte celular programada esta determina-
da genéticamente. Los genes que desempefan un
papel directo en la regulacién de la muerte celular
programada han sido identificados en el nematodo
Caenorhabditis elegans,>* en la mosca de la fruta
Drosophila melanogaster*> y en células humanas.®
En Caenorhabditis elegans, se han detectado dos
genes (ced-3 y ced-4) necesarios para la muerte
celular; la pérdida de la funcién de uno o ambos
genes da como resultado la supervivencia de las
células normalmente programadas para morir.? El
gen ced-3 es homodlogo a la enzima convertidora
de interleucina | (ECI), que es una proteasa de
cisteina de los mamiferos.®

En Drosophila, el gen reaper parece desempe-
far un papel importante en la activacion de la apop-
tosis; se ha encontrado que este gen tiene homo-
logia con los dominios génicos de Fasy TNFR | de
muerte celular.*

Por otro lado, se ha descrito un gen que se re-
quiere para la supervivencia de las células, deno-
minado ced-9, y que muestra homologia con el
oncogene de mamiferos bcl-2.”

En protozoarios se ha observado apoptosis en
Leishmania amazonensis, Trypanosoma cruzi, Trypano-
soma brucei rhodesiense, Plasmodium falciparum,
Sarcocystis muris y Tetrahymena.®'' Mas alin, muchas
células de mamiferos pueden responder a una infec-
cién activando la apoptosis'*'® o previniéndola.'®

Ademas, se ha sefnalado que la apoptosis parti-
cipa en la inmunosupresién que se presenta en al-
gunas enfermedades virales.'¢

Apoptosis en protozoarios

En protozoarios, el patrén de eventos de la muerte
celular programada es similar al observado en células
de metazoarios; se comparten eventos como la des-
truccién de la organizacién estructural normal del
nlcleo debida al colapso de la cromatina en masas

electrodensas y, en muchos casos, la ruptura del DNA
nuclear en fragmentos oligonucleosomales.®'*2!

Se considera que la falta de regulacién en la
homeostasis del calcio conlleva a importantes even-
tos de muerte celular en los parasitos, ya que la
mayoria muere en presencia de concentraciones

altas de calcio mas que en ausencia de este ion. 22
a) Leishmania amazonensis

Estudios realizados por Moreira?® han mostrado
que la muerte de promastigotes de Leishmania
amazonensis se encuentra modulada por iones de
calcio, ya que en promastigotes sometidos a cho-
que térmico se induce un incremento de tres a
cuatro veces de los niveles de calcio. Se ha encon-
trado, en cerca de 20 % de estos parasitos, un
patrén de rompimiento de DNA internucleosomal
tipico y caracteristicas morfoldgicas sugerentes de
muerte celular programada. Las lesiones tipo
apoptéticas observadas en leishmanias son clara-
mente de origen nuclear, y escasamente se obser-
van en los organelos citoplasmicos, incluyendo el
mitocondrién.?

El hecho de que en estos estudios y otros simi-
lares informados por el grupo de Gerschenson?
no haya evidencia de cuerpos apoptéticos com-
pletamente formados, puede deberse a la presen-
cia de microtubulos subpeliculares, ya que la es-
tructura del citoesqueleto en estos parasitos es
extremadamente estable y permanece intacta aun
después de remover la membrana con detergen-
te, en contraste con la estructura de los micro-
tabulos en las células de mamiferos que facilmen-
te son despolimerizados.?* Se ha observado tam-
bién una separacién extensa entre el cuerpo y la
membrana flagelar, patrén distinto al observado en
promastigotes que mueren por necrosis; también
encontrado durante el choque térmico. Finalmen-
te, se ha senalado que las endonucleasas depen-
dientes de Ca2* responsables de la apoptosis ac-
tdan exclusivamente en el nicleo, lo cual concuer-
da con el hallazgo de que el mitocondrién se en-
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cuentra intacto cuando las alteraciones nucleares
ya son detectadas.?’

b) Trypanosoma cruzi

Se ha observado recientemente que en condicio-
nes de cultivo Trypanosoma cruzi posee autorre-
gulacién en la limitaciéon de su crecimiento. Los
epimastigotes proliferantes de Trypanosoma cruzi
en cultivo, sufren muerte apoptdtica masiva du-
rante la diferenciacion de G /G, deteniendo a los
parasitos en la fase de tripomastigotes (fase esta-
cionaria de crecimiento). La muerte puede ser pre-
venida o acelerada mediante la modificacién de las
condiciones de cultivo, lo que sugiere que los
tripanosomas utilizan senales extracelulares para
regular su sobrevida y/o diferenciacién.?

El factor de elongacién (EF-1), constituido por
dos partes funcionalmente distintas (EF-la y EF-
Ibgd), interviene en forma importante en la bio-
sintesis proteica de eucariotes.? EF-la ha sido
implicado en diversos procesos como embriogé-
nesis, mitosis celular, proliferaciéon, envejecimien-
to y transformacién oncogénica;?’ y es posible que
también participe en la regulacién de la transcrip-
cién.” Usando anticuerpos anti-TcEF-1a (gen que
codifica para el factor |a de elongacién) marcados
con isiotiacianato de fluoresceina, se ha observa-
do que se localiza tanto en el nicleo como en el
citoplasma, dependiendo de la fase de crecimien-
to del epimastigote.?” La localizacién nuclear pare-
ce ser un marcador en los parasitos que van a morir
por apoptosis.® Estas observaciones apoyan que
EF-1a tiene funciones en el control genético de la
muerte celular de estos organismos patégenos y
en procesos nucleares como la transcripcién.?”

La falta de renovacién del medio de cultivo en
parasitos crecidos en medio monofasico puede
propiciar que una porcién de epimastigotes se di-
ferencie en tripomastigotes metaciclicos infectivos,
mientras que un nimero significativo de epimas-
tigotes muere. Los parasitos muertos aparecen
como células esféricas con un largo flagelo y mues-

tran patrones citoplasmicos y nucleares que sugie-
ren apoptosis, como la fragmentacién del DNA en
escalera.®

Estudios de inmunofluorescencia utilizando
anticuerpos anti-EF-a han revelado que la marca
se observa en el nicleo de epimastigotes viejos
(13 dias o mas de cultivo), que aparecen como
células esféricas.?> Este descubrimiento es apoya-
do por el marcaje en el nicleo encontrado en
epimastigotes tratados con geneticina que induce
apoptosis.

El gen EF-1a se encuentra en el citoplasma de
Trypanosoma cruzi, durante la fase exponencial de
crecimiento y en el nicleo de parasitos que sufren
apoptosis. Esto sugiere que TcEF-1a participa solo
o en combinacién con otros factores celulares para
coordinar el ciclo celular de Trypanosoma cruzi.

c) Sarcocystis muris

Estudios de microscopia electrénica de células
quisticas de sarcosporidia han revelado cambios
nucleares particulares, que incluyen disgregacién
de protuberancias en granulos separados en las
células quisticas y algunas estructuras que sobre-
salen del nucleolo, presumiblemente constituidas
por granulos que contienen RNA y que van segui-
dos de la muerte celular programada. También se
ha observado que la forma esférica original del
quiste progresivamente es sustituida por formas
irregulares lobuladas, lo que sugiere que existen
cambios en el citoesqueleto. En contraste, los quis-
tes normales tienen la cromatina nuclear filiforme
y reticular con escasas protuberancias constitui-
das por granulos y filamentos.’ Este patrén de se-
gregacion nucleolar en Sarcocystis muris es seme-
jante a los sefnalados en los nucleolos de células de
metazoarios.?'

Durante la primera fase de apoptosis, en estos
protozoarios existen cambios ultraestructurales en
el reticulo endoplasmico rugoso, en el cual las
membranas forman vacuolas. Durante la segunda
fase los organelos apicales de las células quisticas,
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como las ropthias, pierden su contraste, sugirien-
do que su contenido proteico podria ser descar-
gado en el citoplasma. Eventualmente, también
desaparecen las membranas de las ropthias y los
micronemas parecen romperse en canales consti-
tutivos del reticulo endoplasmico. En las células
programadas para morir todo el citoplasma se lle-
na de vacuolas de diferentes tamafios y configura-
ciones, patrén morfolégico que presentan las cé-
lulas en apoptosis.*

Apoptosis en células huésped
inducida por protozoarios

Algunos protozoarios intracelulares inducen o pre-
vienen la apoptosis de la célula huésped que infec-
tan, como es el caso de Leishmania donovani que
impide la apoptosis del macréfago infectado y de
esta manera garantiza su supervivencia;'® Toxo-
plasma gondii también evita la apoptosis de la célu-
la huésped que parasita;** Trypanosoma cruzi pro-
duce inmunosupresion en ratones mediante la in-
duccién de apoptosis de las células CD4* del hués-
ped infectado, evidenciada por fragmentacién del
DNA.'"3* Es evidente, entonces, que la MCP des-
empena un papel importante en la relacién hués-
ped-parasito.'*+'*

a) Muerte celular programada de células T
en enfermedad de Chagas experimental

Algunos aspectos de la enfermedad de Chagas son
similares a los descritos para padecimientos ocasio-
nados por los virus Epstein-Barr*® y de la inmuno-
deficiencia adquirida,***” como la supresién gene-
ralizada de la respuesta inmune a antigenos rela-
cionados y no relacionados, y la deplecion relativa
de células T CD4* comparada con la subpoblacién
de células T CD8"."

Se sabe que la infeccién experimental murina
por Trypanosoma cruzi conduce a trastornos del
sistema inmune, como la activacién linfocitaria
policlonal y la produccién de autoanticuerpos aso-

ciada con una carga parasitaria persistente, que
producen dafo tisular cardiaco del huésped.®®

La inmunosupresién de las células T durante la
fase aguda de la infeccién es una caracteristica de
la enfermedad experimental y puede ser respon-
sable de las consecuencias tardias de la infeccién.
Se ha observado que las células esplénicas del hués-
ped infectado por Trypanosoma cruzi no respon-
den cuando son estimuladas in vitro con mitégenos
de células T, como Con A, o por anticuerpos
monoclonales anti-RCT-ab.*

En el modelo experimental murino de enferme-
dad de Chagas se ha demostrado que se puede
inducir apoptosis por la estimulacién del complejo
RCT:CD3 en CD4* por anticuerpos RCT:anti-CD3,
fenémeno que no se observa en las células CD8*.
Las células que sobreviven a la estimulaciéon de
RCT:CD3 proliferan de manera normal o mejory,
ademas, expresan un mayor niimero de recepto-
res para IL-2, lo que induce una respuesta celular
hacia el parasito.>

La apoptosis inducida por RCT:CD3 se corre-
laciona con una respuesta disminuida de células T,
inducida por anti-CD3. Aunque las células T CD4*
son seleccionadas para apoptosis a través del com-
plejo RCT:CD3,% las células T CD* activadas, que
expresan bajos niveles de bcl-2, pueden sufrir
apoptosis espontanea durante la infeccion aguda.
La susceptibilidad diferencial de las células T CD4*
para la muerte celular mediada por receptores de
células T (RCT) in vitro, puede estar relacionada
con laintensa apoptosis en células T CD4* del bazo
observada al décimo sexto dia de infeccién: asi
como a las tasas reducidas de CD4*/CD4* en ra-
tones infectados.

También se ha demostrado apoptosis de célu-
las T in vivo, que se hace evidente por la fragmen-
tacién del DNA de las células de ratones infecta-
dos.'”3* Hay evidencias de que la muerte de CD4*
es debida a apoptosis, ya que en el sobrenadante
de cultivos de CD4" activadas se ha observado
DNA libre y fragmentado en subunidades de ta-
mano de nucleosomas, tipicos de apoptosis. En
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microscopia electrénica las CD4* se muestran
como tipicas células apoptéticas, caracterizadas por
la presencia de cromatina condensada, ruptura de
membranas nucleares, pérdida de microvellosida-
des e hinchamiento del reticulo endoplasmico.*'*

Probablemente la muerte celular programada
de CD4* que ocurre durante la fase crénica de la
infeccién por Trypanosoma cruzi, sea una de las cau-
sas del dafio observado en los tejidos del huésped.
Es posible que fas y sus ligandos estén involucrados
en la muerte celular programada, ya que se ha in-
dicado que son necesarios para ciertas fases de la
apoptosis in vitro.**

La activacién policlonal de linfocitos inducida por
la infeccién por Trypanosoma cruzi,*** es la que pro-
bablemente interviene en los trastornos inmunolé-
gicos inducidos por el parasito in vivo. Debido a la
naturaleza de la activacién policlonal, cualquier cla-
se de célula T puede ser activada en el curso de la
enfermedad de Chagas. Sin embargo, la activacion
linfocitica policlonal es un patrén comin en mu-
chas infecciones por protozoarios, y también po-
dria ser critica en la induccién de apoptosis de cé-
lulas T a través de receptor de células T (RCT).
Por ello, es posible que la susceptibilidad a infec-
ciones subsecuentes, asi como la baja respuesta a
antigenos relacionados o no con Trypanosoma cruzi,
resulte de la muerte de células T previamente ac-
tivadas.

Se cree que la muerte celular programada
(MCP) en células T maduras infectadas con
Trypanosoma cruzi, tiene una funcién reguladora
que limita tanto la duracién como la amplitud de la
respuesta inmune, y que también esta relacionada
con la inmunopatogénesis de ciertas enfermeda-
des infecciosas.?*

Sin embargo, ain no se han podido definir los
factores involucrados en la inmunorregulacién de
la enfermedad de Chagas experimental, ni tampo-
co el mecanismo de apoptosis de las células TCD4*
inducido por el parasito in vitro, posiblemente de-
bido a que en la fase aguda las células T parasito-
especificas, son desplazadas por células T activa-

das no relacionadas y policlonalmente expandidas
durante la infeccién por Trypanosoma cruzi.*

Para que exista una respuesta inmune efectiva
después de que el parasito invade las células pre-
sentadoras de antigenos (CPA) del huésped, se
requiere de una apropiada interaccién de las célu-
las T CD4* y el antigeno. Durante este estadio cri-
tico se produce eliminacién de las células T, per-
mitiendo que el parasito pueda persistir en forma
viable dentro de las CPA.3*

Por otro lado, se ha demostrado en ratones in-
fectados con Trypanosoma cruzi, que las células T
CD8* no se conducen a muerte mediada por RCT
in vitro y que la adicién de IL-2 o IL-4 previene su
muerte.’* La apoptosis de CD8* no mediada por
RCT puede ser consecuencia de diferentes meca-
nismos regulatorios que actdan en el ciclo celular
o por accién de citosinas citotdxicas.*

Se cree que la reduccién de receptores en la
superficie de las células CD8" es importante para
prevenir la apoptosis mediada por RCT in vitro.
No obstante, la estimulacién prolongada o muta-
génica de células T CD8* marinas in vitro, con la
presencia de IL-4 como coestimulador, induce una
reduccion en la expresion de correceptores de
CD8*. Estas células con pocos correceptores o
CD8- pueden ser importantes en la susceptibili-
dad a la infeccién, ya que secretan linfocinas tipo
Th2 y bloquean la funcién de células Thl.*

La muerte celular espontanea en ratones infec-
tados es mas frecuente en células T CD8", pero
también se observa en células T CD4". IL-2 parti-
cipa en la muerte celular ya que induce a las célu-
las T maduras a apoptosis, dirigiéndolas a la fase S
del ciclo celular, donde se vuelven susceptibles a la
muerte inducida por el RCT. Estos efectos
contrastantes de IL-2 indican que existen dos ti-
pos de respuestas en las células T infectadas.*

Existen diversos mecanismos involucrados en
la induccion de apoptosis de las células T CD8*
activadas, como la privacién de factores de creci-
miento o supresién de respuesta de muerte celu-
lar mediada por receptores.*
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En infecciones por Trypanosoma cruzi, tanto las
células T CD4* como las CD8* incrementan la ex-
presién de receptores de IL-2 durante la parasi-
temia pico, aunque las células T CD8* se vuelven
mas activas que las CD4*. Debido a que la rela-
cién CD4*/CD8* disminuye después de la para-
sitemia pico, se piensa que las células T CD8* pue-
den tener un mecanismo para evadir la muerte
mediada por RCT. Existe una importante reduc-
cion en la expresion del correceptor CD8 en la
mayoria de las células T CD8+*CD3* de donadores
infectados, pero sin reduccién del correceptor
CDA4. Este cambio puede resultar en senalizacién
del RCT vy, por lo tanto, en proteccion de las célu-
las T CD8* para la apoptosis mediada por RCT in
vivo e in vitro. Es de esperarse que el estimulo de
antigenos parasitarios también resulte en apopto-
sis mediada por RCT de células T CD4" parasito-
especifico.?*

b) Muerte celular inducida por activacion en
enfermedad de Chagas

Ademas de la apoptosis, existe otro tipo de muer-
te celular inducida (MCI) que regula a los linfocitos
T activados en la enfermedad de Chagas.

Se ha encontrado en el sobrenadante de células
T activadas con antigenos mitogénicos de Trypano-
soma cruzi, la presencia de citosinas que restrin-
gen el crecimiento intracelular del parasito en cul-
tivo de macréfagos.*

El interferén-g posee un papel central en la acti-
vacién microbicida de los macréfagos contra las for-
mas intracelulares de Trypanosoma cruzi in vitro, y tam-
bién durante la fase inicial de la infeccién in vivo.>*%
Dependiendo de la cepa del parasito y de la suscep-
tibilidad del huésped en diferentes modelos, las cé-
lulas T CD4* pueden secretar grandes cantidades
de interferén-go TNF-a , y poca o ninguna canti-
dad de IL-4. Sin embargo, la activacién a través del
receptor de células T (RCT) resulta en la disminu-
cién de las respuestas de células T, de tal forma que
puede ayudar al parasito a escapar de la destruc-

cion completa, y persistir en el huésped. Se han
descrito diversos mecanismos de supresién de cé-
lulas T CD4* in vitro.>*** Por ejemplo, la infeccién
con una forma altamente virulenta de tripomasti-
gotes sanguineos suprime la respuesta de células T
CD4* a través de la produccion de interferén-gy la
secrecion de metabolitos del éxido nitrico por
macréfagos activados.>* Los tripomastigotes meta-
ciclicos generan una forma de supresién indepen-
diente de los productos de los macréfagos, gene-
rando la muerte celular inducida por activacién
(MCIA), que es una respuesta regulatoria de las cé-
lulas T CD4* activadas que compromete a los re-
ceptores RCT:CD3.*2%¢ La susceptibilidad de las cé-
lulas T CD4* a MCIA in vitro y la apoptosis de célu-
las T CD4 in vivo, se han descrito en el curso de la
enfermedad de Chagas experimental inducida por
tripomastigotes metaciclicos.*

MCIA ha sido considerado un mecanismo (til
para la eliminacién de células T activadas, redu-
ciendo el dafo a los tejidos del huésped.***¢ Se ha
sugerido que MCIA en infecciones por Trypanosoma
cruzi tiene un efecto danino para el huésped, ma-
tando células T activadas y restringiendo la efecti-
vidad de la respuesta efectora antiparasitaria.'’
También MCIA esta involucrada en la modulacién
de células T por los parasitos crecidos en macré-
fagos infectados con Trypanosoma cruzi, demostran-
do que éstas son las responsables del incremento
en la carga parasitaria.*

Se ha visto que existe muerte de células T CD4*
mediada por fas, que reduce la produccién de
interferén-g en una forma desproporcionada. Es-
tos resultados implican que las células fas suscepti-
bles contribuyen a la produccién de interferén-g
en células T CD4* de ratones infectados por Trypa-
nosoma cruzi. Estos resultados sugieren que las
células T CD4* pueden poseer un papel dual en la
proteccién del huésped contra dicho microorga-
nismo, pudiendo controlar o aumentar la carga
parasitaria en tejidos dependiendo de si MCIA es
inducida antes o después del encuentro con los
macréfagos.®
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Por otro lado, la induccién de muerte celular pro-
gramada en las células parasitadas in vitro interviene
en el ciclo del mamifero infectado con Trypanosoma
cruzi, y probablemente de otros protozoarios para-
sitos. Las parasitemias fluctuantes caracteristicas de
la infeccién por protozoarios en el torrente circula-
torio de los mamiferos, podrian reflejar los esfuerzos
del sistema inmune y la regulacién de la poblacién de
parasitos por ellos mismos.

La induccién de la apoptosis in vivo durante la
infeccién por Trypanosoma cruzi, podria ser un im-
portante mecanismo regulatorio asociado a la
inmunosupresién y a la evasién de la respuesta in-
mune de este parasito. En la enfermedad de Chagas
experimental las células T CD8 se tornan mas pro-
pensas a morir espontianeamente en cultivo. En
algunos sistemas, la susceptibilidad a la muerte se
correlaciona con baja expresion de bcl-2, que es
un supresor de la apoptosis. Su expresién puede
ser aumentada agregando IL-2 a los cultivos y pro-
tegiendo a las células de muerte.®

c) Plasmodium falciparum

Se han indicado porcentajes elevados de muerte
celular programada en linfocitos in vitro de indivi-
duos infectados con Plasmodium falciparum durante
la fase aguda de la enfermedad, y se ha relacionado
que la apoptosis esta asociada a niveles altos de
slL-2R. La infeccién por Plasmodium falciparum muy
probablemente provoca un incremento significante
en los niveles de apoptosis espontanea, que podria
participar en la resolucién de la inflamacién aguda
inducida por el parasito.'® La apoptosis es esencial
en el mantenimiento del balance normal, en el na-
mero y en la densidad de la poblacién celular en
renovacién, asi como en la regulacién de la activa-
cién policlonal observada en malaria.'®

Se han aislado los genes de las topoisomerasas |
y Il del genoma de Plasmodium falciparum®’*8 y se
ha probado que el parasito es sensible a drogas
que inhiben las topoisomerasas,*® y que inducen
apoptosis y fragmentacién de DNA en células

eucaridticas;®® por estas observaciones se cree que
la apoptosis podria estar involucrada en la regula-
cién del crecimiento de Plasmodium falciparum.

De igual forma, se han realizado estudios para
determinar la accién de la cloroquina en una cepa
sensible de Plasmodium falciparum, encontrando
fragmentacion oligonucleosomal de DNA, que no
se observa en cepas resistentes a cloroquina. Esto
sugiere que la apoptosis podria ser el resultado de
la actividad de la cloroquina en el parasito de la
malaria y que hay una diferencia significativa en esta
respuesta entre una cepa sensible y otra resisten-
te a Plasmodium falciparum.

d) Leishmania donovani

Se ha sefalado que la infeccién por Leishmania
donovani previene la apoptosis en macréfagos de-
rivados de médula ésea,'® y que probablemente
este efecto es inducido por un lipofosfoglicano, que
es la molécula principal de superficie de Leishmania
donovani.®'

Se sabe que los macroéfagos derivados de mé-
dula ésea expresan genes de citosinas, que facili-
tan la prevencion de la apoptosis y podrian partici-
par en otros aspectos del proceso infeccioso. El
aumento en la viabilidad de células del huésped
podria facilitar la diseminacién de la infeccion me-
diante el incremento del nimero de células dispo-
nibles para ser parasitadas por Leishmania donovani,
aumentando el nimero infectado de macréfagos
circulantes que pueden ser tomados por el mos-
quito transmisor. '

e) Toxoplasma gondii

Resiste a la apoptosis iniciada por mltiples inducto-
res, como citotoxicidad mediada por LTC (linfoci-
tos T citotoxicos) dependientes o independientes
de FAS, irradiacién g o ultravioleta, por privacién
de factores de crecimiento, toxinas y ionéforos de
calcio (beuvericina). Cada uno de éstos utiliza vias
de senalizacién diferentes dando como resultado
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la activacion secuencial de una familia de proteasas
que se unen a enzimas reparadoras, a proteinas
del citoesqueleto y a proteinas nucleares estruc-
turales.

Sin embargo, el mecanismo por medio del cual la
infecciéon por Toxoplasma gondii protege a las células
de la apoptosis atin se desconoce, pero se sabe que
es un proceso activo que requiere de parasitos vi-
vos que lleven a cabo sintesis proteica. De acuerdo
con modelos de induccién de apoptosis, se cree que
este protozoario inhibe la activacién de la apopto-
sis y bloquea la funcién de 3 proteasas Cpp-32,%%*
ICE-LAP3,3¢ y Mch-2.% Se ha llegado a esta conclu-
sién por las observaciones de que la infeccién por
Toxoplasma gondii bloquea la apoptosis inducida por
granzyma B, la cual muy probablemente activa di-
rectamente a estas 3 proteasas.®’

El hecho de que exista inhibicién de la apoptosis
por esta amplia gama de inductores sugiere que
hay un mecanismo comun involucrado en la ma-
yoria o en todas las vias apoptoéticas. 8

Conclusiones

Podemos concluir que la muerte celular progra-
mada o apoptosis es un fenémeno biolégico gene-
ralizado mediado por sefales extra o intracelulares
y regulado por expresion génica. Se ha encontra-
do tanto en organismos multicelulares como
unicelulares. Aunque los organismos unicelulares
comparten algunos mecanismos efectores y regu-
ladores de la muerte celular programada con los
organismos multicelulares, han desarrollado vias
divergentes, que podrian ser utilizadas como blan-
co de estrategias terapéuticas en las que se active
selectivamente la muerte celular programada del
parasito.

Los protozoarios son capaces de inducir o pre-
venir la apoptosis en las células de sus huéspedes.
La inhibicion de este proceso fisiolégico durante la
infeccion por parasitos intracelulares es un cami-
no importante de diseminacién que garantiza al
parasito la supervivencia.

Varios aspectos de la interaccién entre huésped
y parasito, incluyendo la evasién del parasito, la
supresién inmune, la distribucién no balanceada de
subpoblaciones de linfocitos T, y aun el dano tisular
no linfoide, pueden estar potencialmente influidos
por la muerte celular programada. No es sorpren-
dente que la muerte celular programada de célu-
las T resulte ser un mecanismo extremadamente
importante de la inmunopatologia inducida por la
infeccién de protozoarios.

La apoptosis en la célula huésped puede conducir
a importantes modificaciones en las interacciones
huésped-parasito durante las infecciones crénicas.

Que los mecanismos de regulacion de la apop-
tosis estén muy conservados en la naturaleza, su-
giere un significado evolutivo muy importante, el
cual seguramente se podra entender conforme se
obtenga informacién en otros organismos.
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