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Importancia de las proteinas de superficie y
secretadas en la capacidad infectiva de tres

patdégenos humanos

Martinez-Velasco ML,* Espinoza B*

RESUMEN. Varios miembros de la familia Trypanosomatidae como Leishmania, Trypanosoma brucei y Trypanosoma cruzi
son parasitos patogenos del humano que presentan una diversidad de mecanismos para causar diferentes enfermedades,
pero tienen en com{n que varias proteinas de superficie y secretadas juegan un papel principal en la biologia de cada
una de estas especies. Entre las proteinas secretadas estan las proteasas, que son moléculas muy abundantemente ex-
presadas en estos organismos, ademas de otras moléculas de diferente naturaleza que les permiten evadir la respuesta
inmune del hospedero. Es tal la importancia de las proteinas secretadas en estos parasitos que presentan diversos meca-
nismos de secrecion de proteinas, como la secrecién mediante vesiculas, o la existencia de estructuras especializadas
para la secrecién como el bolsillo flagelar, organelo cuya principal funcién es el intercambio de diversas moléculas con
el medio exterior.
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ABSTRACT. Several species of trypanosomatids Leishmania, Trypanosoma brucei and Trypanosoma cruzi are human pa-
thogens that present a variety of different mechanisms to cause disease, but have in common the important biology
role of surface and secreted proteins. Among the most abundant secreted proteins are proteases, and other molecules
that allows them to evade the host immune response. The importance of secreted proteins in these parasites is such,
that they have different mechanisms of secretion such as secretion through vesicles or even have a flagellar pocket, or-

ganelle whose main function is the exchange of different molecules with the external environment.
Key words: Trypanosomatids, pathogens, proteins, surface, secreted proteins.

Tres de las enfermedades parasitarias mas amplia-
mente distribuidas en el mundo son ocasionadas por
organismos que pertenecen a la misma orden: los ci-
netoplastidos, familia Trypanosomatidae. Estos organis-
mos son: Leishmania sp., Trypanosoma cruzi y Trypanoso-
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mabrucei, agentes causales de la leishmaniasis, tripano-
somiasis americana (enfermedad de Chagas) y tripa-
nosomiasis africana (enfermedad del suefio) respecti-
vamente. Estas parasitosis tienen aspectos en comun:
como presentar el mismo organelo, el cinetoplasto,
que es un acimulo de material genético en el citoplas-
ma; ser transmitidas por vectores, que en los tres ca-
sos son insectos hematéfagos; ademas, presentan un
complejo ciclo de vida que implica al menos dos es-
tadios distintos en vertebrados e invertebrados. Epi-
demiologicamente, estas enfermedades son relevantes
por el nimero de humanos infectados y enfermos
pero ademas por el hecho de que los farmacos em-
pleados en su tratamiento son poco eficaces y toxi-
cos, aunado al hecho de la carencia de una vacuna
que pudiera prevenir dichas enfermedades.!

El término leishmaniasis agrupa un amplio espectro
de enfermedades humanas ocasionadas por 5 dife-
rentes especies de Leishmania: L. major, L. donovani, L.
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mexicana, L. braziliensis y L. amazonensis. De acuerdo a
datos de la OMS se calcula una incidencia anual de
aproximadamente 2 millones de casos en 88 paises.?
La enfermedad de Chagas se presenta en casi todo el
continente americano con un estimado de aproxima-
damente 16-18 millones de infectados,’ para el caso
de la tripanosomiasis africana que es causada por di-
ferentes subespecies de Trypanosoma brucei se calcula
que se presentan entre 300,000 y 500,000 casos nue-
vos anuales y que éstos van a ser mortales por las di-
ficultades de su tratamiento* (Figura 1).

Si bien estos tres parasitos presentan similitudes,
también muestran diferencias, y quiza una de las mas
relevantes es el mecanismo de evasién de la respuesta
inmune de sus hospederos: 7. brucer distrae al hospe-
dero cambiando frecuentemente sus principales pro-
teinas de superficie, mientras 7. cruzi expresa una
gran variedad de proteinas de superficie y L. major al-
tera las funciones de los macrofagos que ha infecta-
do. Las proteinas de superficie parecen tener un pa-
pel importante en la biologia de estos parasitos. Estas
proteinas no solo se localizan en la superficie celular
sino que pueden llegar a ser secretadas (Cuadro 1). Las
proteinas pueden ser recicladas desde y hacia la su-
perficie del parasito mediante una via endocitica y
exocitica en un organelo llamado bolsillo flagelar,
que emerge del citoplasma celular en la regién poste-
rior de la célula. Este organelo también tiene la im-
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portante funcién de remover anticuerpos del hospe-
dero que se hayan unido al parasito.® Este organelo es
de suma importancia para la celula, ya que es por ahi
donde se da el intercambio de moléculas con el me-
dio exterior® (Figura 2). Junto con el bolsillo flagelar,
otro organelo importante en la secrecion de proteinas
es el complejo de Golgi y el reticulo endoplasmatico
que participa en la formacién de vesiculas que migra-
ran hacia el bolsillo flagelar para ser secretadas; estas
vesiculas no presentan un contenido denso, por lo
que no son facilmente distinguibles de las vesiculas
endociticas que se forman en la region del bolsillo fla-
gelar y que estan involucradas en el procesamiento de
otras macromoléculas importantes.”

En T brucei se sabe que por el bolsillo flagelar hay
trafico molecular y reciclamiento de proteinas como
la prociclina y las glicoproteinas de superficie varia-
bles (VSG). Estas dos son las proteinas de superficie
mas abundantes y se transportan y reciclan desde el
citoplasma, via bolsillo flagelar, hacia la superficie ce-
lular, donde tienen funciones en el ciclo de vida del
parasito.®

De acuerdo al destino de las proteinas secretadas
se han clasificado en tres grupos: a) proteinas integra-
les o periféricas que se insertan en el bolsillo flagelar y
subsecuentemente migran a otras regiones de la
membrana. En este grupo se incluyen a las VSG de
las formas sanguineas de 7. brucei ° y la cruzipaina de

Figura 1. Distribucién
mundial de parasitosis cau-
: sadas por cinetoplastidos.
° Mapa mundial donde se
E observa la distribucién de
la leishmaniasis (en dos to-
‘ nos de gris), la enfermedad
de Chagas (tripanosomiasis
americana) (triangulos ne-
' gros) y la enfermedad del
suefio (tripanosomiasis afri-

cana) (circulos negros).
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Cuadro L. Proteinas secretadas y su papel en el hospedero.

Parasito Molécula

Leishmania Lipofosfoglicanos
Fosfatasa acida
Prociclina

T. brucei

Glicoproteina de superficie variante VSG

T. cruzi Cruzipaina

TcCPmet

Proteasa de serina de 75 kDa
Tc80

T-DAF

T. cruziz° b) el segundo grupo esta compuesto por
las proteinas que se acumulan en organelos especiales,
como los megasomas de Leishmania; y c) el tercer
grupo que incluye a las proteinas que van a ser libera-
das en el bolsillo flagelar donde estaran como protei-
nas solubles, como la cruzipaina de 7. cruzi y los pro-
teofosfoglicanos en Leishmania,"" mientras que otras
polimerizan dentro del bolsillo como la fosfatasa aci-
da encontrada en Leishmania.”? Estudios realizados en
T. brucer han mostrado que VSG sin el anclaje GPI
(glicosilfosfatidilinositol, molécula que sirve de anclaje
de proteinas a la superficie de la célula) no son secre-
tadas eficientemente.”

T. brucei desarrolld como su principal mecanismo
de proteccién una capa de proteinas que rodea toda
la célula; esta capa esta formada por un solo tipo de
VSG que cambia constantemente en el estadio san-
guineo y la prociclina en el estadio presente en el in-
secto; estas dos proteinas le ayudan al parasito a eva-
dir la respuesta inmune.**

T. cruzi presenta una gran cantidad de moléculas
con actividad proteolitica, entre ellas la mas abundan-
te es la cruzipaina, una proteasa de cisteina que parece
tener un papel primordial en la metaciclogénesis

<+ T
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Figura 2. Epimastigote de 7. cruzi, donde se observa el bolsillo
flagelar (BF), ntcleo (N), cinetoplasto (C) y flagelo (F).
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Funcién en el hospedero

Ruptura de fagolisosoma

Ruptura de fagolisosoma

Evasion respuesta inmune

Evasi6n respuesta inmune

Hidroliza anticuerpos

Proteasa

Hidrolisis péptidos en el insecto vector
Degrada colageno

Inactiva sistema complemento

(proceso de transformacion de epimastigotes a tripo-
mastigotes metaciclicos, fase infectiva para el huma-
no). Ademas de que puede hidrolizar anticuerpos del
hospedero y generar kininas que actian como agentes
proinflamatorios.” Mediante manipulacion genética
se logré la sobreexpresion de la cruzipaina y se pudo
saber que esta modificacion aumenta la capacidad del
parasito a transformarse a la fase infectiva.®

Otra proteasa de cisteina que se demostr6 que es
secretada por los tripomastigotes es la denominada
TcCPmet con un peso aproximado de entre 97 y
116 kDa; debido a que otras proteasas en el parasito
tienen una funcién importante en la invasion celular
se cree que esta proteasa pudiera tener un papel simi-
lar, esta proteina no es detectada en extractos totales
del parasito, s6lo en los sobrenadantes de cultivo, lo
que indica que esta proteina es totalmente secretada.”

Otra peptidasa de 7. cruzi, en este caso una pro-
teasa de serina, se ha localizado también en el bolsillo
flagelar, en la membrana y en vesiculas de epimasti-
gotes, lo que la hace una posible candidata a ser una
enzima secretada y ademas posiblemente tenga una
funcién en protedlisis intracelular en los reservoso-
mas. La proteasa de serina de 75 kDa de T. couzi s6lo
es capaz de hidrolizar péptidos y no grandes protei-
nas, por lo que pudiera tener como funcién la de
proteger al epimastigote de la respuesta inmune del
insecto vector y de esta manera afectar el proceso de
metaciclogénesis. '8

Otra funcion que tienen las enzimas secretadas por
el parasito tiene que ver con facilitar la entrada del
parasito a las células del hospedero y para ello 7. cruzi
tiene una proteinasa de 80 kDa denominada Tc80,
que es capaz de degradar el colageno tipo Iy IV pre-

Vol. 4 NUmero 3. Septiembre-Diciembre 2009 pp 92-96



Martinez-Velasco ML, Espinoza B.

sente en la matriz extracelular, facilitando de este
modo la invasion celular.”

Otra proteina secretada por los tripomastigotes es
la denominada T-DAF que es una proteina de 87-93
kDa que inactiva al sistema de complemento sérico
del hospedero; esto lo hace interfiriendo con la for-
macién y acelera el decaimiento de la convertasa C3
del complemento y de esta manera permite que el
parasito sea resistente a este mecanismo de defensa
por parte del hospedero.® Adicionalmente, presenta
otra molécula que también inhibe al sistema de com-
plemento; la glicoproteina de 160 kDa tiene un papel
en el mecanismo de defensa del parasito mediante la
inactivacion de C4b del complemento.?!

En el caso de Leishmania, las moléculas que son se-
cretadas contienen lipofosfoglicanos que forman par-
te fundamental de su membrana y es el componente
mas abundante. En el caso de los promastigotes de
L. mexicana mediante el bolsillo flagelar se secretan
dos proteinas: la fosfatasa acida en su forma de fos-
foglicoproteina de 100 kDa y un fosfoglicano de alto
peso; estas moléculas forman una red que se ha ob-
servado muitro y que pudiera corresponder a lo ob-
servado en el tracto digestivo de las moscas de arena,
el transmisor de este parasito. Los amastigotes de L.
mexicana liberan fosfoglicano de alto peso molecular
dentro de la vacuola parasitéfora de macrofagos in-
fectados, por lo que se ha hipotetizado que estas pro-
teinas serian liberadas previo a la ruptura de los ma-
crofagos infectados y por lo tanto podrian contribuir
a la patologia del desarrollo de la lesion.?

Mediante el empleo de novedosas herramientas,
como la proteémica se ha podido determinar que L.
donovani secreta una gran cantidad de proteinas al me-
dio, de las cuales se identificaron 151 de ellas; se ob-

servé que solo unas pocas proteinas son secretadas
mediante mecanismos clasicos que involucran el
transporte mediado por una secuencia sefial, este es el
caso de las dos proteinas de superficie mas abundan-
tes: la proteasa Gp63 y el proteofosfoglicano. En
contraste, se encontrd una gran cantidad de proteinas
secretadas mediante un sistema de vesiculas. Entre las
proteinas que se identificaron, predominan aquellas
que tienen un papel importante en la sobrevivencia
del parasito en el fagolisoma al ayudarlo a salir antes
de ser eliminado, mientras que de las proteinas consi-
deradas como factores de virulencia se pudieron
identificar algunas proteasas, chaperonas como hsp
60 y 70 ademas de las proteinas involucradas en la
formacion de vesiculas de transporte.?

Los cinetoplastidos patogenos del humano causan
patologias muy diferentes como ya se menciond,
Pero estos tres parasitos tienen en comun, COmMo par-
te de su patogenia, la capacidad de alterar la respues-
ta inmune de los hospederos y si bien esto lo hacen
de distintas formas comparten la importancia de sus
proteinas de superficie, pero sobre todo las proteinas
que pueden estar siendo secretadas. Este papel va
desde ayudar para impedir que sean eliminados antes
de poder invadir las células del hospedero, hasta el
momento en que, una vez que se han multiplicado in-
tracelularmente, deben de diseminarse en el hospede-
ro y para ello cuentan con diversas proteasas que les
permite salir de unas células e invadir otras. Para que
esta secrecion de proteinas sea exitosa cuentan con
diversos mecanismos que les permite exportar a una
gran cantidad de proteinas; algunas de estas proteinas
pudieran ser consideradas como posible blanco tera-
péutico dada la importancia que tienen en la biologia
del parasito.
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