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CISTOGENESIS DE ToXOPLASMA GONDII*

Norma Rivera Fernandez y Ricardo Mondragén Flores

RESUMEN

Con la dtaincidencia de la enfermedad del VIH-SIDA,
latoxoplasmosis havuelto aemerger y se haposicionado
como unade las enfermedades oportuni stas mas comunes
en el mundo. Su diagnéstico se realiza principalmente
mediante el uso de técnicas de tipo inmunoldgico,
reci entemente se haestandarizado latécnicadelareaccion
de la cadena de la polimerasa (PCR) que detecta
secuencias especificas del ADN de Toxoplasma tanto en
sangre como en biopsias de tejidos de pacientes
infectados. Laaplicacién detratamientosfarmacol 6gicos
y vacunas contra Toxoplasma, ha tenido un avance
limitado debido en gran medida a la fata de modelos
experimental es que permitan una exitosa diferenciacion
del taguizoito a bradizoito con la consecutiva induccion
de la cistogénesis in vitro. La induccién eficiente y el
aislamiento exitoso de preparaciones enriquecidas en
quistes tisulares, permitira la caracterizacion de su
composicion molecular y de sus propiedades
inmunoprotectoras. Adicionalmente, permitira la
evaluacién vy el disefio de farmacos que sean capaces de
atravesar lapared del quistetisular afindeeliminar alos
paréasitos ahi alojados.

PALABRAS CLAVE: Toxoplasma gondii, bradizoitos,
cistogénesis.

ABSTRACT

With the rise of incidence of the AIDS-HIV disease,
toxoplasmosis has re-emerged and positioned as one
the most common opportunistic diseases in the world.
Diagnosis of this parasitosis is achieved mainly by
immunol ogical methods; recently the technique of the
polymease chain reaction (PCR) has been standardized
to detect specific parasite’s DNA sequences in blood
and tissues of infected patients. Application of
pharmacological treatments and vaccines against
Toxoplasma has observed alimited advance dueto the
lack of experimental conditionsthat allow asuccessful
differentiation from the tachyzoite to the bradyzoite
form with the consecutive induction of cystogenesisin
vitro. Efficient induction and successful isolation of
enriched preparations with tissue cysts, will allow the
characterization of their molecular composition and
immunoprotector properties. In addition, it will allow
the evaluation and design of drugs able to transverse
the cyst wall in order to eliminate the intra-cyst
parasites.

KEY WORDS: Toxoplasma gondii, bradyzoite,
cystogenesis.

INTRODUCCION

El parésito apicomplexa Toxoplasma
gondii esun parésitointracelular obli-
gado que produce una enfermedad
parasitica crénica normal mente
asintomatica en individuos inmuno-
competentes, pero gque en personas
inmunocomprometidas como las in-
fectadas con €l virus del VIH-SIDA,
0 que estén sometidas a tratamientos
anticancerigenos o a inmunosupre-
sores, produce encefalitisy muerte. Se
ha reportado una mortalidad por en-

cefalitistoxoplasmicaanivel mundial
hasta del 30% en enfermos
inmunocomprometidos e infectados
con Toxoplasma. El control
farmacol6gico de esta parasitosis es
hastalafecha, la estrategia més utili-
zada debido a los esfuerzos poco
exitosos en el desarrollo de vacunas
contraeste parésito (1). Sin embargo,
la baja eficacia, |os efectos secunda-
riosy el desarrollo deresistenciaalos
fé&rmacos disponibles en e mercado,
junto con su incapacidad de atravesar
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lapared quistica, han representado un
problema serio en el uso de farmacos
contraeste parasito. Por tanto, labls-
gueda de posibles blancos terapéuti-
cos en Toxoplasma, asi como de mo-
|éculas con potenciales aplicaciones
inmunoprotectoras, representan uno
de los principales retos a futuro para
laresolucion de esta parasitosis. De-
bido a que en pacientes con SIDA, T.
gondii ocasiona una encefalitis fatal
necrosante que conduce a la muerte,
latoxoplasmosis ha sido considerada
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dentro delas diez infecciones oportu-
ni stas mas peligrosas en pacientescon
estaenfermedad y causantede un 30%
de mortalidad (2). En e humano, la
infeccion con Toxoplasma gondii ocu-
rre a nivel intestinal e inicia con la
ingesta de ooquistes liberados en las
hecesde gatosenfermosy que contie-
nen a los esporozoitos o bien por la
ingestade carnemal cocida, contami-
nada con quistes tisulares en los cua
lesse alojanlosbradizoitos. Tantolos
esporozoitos como los bradizoitosin-
vaden el epitelio intestinal para pos-
teriormente diferenciarse a la forma
altamenteinvasivay replicativacono-
cida como taquizoito, la disemina el
parésito por todoslostejidosdel hués-
ped. Todas las formas de diferencia-
cion del Toxoplasma son virulentas e
intracelularesobligadas. Es decir, que
sblo pueden desarrollarsey proliferar
dentro delacélula. Unavez dentro de
la célulablanco, € taquizoito llevaa
cabo su proliferacién intracelular por
endodiogenia, un proceso asexual de
division celular. Como resultado dela
infeccion, se activalarespuestainmu-
ne del huésped con la produccion y
liberacién deinterferén gamma (IFN-
v) por macréfagos activados, |os cua-
les son capacesdefagocitar y destruir
tagui zoitos que pudieran encontrarse
anivel extracelular en los momentos
previos a la invasion celular. La ac-
cion de los macrofagos o de otras cé-
lulas de defensa o de moléculas
efectoras como | os anticuerpos, com-
plemento, etc., no son efectivos con-
tralaformaintracelular del parasito.
Lapresenciadel IFN-y activapor otro
lado, un proceso de diferenciacion en
Toxoplasma que conduce alatransfor-
macién de taguizoitos a bradizoitos,
con la consecutiva modificacion de la
célula huésped infectada en un quiste
tisular, un proceso que se conoce como
cistogénesis. Los bradizoitos perma-
necen en estado de latencia dentro de
los quistes tisulares a lo largo de la
vida del huésped. EI mecanismo de
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diferenciacion de la forma de
taguizoito a bradizoito y los eventos
moleculares de su regulacion ain se
desconocen. En términos de quimio-
terapia anti-toxoplasmica, hasta aho-
rano existen farmacos capaces de eli-
minar los quistes tisulares presentes
enloshuéspedesinfectadosyaquealin
se desconocen las propiedades
bioguimicas de los citados quistes
tisulares asi como de los bradizoitos
alojados en su interior (2).

Ciclo biologico de Toxoplasma
gondii

El ciclodevidadeT. gondii involucra
adostipos de huéspedes: 1os definiti-
vosqueincluyenalosfelinosenquie-
nes se desarrolla el ciclo sexua de
reproducciony loshuéspedesinterme-
diarios, como son animales de sangre
calienteno felinosy el hombre, enlos
cuales se realiza la reproduccion
asexual del parésito. El ciclo inicia
cuando el huésped definitivo (gato
domeéstico) ingiere presas en cuyos
tejidos se encuentran quistestisulares
conteniendo bradi zoitos, que son libe-
radosalaluzintestina por lasenzimas
digestivasdd gato (3). Losbradizoitos
invaden a los enterocitos intestinales
y proliferan, diferenciandose en un
macrogameto (célulafemening) y un
microgameto (célula masculing). El
microgameto posee un flagelo quele
permite desplazarse sobre € epitelio
intestinal para fecundar al macroga-
meto lo que daorigenaun cigoto. Este
cigoto se transforma en un ooquiste
inmaduro no infectivo que es libera-
do a medio ambiente en las heces,
contaminando agua y suelo. En con-
diciones de temperatura y humedad
adecuadas, |os ooquistesmaduranaun
estado infectivo conteniendo en su
interior ocho esporozoitos que al ser
ingeridos por un huésped intermedia-
rio, inician la infeccion. El huésped
intermediario que incluye a animales
de sangre caliente (vacas, borregos,
cerdos, etc.) puede infectarse por la

ingestade ooqui stes maduros, loscua
les como resultado del proceso diges-
tivo, liberan a los esporozoitos que
infectan a las células del epitelio in-
testinal. Dentro de estas células, los
esporozoitos se transforman por dife-
renciacion en taquizoitos, los cuales
proliferan rpidamente dentro de una
vacuola parasitofora (VP) por un
proceso asexual de division celular
conocido como endodiogenia, por €l
cual se forman dos parasitos de una
célula madre. Al saturar el espacio
intravacuolar, lostaquizoitos salen de
la célula destruyéndola e invadiendo
células vecinas (3). Durante la dise-
minacion tisular del Toxoplasma, se
activael sistemainmune con la parti-
cipacion dediversas célulasefectoras
incluyendo loslinfocitos B con lacon-
secutiva produccién de anticuerpos asi
comodelinfocitos Ty macréfagosque
participan con acciones citotdxicas
directas y mediante la secreciéon de
citocinas tales como el interferon
gama, el factor de necrosis tumoral y
el oxido nitrico. Se ha determinado
gue lapresenciadelas citocinas men-
cionadas activan mecanismos
moleculares no bien caracterizados,
gue resultan en la diferenciacion de
los taquizoitos en bradizoitos con la
consecutivatransformacion delacéu-
lainfectada en un quiste tisular. Estos
quistes tisulares que contienen
bradizoitos se localizan en todos los
tejidos de los animales infectados y
representan unaformade diseminacion
de la toxoplasmosis al ser ingerida la
carne contamninada con quistes
tisulares. En el hombre, tanto laingesta
deooquistes maduros presentesen agua
potable u hortalizas contaminadas o de
carne mal cocida contaminada con
quistes tisulares conteniendo
bradizoitos representan formas comu-
nes de transmision de la parasitosis.
Una vez que los esporozoitos o los
bradizoitosinvaden a epitelio intesti-
nal humano, sediferencianenlaforma
detaquizoito. Lostaquizoitos prolife-
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rany atraviesan laldminabasal intes-
tinal para iniciar su diseminacion
tisular por via sanguinea o linfatica.
Losquistestisulares permanecen enfor-
malatente hastapor varios afiosinician-
do asi unainfeccion crénica(4). Enin-
dividuos inmunol 6gicamene no com-
prometidos y cronicamente infectados
con Toxoplasma, los bradizoitos salen
del quiste tisular y se diferencian a
taquizoitos, diseminandose por todo €
organismo. Estareactivacion delospa
rasitos de un estado crénico auno agu-
do, se asocia con lamigracion de los
taquizoitos a través de la barrera
hemato-encefdlica hacia érganos vi-
tales como el cerebro en donde pro-
ducen cuadros de encefalitisy poste-
riormente muerte. Cuando lainfeccion
con Toxoplasma ocurredurante el em-
barazo, el parasito alcanzalaplacenta
e infecta al feto, produciendo dafios
oculares, cerebrales y aborto (5). En
el modelo de toxoplasmosis murina,
€l tiempo en que los bradizoitosinva
denlostejidosdespuésdelainfeccidn
via ora es de 2 horas con la conver-
sién a taquizoitos después de 18 ho-
ras. A las 24 horas post-infeccién se
detecta una clara parasitemia, y alos
4 dias, ladistribucion alos diferentes
Organos. Estudios recientes sugieren
gue los bradizoitos durante el proce-
so de invasion, determinan mediante
procesos aun no esclarecidos s for-
maran quistes tisulares o taguizoitos.
Laformacién de quistes se observa 6
dias después de lainfeccion (5).

Formas clonotipicas y cistogénesis
in vitro de Toxoplasma gondii

Se ha descrito la existencia de tres
formas clonotipicas de Toxoplasma de
acuerdo asu genoma (Tipol, 11 y I11).
Ademasdelasdiferenciasgenotipicas
de las poblaciones clonotipicas de
Toxoplasma, también se hahecho una
correlacion con su grado de virulen-
ciay distribucion preferencia en cier-
tas especies animales. Ciertas cepas
de bajavirulencia de Toxoplasma del

tipo Il y 111 presentan una predisposi-
cion al enquistamiento in vitro bajo
condiciones de cultivo celular. Este
tipo de cepas han sido utilizadas en €
estudio ddl proceso de diferenciacion
de taquizoitos a bradizoitos y del pro-
ceso de enquistamiento celular o
cistogénesis. Considerando la impor-
tanciadelacistogénesisend ciclobio-
I6gico de T. gondii y en lapatogénesis
de la enfermedad, se han desarrollado
diferentes métodos para inducir la
diferenciacion de taquizoitos a
bradizoitosy quistestisulares en culti-
vos de células infectadas (6). No obs-
tante que la induccién del enquis-
tamiento de Toxoplasmainvitrohasido
reportadadesde ladécadade | os sesen-
ta, lasbases molecularespor lascuales
se da este fendmeno alin no estan ca-
racterizadas. Estudios previosrediza-
dosin vitro muestran que los factores
inmunol 6gi cos no son siempre necesa
rios paralainduccién de laformacion
dd quige tisular (4, 7). Hastae mo-
mento se han estudiado factores de
estrés que inducen el desarrollo de
bradizoitos en células infectadas tales
como: pH alcalino, IFN-y y otras
citocinas pro-inflamatorias, altatem-
peratura, drogas y deplecion de
nutrientes (8).

pH alcalino. El mantenimiento de cé-
lulas infectadas con Toxoplasma en
medio de cultivo con pH alcalino (8.0-
8.2), eslaestrategia mas cominmen-
teutilizadaparainducir laconversion
de taquizoitos a bradizoitos in vitro,
los bradizoitos obtenidos mediante
este método presentan un fenoti po de-
finido (9). Laestrategiaconsisteenin-
fectar € cultivo celular con taqui zoitos
de T. gondii por un par de horas en
condiciones fisiologicas de pH (7.2-
7.4), afin de permitir lainvasion de
los paréasitos para después cambiar €l
medio de cultivo a pH acalino ajus-
tado con KOH. Lascélulasinfectadas
son cultivadas, por lo general en una
atmosferasin CO, exogeno, paraevi-
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tar la variacion de pH. Sin embargo
bajo estas condiciones, €l cultivo ce-
lular sufre severos dafios que limitan
el estudio del desarrollo de los
bradizoitos (9). La exposicion de los
taquizoitos extracelulares a pH
acalino durante una hora previaala
invasion de la célula huésped, activa
la induccion de la conversion a
bradizoitos, asi se evita el dafio sobre
la célula huésped, pero, e rango de
conversion es mucho menor a obte-
nido a cultivar las células invadidas
con el parasito en pH acalino. Tanto
el dafio directo a parasito como los
cambios en la célula huésped pueden
detonar la conversion (4).

IFN-y y otras citocinas pro-
inflamatorias. El IFN-y es una
citocina que participa en lainduccién
y regulacion de la respuesta inmune
celular que en el caso de la
toxoplasmosis contribuye, entre otros
aspectos, alaactivacion de macréfagos
induciendo asi un grado de resistencia
contra e parasito. El IFN-y junto con
otras citocinas induce varios mecanis-
mos efectores como son laproduccion
de Oxido nitrico y la limitacién de
triptofano, factores que limitan la
replicacion del parésito o causan su
muerte (10). El cultivo de cdulas in-
fectadas con taquizoitos de T. gondii
en presenciade IFN-y induce laforma:
cion de quistes. Este método de
cistogénesis, mimetiza el efecto de
citocinas delarespuestainmune sobre
d parasito (8). El enquistamiento in-
ducidopor IFN-y variadeacuerdoala
estirpe de las células huésped invadi-
das. En macréfagos invadidos, el
enquistamiento ocurre de manera
exitosa, lo cua no sucede en astrocitos
deratén y células neuronales de rata.
Este método no hafuncionado conlas
cepas RHy VEG (11). Por otro parte,
lainterleucina 6 (I1L-6) que se produ-
ce en procesos inflamatorios, es €fi-
caz en la produccién de quistes en
fibrobl astos humanos (4).
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Farmacos. Dentro de los farmacos
gue se han utilizado con masfrecuen-
ciaparainducir lacistogénesis estan:
pirimetamina, sulfadiazina, clinda-
micina, espiramicina, hidronafto-
guinonas y macroélidos de nueva ge-
neracién. La mayoria de estos
farmacosdisminuyen lareplicacion de
T. gondii. La combinacion de
pirimetamina-sulfadiazina induce la
interconversion con la expresion de
antigenos bradizoito-especificos. La
atovacuona, es uno de los farmacos
mas efectivos en lainterconversion y
formacion de quistesin vitro (8).

Choguetérmico. Otraestrategiapara
inducir la conversion de T. gondii es
lade aplicar cambios en las tempera
turas de incubacion de las célulasin-
fectadas como factor de induccion de
la diferenciacion e interconversion a
bradizoitosy formacién de quistesin
vitro. El procedimiento consiste en
mantener las células no infectadas por
doshorasa34°C paraque estaadquie-
ra termo tolerancia. Las células son
llevadas a 37°C por dos horas mas,
para su infeccion con taquizoitos de
T. gondii y posteriormente es elevada
la temperatura de incubacion a 43°C
durante 12-48 horas, después las cé-
[ulas son mantenidas de nuevo a37°C
por el tiempo gque dure el experimen-
to. Bgjo estas condiciones, se observa
desde las 48 horas, la presencia de
estructuras quisticas similares a las
aisladas de cerebros de ratones infec-
tados. Cabe mencionar que € trata-
miento con calor induce laformacion
de quistes en cepas virulentas y
avirulentas de T. gondii (12).

Estrésnutricional. Recientemente se
ha observado que la privacién de
nutrientes como la arginina, bloquea
de manera eficiente lareplicacion de
T. gondii y dispara la diferenciacién
de taquizoito a bradizoito, asi como
el desarrolloinvitro de estructuras se-
mejantes a quistes tisulares (12). T.
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gondii carece de la enzima necesaria
parasintetizar argininade novo por o
gue requieretomar este aminoacido de
la célula huésped. Al incrementar los
niveles intracelulares de GMPc y
AMPc de manera permanente o tran-
sitoria se hademostrado que se puede
inducir la diferenciacion de T. gondii
enlacepaPLK masnoenlaRH (13).

Conversion espontanea. La transi-
Cion de taguizoitos a bradizoitos pue-
de ocurrir de manera espontanea, sin
lanecesidad de aplicar algun factor de
estrés, sin embargo esto ocurre con una
baja frecuencia. El grado de diferen-
ciacion varia de una cepa a otra. Re-
cientemente se han descrito cambios
en lafase pre-mitéticadel ciclo celu-
lar, sobretodo en lafase G2 que se ha
asociado con la diferenciacion a
bradizoitos (14). Es tema de contro-
versia s la estirpe de la célula hués-
ped es determinante para la
interconversion de T. gondii. Los
fibroblastos humanos son los mas uti-
lizados para estudiar el fenébmeno de
diferenciacion. Recientemente se han
hecho ensayos con células de miscu-
lo esquelético que se diferencian in
vitro amiotubos, en los que se ha ob-
tenido una alta frecuencia de conver-
sién espontanea a bradizoitos a partir
del sexto dia post-invasién (6). Para
lainduccién de la formacién de quis-
tesdeT. gondii por estrés se han utili-
zado diferentes lineas celulares como
células Vero, fibroblastos humanos,
macrofagos murinos, neuronas derata,
astrocitosy microglia, lascualessehan
invadido con diferentes cepas de T.
gondii como RH, ME 49, NTE, PLK,
VEG y algunas cepas exoticas como:
COUG CAST, GPHT, MAS, FOU (6).

Morfologiay proteinas estructura-
les de superficie de bradizoitos y
quistetisular

Ladiferenciacioninvitro deT. gondii
mediante los métodos anteriormente
descritos hapermitido conocer lamor-

fologia y biologia de bradizoitos y
quistestisulares. Mediante el estudio
de estas pobl aciones de baja virulen-
cia se ha podido determinar que los
bradizoitos son unaformaparasitaria
intracelular de poca motilidad, baja
virulencia y lenta proliferacion los
cuales, a igual que los taguizoitos,
también se dividen por endodiogenia
y transforman ala célula huésped in-
fectadaen un quistetisular. Dentro de
las caracteristicas de los bradizoitos
se encuentran la presenciaabundante
degrénulos conteniendo polisacaridos
como laamilopectina, su ndcleo ubi-
cado en la parte posterior, roptrias,
NUMerosos micronemos asi como su
baja motilidad y capacidad
replicativa. Una propiedad adicional
es su capacidad paraunir alalectina
de Dolichosbliflorusdebido alapre-
senciade polisacéridosen lapared del
quiste (15). Lafigural muestraquis-
tesde T. gondii de ocho dias obteni-
dos a partir de la cepa Prugniaud en
células Hep-2 tefiidos con lalectinas
deD. bliflorusfluorescente. El quiste
tisular mideentre 50 a70 umy puede
contener entre 1000 y 2000
bradizoitos. El tamarfio del quiste de-
pendetanto del tipo delacélulahués-
ped, como de la edad del quiste. En
los tejidos del huésped, los quistes
inmadurospueden|legar amedir hasta
5 umy contener 2 bradizoitos en su
interior. UnaV P, en suformaciontem-
prana, puede contener taguizoitos o
bradizoitos. La identificacion de
bradizoitosy de estructuras quisticas,
es posible mediante técnicas
hi stoquimi cas que detecten marcado-
res especificos de bradizoitosy dela
pared del quiste. Los bradizoitos de-
sarrollan quistes en diversos tejidos,
pero son mas comunes en tejido ner-
viosoy muscular, sin embargo no que-
daclaro cual eslacélulaotejido pre-
feridos para estainterconversion. En
bradizoitos no se observan cuerpos
lipidicos, muestran reaccion positiva
a la tincién de écido peryédico de



REB 29(1): 13-18, 2010 Cistogénesis de Toxoplasma gondii

alNENTNNRINNE— -

Figural. QuistesdeT. gondii (cepa Prugniaud) en células Hep-2 mostradas por: a, contraste
defases (quiste en célula huésped); b, contraste de fases de quiste en célula huésped tefiido con
lectina Dolichos biflorus (verde) y con DAPI para €l nicleo de célula huésped (azul); c, con-
traste defases, quiste en sobrenadante; d, quiste por Nomarsky (creado por Riveray Mondragon,

2008).

Schiff y resisten més las condiciones
de &cido-pepsina (sobreviviendo has-
ta2 horas en pepsina-HCI). Aparen-
temente la pared del quiste se for-
ma a partir de la yuxtaposicién de
lamembranadelaVPy delamem-
brana de la célula huésped, con la
presenciade filamentosintermedios
gue lo rodean y que no estan incor-
porados a la pared del quiste (11).
Mediante el uso de antisueros
policlonales se demostro que los
taquizoitos son antigénicamente di-
ferentesalos bradizoitosy que exis-
ten antigenos estado-especificos,
identificados por técnicas de
Western blot y ELISA. La mayoria
de los antigenos identificados hasta
el momento pertenecen adosdiferen-

tesfamilias: SAGly SAG2 ("surface
antigens'). Lafamilia SAGL1 incluye
aSAG3, (BSR)4 ("bradyzoite specific
recombinant"). Lasproteinas SRS 1-3
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(SAG-"related sequences'), SAGS5,
SAG5.1 y SAG5.2 (13). SAGl y
SRS1-SRS3 estan presentes Unica-
mente en taquizoitos, BSR4 sblo en
bradizoitosy SAG3 en ambos. Esta
familia de proteinas juega un papel
importante en el proceso de adhe-
sion del parasito ala célulablanco.
LafamiliaSAG2incluyeaSAG2A,
SAG2B, SAG2Cy SAG2D. SAG2A
y SAG2B, las cual es se expresan ex-
clusivamente en taguizoitos, mien-
tras que SAG2C y SAG2D en
bradizoitos. Las enzimasy el meta-
bolismo bioquimico de los
bradizoitos no se han estudiado en
detalle debido a la dificultad para
obtenerlos en cantidad suficientein
vitro. Al utilizar técnicas de biolo-
giamolecular se han podido identifi-
car diferentes enzimas como las
enolasas de taquizoitos y bradizoitos,
la glucosa-6- fosfato isomerasa y la
lactato deshidrogenasa(LDH) (11). Se
hademostrado que los bradizoitos po-
seen una ATPasa que esta ausente
en los taquizoitos (16). Algunas
moléculas de bradizoitos y su dis-
tribucion topograficase muestran en
laTabla 1.

Conclusion

La fase de quiste tisular protege al
parasito Toxoplasma gondii delaac-
cion efectoradel sistemainmune del
huésped asi como de laaccién dela

TABLA1

Moléculas de bradizoitosy su distribucién topogr éfica (4)

Nombre de antigeno

Distribucién por inmunoflourescencia

BAGL (hsp30)

BAG5

BSR4

SAG4 (antigeno de superficie)
MAGLI (antigeno de matriz)

CST1 (proteinas de pared del quiste)

Citoplasma
Citoplasma
Superficie
Superficie
Matriz

Pared del quiste

BAG = antigeno de bradizoito
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gran mayoria de los compuestos
toxopl asmicidas como pirimetamina,
sulfadiazinay atovacuona. Al enten-
der mejor los eventos bioquimicos y
moleculares que sellevan a cabo du-
rante el proceso de cistogénesis de

Rivera Fernandez N, Mondragén Flores R

Toxoplasma gondii y caracterizar |os
componentes mol ecul ares que cons-
tituyen al quiste y alos bradizoitos,
se podrén desarrollar nuevos com-
puestos quimicos con actividad
toxoplasmicidaque permitan €l plan-
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