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La infeccion por Trypanosoma cruzi
disminuye el desarrollo del melanoma
maligno e incrementa la supervivencia
en ratones C57BL/6.
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Resumen. Diversos agentes infecciosos interfieren en la progresion del
cancer. En esta investigacion se estudio el efecto de la infeccion o inmuniza-
cion con Trypanosoma cruszi (Tc¢) sobre el desarrollo del melanoma maligno.
Se utilizaron 258 ratones machos C57BL/6 divididos en 5 grupos melanoma:
melanoma control, melanoma T¢ inmunizado, melanoma Te agudo, melano-
ma Tc¢ créonico y melanoma Te infectado; 3 grupos controles: control sano,
control Te agudo, control Tc cronico. 100.000 células de melanoma B16-BL6
fueron inoculados via intramuscular a los grupos melanoma; 3 6 20 tripomas-
tigotes/g de peso fueron inoculados via intraperitoneal a los grupos Tc croni-
cos o Tc agudos previo a la inoculacion del melanoma, respectivamente, el
grupo melanoma Tc inmunizado fue inoculado con 30.000 epimastigotes fija-
dos en formol y suspendidos en adyuvante completo de Freund, y el grupo me-
lanoma Tc¢ infectado fue inoculado con células de melanoma obtenidas de ra-
tones melanoma Te agudo. Se evalu6 volumen tumoral, supervivencia, parasi-
temia e histopatologia tumoral. Los grupos melanoma Te: agudo, crénico y
melanoma infectado, respectivamente, mostraron una disminucion significati-
va del desarrollo tumoral y de la supervivencia al ser comparados con los gru-
pos melanoma control ¢ inmunizado. Los estudios histopatolégicos mostraron
areas de necrosis asociadas con depdsitos de melanina, degeneracion citopati-
ca tumoral y amastigotes intracelulares contenidos en vacuolas parasitofori-
cas. En conclusion, Te inhibe el desarrollo tumoral del melanoma maligno y
aumenta la supervivencia de ratones C57BL/6, fenémeno que podria estar re-
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lacionado con la capacidad invasiva tumoral del parésito y a la respuesta in-

mune generada.

Trypanosoma cruzi infection decreases malignant melanoma
development and increases survival in C57BL/6 mice.

Invest Clin 2014; 55(3): 227 - 237
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Abstract. Some infectious pathogens have the capacity to affect cancer
progression. In the present paper we studied the effect of infection or immu-
nization with Trypanosoma crusi (Tc) against malignant melanoma develop-
ment. We worked on 258 CG57BL/6 male mice divided in five melanoma
groups: control melanoma, melanoma Tc¢ acutely infected, melanoma Tc
chronically infected, melanoma Tc¢ immunized and infected melanoma; and
three control groups: healthy, Tc acutely infected and Tc chronically infected.
100.000 B16-BL6 melanoma cells were inoculated in the thigh of melanoma
groups; 3 or 20 trypomastigotes/g were inoculated intraperitoneally in
chronic or acute Tc groups, before the melanoma injection, respectively; mel-
anoma Tc¢ immunized were subcutaneously inoculated with 30.000
formaldehide-fixed epimastigotes diluted in complete Freund’s adjuvant and
the infected melanoma group was inoculated with melanoma cells obtained
from melanoma Tc acutely infected mice. We evaluated survival, parasitemia,
tumor volume and tumor histopathology. Results showed that in mice in-
fected with Te, the tumor development and survival were significantly lower as
compared with control melanoma and melanoma Tc¢ immunized.
Histopathologically, the tumor displayed necrosis areas with melanin deposits,
cytopathic degeneration and amastigotes in parasitophorous vacuoles. In con-
clusion, Tc¢ inhibits the development of malignant melanoma, increasing
C57BL/6 survival, a phenomena that could be related to the parasite tumoral
invasive capacity, its ability to produce melanoma cell lysis and to induce a ro-
bust immune response.

Recibido: 27-11-2013 Aceptado: 8-05-2014

INTRODUCCION

El melanoma es un tumor maligno de
melanocitos y a pesar de ser el cancer de
piel menos comin, es el causante de la ma-
yoria de las muertes producidas por este
tipo de cancer (1); de acuerdo con la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, el melanoma
maligno produce el 75% de las muertes aso-

ciadas al cancer de piel (2). En Venezuela,
para el ano 2009, el Ministerio del Poder
Popular para la Salud (MPPS) registr6 una
tasa de mortalidad del 19,87% (4.031 pa-
cientes) para el melanoma maligno, en rela-
cion a todos los canceres (3). En otros pai-
ses como Brasil y Estados Unidos se regis-
traron para el afio 2012 tasas de mortalidad
del 0.9% (1.959 muertes) y 1,7% (10.224

Investigacion Clinica 55(3): 2014



T. cruzi inhibe el desarrollo del melanoma en ratones C57BL/6 229

muertes), en relaciéon a mortalidad causada
por todos los tipos de canceres desarrolla-
dos en cada pais (4).

Diferentes estudios han demostrado
que diversos agentes infecciosos pueden in-
terferir en la progresion del cancer; entre es-
tos agentes se encuentra el parasito Trypa-
nosoma crugi (T. crusi), cuya infeccion re-
trasa el desarrollo del tumor al presentar afi-
nidad por las células cancerigenas (5).

La relacion entre el parasito T. crugi'y
el cancer fue establecida por primera vez
por Roskin y col. en la década de 1930 (6),
cuando demostraron que este parasito tiene
la capacidad de invadir y destruir las células
de melanoma mediante efectos mecanicos
o la liberacion de toxinas. Estas investiga-
ciones culminaron con el desarrollo de una
vacuna denominada KR (Kliuvea-Roskin), la
cual llegd a ser aplicada en tratamientos
clinicos, logrando la reduccion de tumores
hasta un nivel operable o, incluso, la com-
pleta regresion de algunos tipos de cance-
res (6, 7).

Los estudios de Roskin y col. (6, 7) no
lograron impactar lo suficiente a la comuni-
dad cientifica, debido al surgimiento de la
quimioterapia y el entorno socio-politico y
cultural de la guerra fria. Estudios realiza-
dos posteriormente en diferentes institucio-
nes han resumido, reproducido y sustenta-
do los datos de Roskin y col. en experimen-
tos llevados a cabo in wvitro (8-11), modelos
animales (12, 13) y ensayos clinicos (14).
Sin embargo, a pesar de que estos estudios
han reproducido las investigaciones de Ros-
kin, se requiere una mayor atencién hacia
este interesante fenémeno a los fines de di-
lucidar los mecanismos con fines inmunote-
rapéuticos.

En esta investigacion se evalué el efec-
to de la infeccién con una cepa de T. crusi,
aislada en Venezuela a partir de un caso
agudo de enfermedad de Chagas, sobre la
evolucion del melanoma maligno B16-BL6
en ratones CS7BL/6.

MATERIALES Y METODOS

Muestra

Estuvo constituida por 258 ratones
machos de la cepa C57BL/6, los cuales fue-
ron divididos en ocho grupos denominados:
control sano (n = 10), control T. cruzi (Tc)
agudo (n= 38), control T.cruzi croénico
(n=39), melanoma control (n = 40), mela-
noma T. crugi inmunizados (n = 40), mela-
noma T. crusi agudo (n = 20), melanoma
T. cruzi cronico (n = 29) y melanoma
T.crusi infectado (n = 9). Los ratones fue-
ron distribuidos en un niimero de 8-10 ani-
males por jaula, las cuales eran de acero
inoxidable de 33x35%14 c¢m, con libre ac-
ceso al agua y comida (Perrarina, Proti-
nal®, Venezuela), con ciclos diurnos y noc-
turnos de 12 h y una temperatura media de
27°C.

El grupo control sano fue inoculado
con solucion salina isotonica, via intramus-
cular (im) e intraperitoneal (ip), con vola-
menes similares a los inéculos de T. crusi
y/0 melanoma. Los grupos control Tc agu-
do, control Te crénico, melanoma Tc¢ agu-
do y melanoma Te¢ crénico fueron infecta-
dos con tripomastigotes sanguineos, a la
dosis de 20 y 3 parasitos/g de peso, via ip,
para inducir infecciones agudas y crénicas,
respectivamente. La cepa de T. cruzi utili-
zada fue la M/HOM/VE/92/YBM, la cual
fue ha sido mantenida mediante pasajes
sucesivos en el vector (Rhodnius prolixus,
ninfas de III estadio) a ratones albinos de
la cepa NMRI. Los grupos melanoma con-
trol, melanoma Tc¢ inmunizado, melanoma
Te agudo y melanoma Te crénico fueron
inoculados con 100.000 células del mela-
noma B16-BL6, via im, en el muslo dere-
cho. Los ratones del grupo melanoma Tec
inmunizado fueron inmunizados a nivel
subcutdaneo con 30.000 epimastigotes fija-
dos en formol y resuspendidos en 0,1 mL
de adyuvante completo de Freund; se apli-
caron tres dosis, con una semana de inter-
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valo entre cada una; el melanoma fue ino-
culado una semana después de la tltima
inmunizacion. Los ratones del grupo mela-
noma Te¢ crénico fueron, inicialmente, in-
fectados con el parasito y se dejaron evolu-
cionar espontaneamente por un periodo de
dos meses, de tal forma que superaran la
etapa aguda, antes de inocularles el mela-
noma. Los ratones del grupo infectados
con el parasito en etapa aguda fueron in-
fectados con el pardsito tres dias antes de
la inoculacion del melanoma. El grupo me-
lanoma Tc¢ infectado fue inoculado con c¢é-
lulas de melanoma obtenidas de ratones
infectados con caracteristicas similares al
grupo melanoma Tc agudo.

El desarrollo tumoral se evalué por
medio de la medicion del tumor semanal-
mente, a partir de la segunda semana de
inoculaciéon con melanoma. Se midi6 el
alto, ancho y largo de cada tumor por me-
dio de un vernier digital marca RUN® (Ma-
racay, Aragua, Venezuela). La mortalidad
de cada grupo se registro diariamente.

Todos los procedimientos experimen-
tales realizados en esta investigacion se ba-
saron en los principios establecidos en el
Manual de Bioética y Bioseguridad del Fon-
do Nacional para la Ciencia y Tecnologia,
Ministerio del Poder Popular para la Cien-
ciay la Tecnologia de Venezuela (15).

Histologia

El tumor de cada ratén fue disecado,
lavado con PBS (buffer fosfato salino) frio y
fijado en PBS-10% formaldehido a pH 7,4,
deshidratado, incluido en parafina, cortado
en secciones de 4 um, desparafinado y tefi-
do con hematoxilina-eosina.

Anilisis estadistico

Los datos obtenidos son presentados
en valores absolutos = error estidndar, la
significancia estadistica observada entre los
diferentes grupos fue determinada por
ANOVA, seguida de un post-test de Bonfe-

rroni. Por otra parte, las fracciones de su-
pervivencia fueron analizadas utilizando
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier,
mientras que la significancia estadistica, al
comparar la mortalidad de los grupos expe-
rimentales respecto al grupo control, fue
calculada utilizando el log-rank test. En am-
bos casos se aceptdé como significativo una
p<0,05. Estos datos fueron analizados utili-
zando el programa Graph Pad Prism 4®.

RESULTADOS

Las curvas de supervivencia de los gru-
pos de ratones infectados con Tc, de los
grupos agudo y cronico son mostrados en la
Fig. 1, donde se observa que los ratones in-
fectados con el parasito en etapa aguda pre-
sentaron una supervivencia media de 24
dias, a diferencia del grupo control T. crusi
cronico, donde el 77% de los ratones sobre-
vivi6 en un periodo de 2 meses, con una
mortalidad temprana del 23,07% (n=9) en-
tre los dias 28 a 35 y una mortalidad tardia
(n=8; 20,51%) entre los dias 108 a 125;
claramente las curvas de supervivencia de
ambos grupos son significativamente dife-
rentes (p<0,0001).

En el grupo melanoma control el tu-
mor es visible y palpable a partir de la se-
gunda semana cuando alcanza un volumen
de 14 cm?, luego crece progresivamente a
una tasa de 2,16 ¢cm? por dia hasta alcan-
zar, en la tercera semana, un volumen de
34 cm?. El grupo melanoma Tc inmunizado
presenté un desarrollo tumoral similar al
presentado por el grupo melanoma control
hasta la tercera semana, posteriormente el
grupo melanoma Tc¢ inmunizado tuvo un
menor desarrollo tumoral presentando una
diferencia significativa a la cuarta semana
respecto al melanoma control. Los grupos
melanoma Te agudo, melanoma Te crénico
y melanoma Tc infectado presentaron un
desarrollo tumoral significativamente me-
nor (p<0,05) al observado en el grupo me-
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Fig. 1. Supervivencia de los grupos control T.
crugi agudo y T. crusi crénico. Las cur-
vas fueron trazadas utilizando el método
de Kaplan-Meier y el log-rank test acep-
tando una p<0,05 para curvas de super-
vivencia Los grupos se representan
como: control T. crusi agudo (rombos
blancos) y control T. crugi crénico
(rombos negros). El grupo infectado
con el parasito en etapa crénica presen-
t6 una supervivencia significativamente
mayor a la presentada por el grupo agu-

do.

lanoma control, durante todas las semanas
experimentales (Fig. 2, Tabla I).

En la Fig. 3 se muestra la curva de su-
pervivencia de los grupos controles y experi-
mentales. Los ratones del grupo melanoma
control alcanzaron el 50% de mortalidad
para el dia 27, muriendo la totalidad de los
individuos entre los dias 22 a 32 (11 dias).
El grupo melanoma Tec inmunizado, presen-
t6 una mortalidad media similar al grupo
control melanoma; sin embargo, el rango
de tiempo para la mortalidad total fue de 7
dias. Los grupos melanoma Tc agudo, mela-
noma Te¢ crénico y melanoma Te infectado
presentaron una supervivencia mayor res-
pecto al grupo melanoma control, con valo-
res de supervivencia media de 37, 33 y 43
dias, respectivamente, los cuales fueron sig-
nificativamente mayores al presentado por
el grupo melanoma control (p<0,0001). Al
comparar los rangos de mortalidad entre
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Fig. 2. Evolucion del desarrollo tumoral de los
grupos experimentales. El volumen tu-
moral fue medido con un vernier digital.
Los simbolos en la grafica representan a
los grupos melanoma control (circulos
negros), melanoma Tc¢ inmunizado
(rombos grises), melanoma Tc¢ agudo
(cuadrados blancos) melanoma Te cré-
nico (cuadrados negros), y melanoma
Tc infectado (tridngulos negros). Se
puede observar que los grupos infecta-
dos con T. crusi (agudo y crénico) o ino-
culados con células de melanoma infec-
tadas con T. crugi (melanoma Tc infec-
tado) presentan el menor desarrollo tu-
moral durante todas las semanas de ex-
perimentacion, siendo significativamen-
te (p<0,05) diferentes al grupo melano-
ma control. Los ratones inmunizados
(melanoma Tc¢ inmunizado) tuvieron un
crecimiento significativamente menor al
grupo melanoma control en la cuarta
semana.

los grupos infectados, se observa que el gru-
po melanoma Te crénico tuvo una mortali-
dad temprana (n = 7; 30,43%) entre los
dias 7 a 24 (18 dias), y una mortalidad tar-
dia (n = 16; 69,56%) entre los dias 36 a 37
(2 dias); en el melanoma Tc agudo la mor-
talidad total ocurrié entre los dias 33 a 39
(7 dias); por el contrario la mortalidad en
el grupo melanoma Tc infectado ocurri6
mas tardiamente y durante un periodo ma-
yor (41 a 54 dias; 15 dias) (Fig. 3).

Vol. 93(3): 227 - 257, 2014



232 Morillo y col.
TABLA I
EVOLUCION DEL VOLUMEN TUMORAL
Semana Control Melanoma Melanoma Melanoma Melanoma
melanoma Tc inmunizado Tc agudo Tc crénico Tc infectado
Promedio *+ Promedio * Promedio * Promedio * Promedio *
EEM EEM EEM EEM EEM
2 3,41 = 0,20 3,702 1,53 £ 0,1* 1,25 £ 0,07* 0,39 = 0,06%
3 14,09 = 0,61 12 £ 0,71 3,92 £ 0,22* 4,86 +0,17* 1,37 = 0,19*
4 33,68 + 2,38 25 + 1,93* 7,8+ 0,29* 10,59 + 0,64* 5+ 0,22*%

*Significa p< 0,05 cuando los grupos experimentales se comparan con el grupo control. EEM: Error Estandar de

la Media

Supervivencia (%)

Qo
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Supervivencia de los grupos experimen-
tales. Las curvas fueron trazadas utili-
zando el método de Kaplan-Meier para
curvas de supervivencia. Los grupos se
representan: melanoma control (circu-
los negros), melanoma Tc inmunizado
(circulos blancos), melanoma Te agudo
(cuadrados blancos) melanoma Te cré-
nico (cuadrados grises), y melanoma Tec
infectado (tridngulos grises). Mediante
el log-rank test aceptando una p<0,05,
los grupos melanoma Tec agudo, melano-
ma Tec crénico y melanoma Te infectado
presentaron una supervivencia signifi-
cantemente mayor.

Las caracteristicas histopatolégicas
del tumor de los ratones del grupo melano-
ma fueron las normalmente observadas para
este tipo de tumor, observindose homogé-
neo y compacto, con pequenos focos de ne-
crosis y depésitos de melanina alrededor de

pequefios vasos sanguineos, los cuales se
observan dispersos en el campo microscopi-
co. Las células de melanoma fueron de as-
pecto epiteliode, fusiforme, con bordes bien
definidos, citoplasma anfofilico y ntcleo
alargado con varios nucléolos (Fig. 4A). Los
tumores obtenidos de los ratones infecta-
dos, mostraron areas de necrosis mas ex-
tensas, con abundantes vénulas congestivas
y dilatadas y los depdsitos de melanina te-
nian una distribucién difusa. Las células de
melanoma tenfan apariencia edematosa y
variados grados de degeneracion citopatica
(Fig. 4B). Se observaron formas amastigo-
tas de T. crusi dentro de vacuolas parasito-
foras en el interior de las c¢élulas tumorales
(Fig. 4C). No se observaron infiltrados infla-
matorios intratumorales, mientras que si se
encontré inflamacién peritumoral, predo-
minantemente en los ratones infectados, lo
cual estuvo asociado con la presencia del
pardsito.

DISCUSION

El objetivo de este trabajo fue demos-
trar las propiedades anti-proliferativas, de
la cepa de T. crusi M/HOM/VE/92/YBM,
aislada en Venezuela, sobre las células del
melanoma maligno B16-BL6. Los resulta-
dos obtenidos permiten confirmar que la in-
feccion por T. crusi inhibe el desarrollo del
melanoma maligno.
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Fig. 4. Histopatologia de T. crusi en células. Caracteristicas celulares de un tumor de melanoma ob-
tenido del grupo control melanoma (A) y del grupo melanoma Tc agudo (B), donde se observa
la degeneracion celular en el tumor del ratén infectado con T. crusi; en ambos casos la flecha

sefiala depdsitos de melanina. En la imagen C, la flecha sefala células neoplasicas infectadas
con amastigotes de T. crusi, lo que indica la capacidad del parasito de invadir células de mela-

noma maligno.

Inicialmente, se observé que la infec-
cion aguda por T. crusi reduce el desarrollo
tumoral. Este resultado podria ser explica-
do por la habilidad que tiene el T. crusi de
invadir y proliferar dentro de las células tu-
morales; esta presuncion es sugerida al ob-
servar la presencia de amastigotes dentro
de las células tumorales (Fig. 4). La habili-
dad del T. crusi de invadir y proliferar den-
tro de células tumorales fue descrito por
primera vez por Roskin y col. en los afos
1930 (6, 7), quienes observaron que la pre-
sencia de agregados de T. crusi en los vasos
sanguineos tumorales se asociaba con ne-
crosis licuefactiva de las células tumorales;
ademas observaron también que estos para-
sitos eran capaces de invadir las células tu-
morales, cuyos nucleos presentaban signos
de degeneracion, en contraste con células
sanas de tejidos vecinos que mostraban po-
cos parasitos intracelulares.

Sin embargo, ¢l efecto observado en el
presente trabajo en ratones en la etapa cro-
nica de la enfermedad de Chagas no puede
ser adjudicado a la capacidad invasiva de T.
crugi, ya que, durante esta etapa, la prolife-
racion de T. crugi esta reducida como con-
secuencia de la respuesta inmunoldgica del
huésped (16). En este sentido, se ha demos-
trado que la infeccion con T. crusi induce

una potente respuesta inmunolégica innata
en el hospedador, a través de la activacién
de receptores tipo Toll (TLR) (17). Los re-
ceptores TLR son muy importantes para la
vinculacion de la inmunidad innata con la
adquirida y funcionan como eficientes de-
tectores de agentes patologicos infecciosos
y residuos de cancer (18). Recientemente,
se han desarrollado vacunas basadas en an-
tigenos de microorganismos oportunistas,
los cuales son ligandos de los receptores
TLR 1/2, 4, 5/6, 9; estos activan la respues-
ta inmune innata al inducir la maduracion
de las células dendriticas y la expresion de
moléculas  co-estimuladoras (CD40+,
CD80+, CD86+) en su membrana, molécu-
las de diferenciacion terminal (CD83) y re-
ceptores presentadores de antigenos (MCH
de las clases 1y IT); todo ello conlleva al in-
cremento de la actividad citotéxica de linfo-
citos sobre las células de melanoma B16 y
del carcinoma pulmonar de Lewis (19). En
la infeccion por T. crusi se ha reportado al-
teraciones en la expresion de receptores
TLR 2, 4 y 9 que conlleva a una respuesta
inflamatoria exacerbada, lo cual a su vez po-
dria favorecer la citolisis tumoral (17).

Por otra parte, las c¢élulas de melano-
ma obtenidas de ratones infectados con T.
crusi en etapa aguda, mostraron una dismi-
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nucién en la capacidad proliferativa al ser
repicadas en ratones sanos, lo cual se tradu-
jo en un menor crecimiento tumoral y en
una mayor sobrevida. Para explicar este re-
sultado, se podria plantear que las células
de melanoma infectadas con amatigotes de
T. crugi se encontraban en proceso de ne-
crosis o apoptosis y que, al ser inoculadas,
las células tumorales deberian ser fagocita-
das por células presentadoras de antigenos
para iniciar la respuesta inmune. Las célu-
las dendriticas inmaduras fagocitan eficien-
temente tanto células apoptéticas como ne-
croticas. La fagocitosis de las células apop-
toticas proveen de péptidos antigénicos
para su presentacién por los complejos de
histocompatibilidad de las clases 1 y II,
mientras que las células necréticas inducen
la maduracion de las células dendriticas,
evitando el fenémeno de tolerancia inmuno-
l6gica (20). En comparacion con las células
apoptéticas, las células necréticas inducen
una mayor maduracion y una activacion
mas eficiente de las c¢élulas dendriticas. De
hecho la inoculacion de células tumorales
apoptéticas sin células necréticas induciria
tolerancia (21, 22).

El proceso de apoptosis inducido por
T. crusi es controversial; por una parte ha
sido demostrado que los glicoinositolfosfoli-
pidos (GIPL) encontrados en la membrana
del T. crusi inducen apoptosis en macrofa-
gos infectados (23, 24); de la misma mane-
ra ha sido demostrado que la pérdida de
cardiomiocitos en la miocardiopatia chaga-
sica crénica es debido a la apoptosis (11),y
que la infeccion con T. crusi induce la
apoptosis de linfocitos T y B, explicando el
fenémeno de inmunosupresién observado
en la etapa aguda (25). Por otra parte, se
ha reportado que la infeccion por T. crusi
inhibe las primeras etapas de la apoptosis
mediada por los receptores de muerte, un
efecto que involucra la inhibicién de la cas-
pasa-8 (26). La invasion de las células de
Schwann y de cardiomiocitos por T. crusi,

suprime la apoptosis de la célula huésped
inducida por deprivacion de factores de cre-
cimiento; este efecto parece ser mediado
por enzimas trans-sialidasas a través de la
ruta de senalizacion de PI3K/AKT y NF-kap-
paB (27,28) y por la enzima cuzipaina via
estimulacién de la arginasa-2, respectiva-
mente (29). No obstante, la discrepancia de
resultados puede ser el resultado de las di-
ferentes cepas de T. crusi utilizadas; en este
sentido, De Souza y col. (30), demostraron
que durante la infeccion por T. crusi, la ex-
tensién de la apoptosis varia de acuerdo
con ¢l tipo de célula huésped y la cepa de
parasitos utilizada, siendo los parasitos del
linaje I mas apoptogénicos que los del linaje
I y exhibiendo los macréfagos infectados
mayor probabilidad de entrar en apoptosis
que los cardiomiocitos, mientras que los fi-
broblastos no entran en apoptosis. En el
presente trabajo la cepa de T. crusi utiliza-
da pertenece al linaje I (31).

Los resultados presentados no preten-
den plantear el T. crugi como agente tera-
péutico del melanoma maligno, sino —por el
contrario— plantear que la infeccién por
este protozoario genera una potente res-
puesta inmune capaz de potenciar y direc-
cionar una respuesta inmune eficiente con-
tra las células de melanoma.

En este sentido, Junqueira y col. (32),
utilizando un clon de T. crugi altamente
atenuado (CL-14) capaz de expresar una
proteina antigénica del cancer testicular
(NY-ESO-1), indujeron una proteccion com-
pleta en ratones inoculados con una linea
celular singénica y transgénica de melano-
ma capaz de expresar NY-ESO-1, demos-
trando que T. crusi es un efectivo vector
para la liberacion de antigenos ¢ induccion
de una potente inmunidad medida por célu-
las T, efecto que deberia ser estudiado mas
a fondo para ¢l desarrollo de vacunas
anti-cancerigenas.

Adicionalmente, los antigenos de T.
crusi poseen epitopes comunes con las mu-
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cinas de mamiferos (33) y con glicoprotei-
nas que comparten estructuras tipo sia-
lil-Tn (estructuras especificas humanas aso-
ciadas con cancer) (34). Ademas, se ha de-
mostrado que la inmunizacién con tripano-
somas lisados o con mucinas de mamiferos
tipo II o III, poseen un efecto oncoprotecti-
vo, el cual ha sido reproducido por la trasfe-
rencia pasiva de esplenocitos de animales
inmunizados. Este fenémeno se ha asociado
con el efecto antitumoral de T. crusi, rela-
cionado con la respuesta inmune mediada
por células (11), concepto que podria ser
explotado para el desarrollo de nuevas in-
munoterapias basadas en antigenos de T.
crugi.

En conclusion la infeccién por T. crusi
inhibe el desarrollo de células de melanoma
maligno ya que tiene la capacidad de inva-
dir, proliferar y provocar una potente res-
puesta inmunoldgica antitumoral.
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