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La enfermedad de Chagas es una infeccion parasitaria causada por el protozoario Trypanosoma
cruzi, que es endémica en Ameérica Latina. En décadas recientes, la enfermedad se ha expandido a
otras regiones del mundo. Esto se debe principalmente a dos factores: por un lado, la migracién de
personas infectadas desde | as zonas endémicas ha contribuido a la diseminacién de la enfermedad a
nivel global. Por otro lado, si bien la transmision tradicional a través de insectos hematéfagos del
género Triatoma sigue siendo la principal via de contagio, otras formas de propagacién, como la
vertical de madre a hijo y la transmision por transfusiones sanguineas o trasplantes de 6rganos, se
han vuelto cada vez més frecuentes. Como resultado de estos factores, se estima que arededor de 7
millones de personas en todo el mundo padecen esta enfermedad.

El parésito se transmite principalmente a través de los insectos mencionados, manifestandose
inicialmente de forma aguda y luego evolucionando a una fase crénica. Cerca del 30% de los
infectados desarrollan complicaciones graves y potencialmente mortales, afos e incluso décadas
después. Estas complicaciones incluyen trastornos cardiacos como arritmias, miocardiopatia e
insuficiencia cardiaca, asi como problemas del sistema digestivo representados como megaesofago
y megacolon.

Entender por qué el corazén es uno de los 6rganos mas afectados en la fase cronica de la
enfermedad, sigue siendo un importante desafio para la investigacion. En un articulo publicado

recientemente’, abordamos esta pregunta utilizando model os celulares que se asemejan a musculo
esquelético y cardiaco, con el objetivo de desentrafiar qué es lo que hace al corazon ser mas
vulnerable alos dafios cronicos causados por esta enfermedad.

Utilizamos una linea celular de mioblastos (H9c2) proveniente de la rata BD1X. Estas células
pueden ser cultivadas y diferenciadas en dos tipos celulares. unos que imitan el musculo cardiaco
(miotubos cardiacos), y otras que imitan el musculo esquel ético (miotubos esquel éticos). También
mantuvimos células H9c2 sin diferenciar (mioblastos) como control.

Estos tres tipos de células fueron infectados con T. cruzi y seguimos la progresion de lainfeccion a
lo largo del tiempo. Ademas, medimos cuantas células se infectaron inicialmente y cuantos
parasitos se liberaron de las células infectadas. La figura ilustra una seccién de un cultivo de
miotubos en la que una célula esta infectada.
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L os resultados mostraron que inicialmente, los tres tipos de células eran igual mente susceptibles a
lainfeccion por T. cruzi. Sin embargo, en etapas tardias de la infeccion, los miotubos cardiacos
presentaron niveles mucho més altos de infeccion, llegando acasi € 13% de células infectadas, en
comparacion con solo el 3% en miotubos esquel éticos y mioblastos.

Al examinar mas de cerca los parasitos dentro y fuera de las células, y con la ayuda de un modelo
matemético, descubrimos que esto no se debe a una mayor liberacion de parésitos por célula, pero
puede ser explicado por una mayor transmision de parasitos de célula a célula en los miotubos
cardiacos. El modelo matemaético consiste en un automata celular en el que cada compartimento
puede estar vacio u ocupado por una célula. Las reglas de evolucion del autdbmata determinan las
condiciones en que una célula se infecta de laformatradicional o por contacto, y como progresala
infeccion intracelular.

Estos hallazgos sugieren que mecanismos especificos en los cardiomiocitos, podrian facilitar la
propagacion del parasito de una célula a otra, sin necesidad de salir al medio extracelular, lo que
explicaria por qué el corazon es uno de los 6rganos més afectados en la enfermedad de Chagas
cronica.

Este estudio aporta nuevas luces sobre |os procesos que subyacen a la patologia cardiaca en la
enfermedad de Chagas. Al utilizar modelos celulares in vitro, pudimos identificar diferencias clave
en la dinamica de infeccion entre células que asemejan al musculo esquelético y cardiaco, algo que
seriamuy dificil de estudiar directamente en pacientes.

Comprender mejor estos mecanismos celulares podria ayudarnos al desarrollo de mejores
estrategias de prevencién y tratamiento para esta enfermedad desatendida que afecta a millones de
personas. Nuestros proximos pasos seran profundizar en los detalles de como el parasito se
transmite de célula a célula en el modelo celular utilizado en este trabgjo, y explorar si existen
formas de interrumpir este proceso.

(x]

Miotubos infectados. En rojo, el citoesqueleto de actina; en azul, los nacleos celulares y en verde,
amastigotesde T. cruz.
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