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Introduccidn: La enfermedad de Chagas, causada por el protozoo parasito Trypanosoma cruzi, es una
patologia desatendida que afecta entre 6 y 7 millones de personas en todo el mundo, principalmente
en América Latina, pero también en regiones no endémicas donde se ha convertido en un problema
emergente de salud publica. Su transmision puede producirse por via vectorial, transfusional,
trasplantes, accidentes de laboratorio, via oral y, cada vez con mayor relevancia, por transmisién

congénita(1,2).

El curso clinico de la enfermedad presenta una fase aguda, generalmente asintomdtica o con sintomas
inespecificos, y una fase crdnica, que puede permanecer silenciosa o evolucionar hacia manifestaciones
severas, entre ellas, la cardiopatia chagasica crdnica es la mas frecuente en Argentina. Esta ultima se
caracteriza por la persistencia de parasitos en el miocardio, dafio tisular, fibrosis y una intensa respuesta
inflamatoria, en la que el inflamasoma, complejo multiproteico desempefia un papel clave, activando la

caspasa-1vy la secrecion de citocinas proinflamatorias como IL-1 e I1L-18 (3).

En este contexto, las vesiculas extracelulares (VE) han surgido como mediadores importantes en la
interaccion hospedador-parasito. Estas nanoestructuras lipidicas, liberadas por diversos tipos celulares
en condiciones fisioldgicas y patoldgicas, transportan proteinas, lipidos y acidos nucleicos, actuando

como vehiculos de comunicacion intercelular (4,5).

La hipdtesis central de este trabajo propone que las VE aisladas de pacientes con enfermedad de Chagas
cronica activan el inflamasoma en macréfagos, potenciando la infeccién celular, contribuyendo asi a la
patogénesis y a la persistencia del parasito. Estudios previos han demostrado que las VE liberadas por
T. cruzi pueden favorecer la evasidn inmune, aumentar la infectividad y desencadenar respuestas

inflamatorias exacerbadas (6,7).
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Objetivos

Objetivo general: Estudiar el efecto de las vesiculas extracelulares presentes en el suero de pacientes
con enfermedad de Chagas crénica sobre la activacién del inflamasoma en macréfagos y su influencia

en la carga parasitaria.
Objetivos especificos:

— Aislar y caracterizar vesiculas extracelulares a partir del suero de pacientes con enfermedad de
Chagas crénica.
— Evaluar la capacidad de estas vesiculas para activar el inflamasoma en macréfagos.

— Analizar el efecto de las VE sobre la infeccidn y replicacién de T. cruzi en células hospedadoras.

Metodologia: El estudio plantea un enfoque experimental in vitro utilizando sueros de pacientes con

diagndstico confirmado de Chagas crdnico y sueros de individuos sanos como controles.

— Aislamiento y caracterizacién de vesiculas extracelulares: Las VE se aislaran mediante cromatografia
de exclusion por tamafio y gradiente de densidad de iodixanol (IDC + SEC). La caracterizacién se
llevara a cabo mediante Nanoparticle Tracking Analyzer (NTA)(5).

— Evaluacién de la activacion del inflamasoma: Macréfagos RAW 264.7 seran incubados con VE
provenientes de pacientes y controles durante diferentes periodos. La activacion del inflamasoma
se medira detectando el clivaje de procaspasa-1 mediante western blot.

— Efecto sobre la infeccidn celular: Se emplearan células Vero para evaluar dos etapas de la infeccién:
tiempos tempranos y tiempos tardios, determinando porcentaje de células infectadas y numero de
amastigotes por célula, respectivamente. Se correlacionaran los resultados con la carga parasitaria

y la variante genética (DTU) del parasito presente.

Resultados: Por el momento hemos logrado el aislamiento de las VE de sueros de pacientes infectados
(dos reacciones serologicas positivas y 3 gPCR positivas) y puesto a punto todas las metodologias. Se
prevé que las VE aisladas de pacientes con enfermedad de Chagas crénica induzcan una activacion
significativa del inflamasoma en macréfagos en comparaciéon con las VE provenientes de controles
sanos. Asimismo, se espera que las VE incrementen la tasa de infeccidn en células hospedadoras a

tiempos tempranos y favorezcan la replicacion intracelular a tiempos tardios.

Discusién: La posible capacidad de las VE de T. cruzi para activar el inflamasoma y potenciar la infeccion

(3,7) refuerza la hipétesis de que estos elementos son actores clave en la patogénesis de la enfermedad.
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La correlacion con carga parasitaria y variabilidad genética (8) permitiria explicar parte de la diversidad
clinica observada en pacientes con Chagas crénico. Comprender estos mecanismos podria abrir nuevas

estrategias diagndsticas y terapéuticas.

Conclusion: Este estudio propone un abordaje innovador para desentrafar el papel de las vesiculas
extracelulares en la enfermedad de Chagas. Los resultados esperados podrian aportar evidencia sobre
nuevos mecanismos patogénicos y ofrecer potenciales blancos para intervenciones terapéuticas. El
proyecto también fomenta la formacién académica de estudiantes, fortaleciendo competencias en

investigacion y comunicacién cientifica.
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