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Introduccién: Trypanosoma (Schizotrypanum) dionissi es
un tripanosoma no patdégeno (comunes en murciélagos)
estrechamente relacionado con Trypanosoma cruzi, el
agente etioldgico de la enfermedad de Chagas. Ambos
kinetoplastidos presentan etapas morfologicas similares y
son capaces de infectar células de mamifero en cultivo.
Los mecanismos de invasién de células por parte de T.
dionisii son poco conocidos. Se sabe que en condiciones
de estrés nutricional la infecciéon de ambos microorganis-
mos se ve favorecida. A diferencia de T. cruzi, los trypo-
mastigotes metaciclicos de T. dionisii no utilizan L-prolina
como fuente de energia necesaria para la internalizacion. A
pesar de ello, las dos especies de Trypanosoma inva-den
células a través de un mecanismo comun que impli-ca la
movilizacion de lisosoma hacia el sitio de entrada del
parasito. Esto se debe probablemente a la proximi-dad
filogenética entre Trypanosoma cruzi y Trypanosoma
(Schizotrypanum) dionisii y nos sugiere que estos para-
sitos pueden explorar estrategias similares para comple-tar
otras etapas de su ciclo bioldgico. El trabajar con un
microorganismo similar pero no patégeno, nos brinda la
posibilidad de entrenar a las becaria reduciendo los ries-
gos, para luego cuando hayan alcanzado experiencia po-
der reproducir los ensayos en Trypanosoma cruzi que es el
patégeno de nuestro interés.

Objetivos: se probaran nuevos agentes terapéuticos
efectivos en diferentes puntos del ciclo bioldgico de T. dio-
nisii que sean reproducibles posteriormente a T. cruzi. Se
pondra a punto el cultivo celular de T. dionisii en los dife-
rentes estadios, principalmente el cultivo de epimastigotes
(crecimiento y diferenciacion), tripomastigotes (aislamien-
to, infeccion, diferenciacion). Se probaran toxicidad de las
drogas empleadas sobre cultivo celular. Se evaluarala
accion de las drogas (Acido Ursdlico, Dihidroleucodina,
principalmente) en los diferentes estadios del ciclo celular.

+ Cultivo de Epimastigotes

* Procesos de diferenciacion (metaciclogénesis y
amastigogénesis)

* Invasion celular

* Replicacion de amastigotes
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En base a los resultados obtenidos posteriormente
proba-remos los efectos en Trypanosoma cruzi in
vitro y en mo-delos in vivo con ratones infectados.

Metodologia: se realizara la puesta a punto de los cul-
tivos, se evaluaran curvas de crecimiento, morfologias de
epimastigotes, posteriormente se estudiara la infeccion de
tripomastigotes y finalmente crecimiento de amantigotes.
Se estudiara la citotoxicidad de los compuestos en estu-
dio, evaluando morfologia celular, muerte celular con azul
de trypan y viabilidad celular con Alamar blue.

* Cultivo de Epimastigotes: Se evaluara el
crecimiento de los epimastigotes y calcularemos las
IC 50 de cada com-puesto.

* Procesos de diferenciacion (metaciclogénesis y
amas-tigogénesis).

* Invasion celular: por un lado se probaréa el efecto de los
compuestos sobre los tripomastigotes previos a infectar, y
también por otro lado pretrataremos las células.

* Replicacién de amastigotes: Se evaluara el efecto
de los compuestos sobre células infectadas, en las
cuales se producird la replicacion de los amastigotes.

Resultados esperados: vamos a probar el efecto de
diferentes compuestos, en las distintas etapas del
ciclo del parasito, principalmente buscaremos lograr
reducir el nivel de infectividad de tripomastigotes y
reducir la replica-cién de amastigotes, etapas criticas
en la progresion de la Enfermedad de Chagas.

Conclusiones: nuestros resultados serdn de gran

rele-vancia en la quimioterapia contra la Enfermedad
de Cha-gas, endémica en nuestra region.
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