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REVISION DE TEMA

Factores de virulencia del patdgeno intestinal

Entamoeba histolytica

Virulence factors of the enteric protozoan parasite Entamocba bistolytica

Juanita Trejos-Suarez', Jhon Carlos Castafio-Osorio?

Resumen

Entamoeba histolytica es un protozoo entéri-
co causante de la amebiasis intestinal y extra-
intestinal. Se calcula que 10% de la poblacién
mundial esta infectada por el complejo Enta-
moeba histolytica/Entamoeba dispar. Segun
la OMS, hay 500 millones de nuevas infeccio-
nes por ano y, aproximadamente, 70.000 a
100.000 muertes a causas de ellas.

Este parasito cumple un proceso de invasion
muy elaborado, en el cual se secretan y expre-
san proteinas que le permiten adherirse al epi-
telio, degradar la matriz extracelular y producir
citélisis de las células epiteliales para penetrar
dentro de la mucosa. El entendimiento de es-
tos factores de virulencia ha generado multi-
ples estudios en diferentes areas de las ciencias
biomédicas, desde métodos diagndsticos cada
vez mas sensibles y especificos hasta candida-
tos para vacunas, lo que abre nuevas expecta-
tivas terapéuticas a raiz de estos estudios.
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Abstract

The enteric protozoan parasite Entamoeba
histolytica is @ human pathogen that causes
widespread morbidity and mortality. It is es-
timated that 10% of the world’s population
is infected with the complex Entamoeba his-
tolytica/Entamoeba dispar. According to the
WHO there are 500 million new infections
per year and it is the cause of approximately
70,000 - 100,000 deaths.

This parasite has a very elaborate process of
invasion, where there are expressed and secre-
ted proteins that allow the parasite to adhe-
re to the epithelium, to degrade extracellular
matrix and to penetrate epithelial cells within
the mucosa. Numerous studies have been ca-
rried out to understand how virulence factors
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work in diverse areas of biomedical sciences.
The studies have proposed diagnostic tests to
increase the sensitivity and specificity and to
find vaccine candidates, which are an opening
way to new therapeutic expectations.

Key words: amebiasis, Entamoeba histolyti-
ca, virulence factors, Protozoa

Introducciéon

La amebiasis se define como la infeccion
causada por Entamoeba histolytica, un parasi-
to protozoario que puede vivir en el intestino
grueso o invadir la mucosa intestinal, causan-
do lesiones y diseminandose a diferentes or-
ganos. En contraste, Entamoeba dispar es un
protozoo entérico no patégeno, que es indis-
tinguible microscopicamente de E. histolytica
debido a sus similitudes morfolégicas, pero
genéticamente distinto, y que, al igual que E.
histolytica, reside en el intestino grueso -3,

Ambas especies poseen una gran similitud

en su origen genético, biologia celular y afini-
dad por los huéspedes, y colonizan el intesti-
no humano, pero soélo E. histolytica es capaz
de producir enfermedad “.

Este parasito tiene una distribucion mundial
y afecta predominantemente a individuos de
nivel socioeconémico bajo, que viven en pai-
ses en desarrollo. Su ciclo de vida es relativa-
mente simple y consta de dos estadios: quiste
y trofozoito ©. La enfermedad es cominmente
producida por la ingestiéon de quistes maduros
a partir del agua, de los alimentos o de las ma-
nos contaminadas con heces ©. Los trofozoitos
moviles (ameba tetranucleada) se liberan de los
quistes del intestino delgado, donde permane-
cen confinados en la luz intestinal (figura 1) .

E. histolytica se considera un patégeno poten-
te debido a su actividad citotoxica y citolitica,
causante de la amebiasis intestinal y extrain-
testinal %12, Se calcula que 10% de la pobla-
cién mundial esta infectada por el complejo E.
histolytica/E. dispar y, segun la Organizacion
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Figura 1. Ciclo de vida de Entamoeba histolytica (modificado) (8,9).

Trejos J, Castafno JC. Factores de virulencia del patdgeno intestinal
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Mundial de la Salud (OMS), hay 500 millones de
nuevas infecciones (amebiasis) por afo y, aproxi-
madamente, 70.000 a 100.000 muertes (-3,

Sin el tratamiento adecuado, esta enferme-
dad da lugar a complicaciones potencialmen-
te fatales, como absceso hepéatico, absceso
cerebral, peritonitis, amebiasis mediastino-pe-
ricardica y amebiasis pleuropulmonar, lo que
representa un problema de salud publica .

El espectro de manifestaciones clinicas de la
amebiasis intestinal va desde pacientes asinto-
maticos hasta un cuadro grave de gran toxici-
dad sistémica que, incluso, puede ocasionar la
muerte. En algunos pacientes, los trofozoitos
de E. histolytica invaden la submucosa intes-
tinal y producen una colitis sintomatica (en-
fermedad intestinal), por lo que en el estudio
anatomopatolégico se observan necrosis y
congestion vascular, o invaden los pequefos
vasos de la submucosa y son llevados a tra-
vés de la vena mesentérica superior al sistema
porta del higado, donde causan abscesos, mi-

croémbolos e infartos, y a través del torrente
sanguineo, a otros sistemas y dan lugar a la
aparicion de abscesos en el cerebro y los pul-
mones (enfermedad extraintestinal) ©'4. En el
desarrollo de los cuadros serios de la infeccidn,
la capacidad de E. histolytica de invadir los te-
jidos juega un papel muy importante .

Factores de virulencia

La virulencia de E. histolytica es intrinseca y
depende de la capacidad infecciosa (capacidad
de colonizacién intestinal) y de la capacidad
invasiva (capacidad de diseminarse y destruir
tejidos del huésped) ©'9. E. histolytica se ca-
racteriza por su extraordinaria capacidad para
invadir y destruir los tejidos del huésped 7.

Desde 1975, se han descrito diferentes tipos
de factores de virulencia, los cuales son utiliza-
dos por E. histolytica para invadir exitosamente
el intestino grueso y los tejidos extraintestinales
(18 Cada dia es mas claro el papel que cumplen

4 L220 Amebaporo

L

* SREHP

Cisteina proteasa

EhRCPADH

Lectina Gal/GalNAc

Figura 2. Proteinas expresadas/secretadas por el trofozoito de E. histolytica consideradas factores de virulencia (modifi-
cado de Laughlin). Las principales proteinas estudiadas a la fecha son: proteina de membrana de 220 kDa (L220), ame-
baporos, proteasas de cisteina, proteina rica en serina (SREHP), complejo heterodimérico adhesina/proteasa de cisteina

(ENCPADH) y la lectina de adhesion lectina Gal/GalNAc (19).
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estos factores y como los trofozoitos de E. his-
tolytica invaden y lesionan los tejidos mediante
una secuencia de eventos en los que participan
multiples factores relacionados tanto con el pa-
rasito como con el huésped (figura 2) ©.

La capacidad patégena de los trofozoitos de
E. histolytica se ha atribuido en muchas oca-
siones a la capacidad de este microorganismo
para fagocitar, a su resistencia al sistema del
complemento y a la expresion de adhesinas,
proteasas de cisteinas, amebaporos (péptidos
formadores de poros), colagenasas o fosfoli-
pasas, o su actividad citotédxica 9.

Los trofozoitos han desarrollado un proceso de
invasion muy elaborado, en el cual secretan y
expresan proteinas, lo que les permite adherirse
al epitelio, degradar la matriz extracelular y pro-
ducir citélisis de las células epiteliales para pe-
netrar dentro de la mucosa; ademas, fagocitan
activamente bacterias y desechos de las células
del huésped que les sirven de alimento 7).

Se han descrito tres pasos basicos en la patogé-
nesis de la amebiasis, al observar la interaccion
in vitro de este protozoo con diferentes células
diana: colonizacién, reduccion/disrupcion de la
mucosa y citolisis %, Durante estos procesos,
multiples quimioatrayentes y citocinas proinfla-
matorias son liberadas por las células epitelia-
les, iniciando la respuesta inflamatoria aguda,
la cual se ha visualizado en modelos animales 'y
xenoinjertos intestinales humanos @,

En el inicio de la invasion, el trofozoito se en-
frenta con la capa de mucina que recubre el
epitelio del colon como el principal obstaculo
para invadirlo, por lo que se han desarrollado
sofisticados mecanismos para penetrarla 0.

En la invasién de la mucosa intestinal, los tro-
fozoitos de E. histolytica tienen que destruir una
extensa capa de mucina con glucdlisis, la cual
cubre el epitelio intestinal (110 a 160 mm) @2,

Trejos J, Castafno JC. Factores de virulencia del patdgeno intestinal
Entamoeba histolytica. Infectio, 2009;13:2

Para que los trofozoitos de E. histolytica lo-
gren acceder al epitelio por protedlisis de la
mucina MUC2 (principal componente gluco-
proteico de la mucosa intestinal) @223y ejerza
su potencial patdgeno sobre las células del
huésped, es necesario que se establezca un
contacto directo por medio de la interaccion
entre lectinas del parasito y las glucoproteinas
presentes en la mucina del colon "19),

La adherencia de los trofozoitos a las células
diana es un requisito para la colonizacion e
invasion, y esta mediada por varias molécu-
las @425 Esta adherencia se realiza gracias a
la accioén citolitica de las enzimas proteoliticas
que el parasito posee, como proteasas y ame-
baporos ©229, La extension y profundidad de
la accion citolitica determinan la aparicion de
Ulceras de diversos tamanos, las cuales, gene-
ralmente, terminan en la perforacién de la luz
de la pared intestinal (1 26:27),

La muerte celular por invasién con E. histo-
lytica depende del contacto; por lo tanto, la
adherencia a las células del huésped es de im-
portancia critica en la patogénesis de la ame-
biasis intestinal y, también, en el desarrollo del
absceso amebiano 1" 28),

Las cargas negativas de la mucosa ofrecen re-
sistencia al trofozoito. Sin embargo, la lectina
Gal/GalNAc es un importante factor de virulen-
cia que media la adherencia al epitelio intestinal
(19.:20) 'ya que se unen los residuos expuestos ter-
minal de la Gal-GalNAc con las glucoproteinas
de la mucosa intestinal, contrarrestando esta
resistencia, ademas de los procesos de secre-
cién y difusion que presenta hacia la vecindad
de la ameba #>39y |os efectos de citdlisis en las
células diana. Sin embargo, esta molécula tam-
bién se ha encontrado en E. dispar (®.

La citolisis dependiente del contacto ocasio-
na el aumento intracelular de Ca?* e induce la
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apoptosis; ademas, la lectina Gal/GalNAc es
la responsable de la citotoxicidad directa que
causa en los hepatocitos, reflejado in vitro por
los cambios morfoldgicos (vacuolizacién) y la
presencia de nucleos picnéticos tipicos del fe-
némeno apoptotico, lo que demuestra que
tiene una participacion mayor en la patogéne-
sis del absceso hepatico de la que se crefa .

La lectina es una molécula central en el pro-
ceso de colonizacion, enquistamiento e inva-
sion de E. histolytica. Se ha demostrado que
las células de los mamiferos que no expresan
residuos de galactosa o N-acetil-D-galactosa-
mina, son resistentes a la muerte por E. histo-
lytica y que una inhibicion de lectina torna a la
ameba incapaz de adherir y de causar citélisis
de las células del huésped ©V. Esta lectina es
una glucoproteina multimérica de 260 kDa que
reconoce residuos expuestos de galactosa/N-
acetil-D-galactosamina en las glucoproteinas
de la membrana de la célula diana 18192930,

La lectina Gal/GalNAc consta de un hetero-
dimero compuesto por la subunidad pesada
(Hgl) de 170 kDa, disulfito ligado a un glu-
cosilfosfatidilinositol (GPI), que esta codificada
por 5 genes; el dominio citoplasmatico reco-
noce especificamente la galactosa/N-acetil-D-
galactosamina y su secuencia presenta homo-
logfa con las integrinas 2y 7 . También se
ha sugerido que la sefalizacién de este domi-
nio puede controlar la actividad adhesiva ex-
tracelular de la lectina amebianay propone un
papel importante de la lectina en la virulencia
B9 A este complejo se encuentra ligada por
puentes disulfuro la subunidad liviana (Lgl) de
31 o 35 kDa. Hgl-Lgl se encuentra, a su vez,
ligado a la subunidad intermedia (Igl) de 150
kDa por uniones no covalentes (9,

La subunidad liviana de la lectina contribuye
a la regulacion de la adherencia y a la sefaliza-
cion de eventos asociados con la virulencia 1°

39 Cada subunidad de la lectina esta represen-
tada por multiples genes dentro del genoma
de E. histolytica ®?. Ademas, se han realizado
estudios que demuestran la existencia de una
subunidad de 37 kDa que puede servir como
receptor de la fibronectina ¢93334,

Esta proteina polimérica tiene un papel prin-
cipal, no sélo en la adhesion, sino también en
la sefal de transduccion y en la evasion del
sistema del complemento del huésped 9. Sin
embargo, como mecanismo de defensa del
huésped, la mucina del intestino puede inhibir
la accion de la lectina Gal/GalNAc, a lo que
E. histolytica responde con la secrecion de di-
ferentes carbohidratos, como la glucosidasa,
manosidasa, galactosidasa, fucocidasa, xilosi-
dasa, glucoronidasa y N-acetil-D-galactosami-
nidasa, para generar la alteracion de la muco-
sa y aumentar su afinidad por las proteasas y
otras sustancias que la ameba secreta #% 2%,

Debido a un parecido estructural con CD59,
el cual se une al componente C9 del com-
plemento, se presenta reactividad antigénica
cruzada, inhibiendo el complejo de ataque
a membrana, del sistema del complemento,
funcién propuesta para esta molécula CD59
@0 La lectina es, por lo tanto, una proteina
multifuncional cuya actividad es crucial para la
evasion de la respuesta inmune del huésped y
la citotoxicidad de la ameba V.

La segunda molécula de adherencia mas es-
tudiada de este protozoo, se denomina ad-
hesina EhRADH112. Esta molécula de 75 kDa
se encuentra en el complejo inmunogénico
EhCPADH, complejo de proteinas heterodi-
meéricas que tiene un peso molecular de 124,6
kDa, esta codificado por dos genes diferentes
que se encuentran separados por 188 pb &9y
se halla localizado en la membrana plasmatica
y en las vacuolas citoplasmaticas ©°.

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA | REVISTA INFECTIO



La adhesina EhADH112 es una glucoproteina
gue, ademas, esta involucrada directamente en
la ingestion de las células diana por los trofo-
zoitos. Por esto se considera que es una fagosi-
na (proteina involucrada en la fagocitosis) 2.

El complejo EhCPADH esta involucrado
en la adhesion, el efecto citopatico y, por la
EhADH112, en a fagocitosis, y a su vez, com-
prende, ademas de la adhesina, a otro poli-
péptido, la proteasa de cisteina EhCP112 (49
kDa) ©©. El complejo esta unido potentemente
por enlaces covalentes o fuerzas electroestati-
cas ¥y no se separa ni durante la fagocitosis,
ni durante el efecto citopatico ©°.

Ademas de estas moléculas de adhesioén, se
encuentran dos proteinas altamente inmuno-
génicas, las cuales han sido fuente de estudio
como candidatos para vacunas. Estas son la
proteina de membrana de 220 kDa (L220) y la
proteina rica en serina (SREHP).

La L220 tiene actividad de lectina, aglutina
eritrocitos humanos y se ha demostrado que
es clave en la eritrofagocitosis caracteristica de
E. histolytica. Ademas, en estudios realizados
en modelos de ratén, se encontré que posee
la capacidad de suprimir o activar la prolifera-
cion de linfocitos T, esenciales para la respues-
ta inmune contra este parasito (19:37:38),

Amebaporos

La lisis tisular, en la que participan, ademas,
los mecanismos de defensa del huésped, ocu-
rre gracias a que la ameba contiene enzimas,
las llamadas “formadoras de poros”, que son
enzimas proteoliticas (colagenasas y protea-
sas) que facilitan la invasion de los tejidos,
permeabilizan la membrana y se insertan en
la bicapa lipidica de la membrana de la célula
diana por la unién con fosfolipidos aniénicos
a bajo pH; alli forma oligbmeros, proceso me-
diado por la interaccion péptido-péptido, y se

Trejos J, Castafno JC. Factores de virulencia del patdgeno intestinal
Entamoeba histolytica. Infectio, 2009;13:2

expanden lateralmente, dando lugar a una
molécula de mayor tamafio. Esto ocasiona la
degradacion del colageno y los oligosacaridos
de la matriz celular, formandose canales por
los que se difunden el agua, los iones (salida
de Na*y K*y entrada de Ca?*) y otras peque-
Aas moléculas; en consecuencia, el medio ce-
lular interno cambia y se produce la lisis celu-
lar por choque osmético ©1239),

Estas proteinas solubles, denominadas ame-
baporos, son uno de los mayores factores pa-
tdgenos de la E. histolytica, cuya funcion pri-
maria es eliminar las bacterias ingeridas dentro
de las vacuolas digestivas 49 y pueden inducir
la necrosis de células epiteliales y leucocitos
durante la invasion del parasito @2,

Los amebaporos pertenecen a la familia
SAPLIP (saposin-like proteins), la cual se carac-
teriza por tener un motivo conservado de resi-
duos de seis cisteinas unidas por tres puentes
de disulfuro “0,

Los amebaporos comprenden tres isoformas,
amebaporo A, amebaporo B y amebaporo C,
las cuales son integradas por 77 aminoacidos
y producidas en una proporcién de 35:10:1.
Estas proteinas muestran, ademas, una iden-
tidad en sus secuencias de aminoacidos de
35% a 57% ©1247),

Los estudios han demostrado que la muerte
celular de los tejidos del huésped en la ame-
biasis invasiva ocurre inicialmente por necrosis
litica mediada por los amebaporos localizados
en los granulos citoplasmaticos, secretados
por la ameba después del contacto. Los ame-
baporos son capaces de insertarse en la mem-
brana de las células del huésped y de formar
poros en esas membranas ©9. Esta es una ac-
cion similar a la de las perforinas de los granu-
los de los linfocitos T citotéxicos y los granulos
de las células asesinas naturales, asi como a
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los mecanismos de accion de la saponina y de
la proteina B del surfactante B 94",

Se ha postulado que los trofozoitos de E. his-
tolytica son resistentes a la actividad del ame-
baporo, por cuanto su membrana celular posee
fosfolipidos neutros que impiden la unién de los
polipéptidos ©2. En E. dispar se ha demostra-
do la presencia de amebaporo A y B en menor
concentracién y con menor actividad biolégica,
lo que se cree tiene un impacto en la carencia
de capacidad patégena de esta especie “?.

Durante la realizacion del proyecto genoma
de E. histolytica, se encontré que existia ho-
mologia entre las secuencias de los ameba-
poros y la hemolisina Ill, lo cual sugiere que,
ademas de los amebaporos, las hemolisinas
pueden tener un papel importante en la lisis
de las células del huésped “2.

La fosfolipasa A de la membrana de E. histo-
lytica participa en la lisis de leucocitos en las
areas donde esta teniendo lugar la invasion.
Esta enzima es dependiente de la presencia
de iones de Ca?* vy, al hidrolizar los fosfolipi-
dos de la membrana plasmatica de las células
del huésped con las que interactla, genera
productos muy téxicos para las mismas. Se ha
observado que la actividad de la fosfolipasa
A se incrementa en presencia de los ameba-
poros, ya que éstos harian mas accesibles los
fosfolipidos de las membranas de las células
diana ©, por lo que se podria concluir que esta
fosfolipasa A hace parte del complejo ataque
de E. histolytica al hospedero.

Proteasas de cisteina

Las proteasas de cisteina son enzimas proteo-
liticas secretadas por la ameba dentro de su
microambiente. También, son factores impor-
tantes de virulencia en la patogénesis causada
por E. histolytica ®"y se consideran esenciales
en la habilidad de este parasito para destruir

los tejidos humanos, pues degradan distintos
componentes de la matriz extracelular (fibro-
nectina, laminina y colageno, entre otros) (183"
y separan las células, facilitando la invasion.

Las proteasas de cisteina se consideran como
uno de los ejes centrales de las interacciones de
la E. histolytica con la respuesta inmune y no
inmune del huésped. Estan involucradas en la
evasion de la respuesta inmune debido a que
degradan inmunoglobulinas, como IgA e IgG,
componentes de la respuesta humoral inmune,
y también degradan la proteina precursora pro-
IL-18, responsable de la maduracién de la citoci-
na IL-18, clave en los procesos proinflamatorios
y una importante mediadora de la respuesta
Th1; ademés, inducen la activacion de macrofa-
gos y la secrecion del IFN , eventos primordiales
en el ataque contra los trofozoitos (44).

Como las proteasas de cisteina también es-
tan involucradas en el reclutamiento de célu-
las inflamatorias para la respuesta local a la
invasién, activan el complemento por la via
alterna, por escision directa de la cadena alfa
del C3, pero degradan el C3a y C5a, anafilo-
toxinas generadas por la activacion de la cas-
cada del complemento V.

Se ha determinado que estas proteinasas
presentan, ademas de lo anterior, una acti-
vidad ICE (enzima convertidora de IL-1B), lo
cual sugiere que ésta es la responsable de que
estas proteinas puedan activar la cascada de
las caspasas dentro de los hepatocitos e in-
ducir la apoptosis 4. Por todo esto, se puede
concluir que juegan un papel importante en la
destruccion celular del huésped.

El proyecto del genoma de E. histolytica re-
veld que, aproximadamente, 40 genes codifi-
can para proteasas de cisteina, pero sélo una
minoria (8 genes) expresan las proteasas de
cistefnas in vitro #>47. Se han descrito 20 ge-
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nes diferentes (EhCP1 — EhCP19, EhCP112) y
tres de ellos han presentado altos niveles de
expresion para sus respectivas enzimas; éstas
son la EhCP1 (27-35 kDa), la EhCP2 (35 kDa) y
la EhCP5 (29 kDa). Estas enzimas son las res-
ponsables de, al menos, 90% de la actividad
total de las proteasas de cisteina halladas en
este protozoario “447.48),

De estas proteasas, las EhCP1, EnCP2 y EhCP5
estan localizadas dentro de las vacuolas diges-
tivas, pero, ademas, las EhCP5 y EhCP112 es-
tan presentes en la superficie del trofozoito.
Sin embargo, la alta concentracion de EhCP5
aumenta su papel en la virulencia, ya que se ha
demostrado que rompe la capa de mucina en
su dominio carboxi-terminal, lo cual favorece la
invasion. La expresion exagerada de los genes
para EnCP1 o EnCP2 incrementa la actividad de
la enzima correspondiente, mientras que la del
gen para la EhCP5 aumenta la actividad de las
tres enzimas, lo cual es consistente con la con-
version enzimdtica de la EnCP5 “849),

La actividad de las proteasas de cisteina au-
menta por asociacion con Escherichia coli. Esto,
acompanfado con el incremento de la expresion
de los genes para la EhCP5 y la EnCP2, acentua
la capacidad citotdxica de la ameba “®),

Las investigaciones en modelos animales han
demostrado que la actividad de la trans-epoxi-
succinil-L-leucil-amido (4-guanidina) butano
0 E-64 como inhibidor de la actividad de las
proteasas de cisteina, reduce la formacion de
abscesos en el higado “9.

En modelos de ratén se ha encontrado que
EhCP5 juega un papel crucial en la producciéon
de la inflamacién para la formacion de absce-
sos hepaticos, lo que corrobora su papel en la
capacidad patdgena de E. histolytica 49

En E. dispar se ha demostrado la presencia
de proteasas de cisteina en menor concen-

Trejos J, Castafno JC. Factores de virulencia del patdgeno intestinal
Entamoeba histolytica. Infectio, 2009;13:2

tracién y con menor actividad biolégica, lo
gue se cree tiene un impacto en la carencia
de capacidad patégena de esta especie “4.
Por esto, es de gran importancia para su falta
de virulencia que, a pesar de su cercania con
E. histolytica, no se expresan la CP1 “9 ni la
CP5 @7 En el caso de la CP5, su gen se en-
cuentra conservado, pero genéticamente esta
muy degenerado: presenta diferencias hasta
de 20% entre los dos genes, lo que se repre-
senta en numerosos cambios en nucledtidos,
inserciones y deleciones, que resultan en mul-
tiples codones de parada dentro del marco de
lectura del gen y destruyen su funcionalidad.
Se cree que estas diferencias empezaron coin-
cidencialmente cuando los dos microorganis-
mos empezaron a divergir desde el ancestro
comun. Sin embargo, la degeneracion de este
gen no se extendié a genes adyacentes (747,

Fagocitosis

La fagocitosis es un proceso activo en E. his-
tolytica que durante mucho tiempo se ha con-
siderado un indicador de virulencia (eritrofa-
gocitosis) para diferenciar microscdpicamente
E. histolytica de E. dispar, ya que en esta Uulti-
ma no se presenta ©0,

Este proceso involucra la polimerizacion de
la actina por un gran numero de preoteinas y
contribuye al dafio que realiza en el tejido este
parasito “6).

En multiples organismos, la fagocitosis es el
paso final en la via de la apoptosis y sirve para
limitar la inflamacién, previniendo el derrame
al medio del contenido intracelular toxico de
las células muertas. En E. histolytica, la inges-
tion de células muertas podria limitar igual-
mente la respuesta inflamatoria del huésped
y permitir que este protozoo establezca una
infeccion persistente ©9.
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Conclusiéon

E. histolytica es un protozoo entérico; su trofo-
zoito se considera una de las mas importantes
células citotoxicas y citoliticas no inmune cono-
cidas hasta el momento. Este parasito cumple
un proceso de invasion muy elaborado, en el
cual se secretan y expresan proteinas que le
permiten adherirse al epitelio, degradar la ma-
triz extracelular y causar citélisis de las células
epiteliales para penetrar dentro de la mucosa,

En este proceso intervienen diferentes molé-
culas en la patogénesis de la amebiasis dentro

y fuera del intestino (tabla 1).

El entendimiento de las caracteristicas de es-
tos eventos que intervienen en este complejo
proceso de invasion, ha generado multiples
estudios en diferentes areas de la biologia y la
medicina. Se han propuesto candidatos para
vacunas y métodos diagnosticos cada vez mas
sensibles y especificos, y se abren nuevas ex-
pectativas terapéuticas a raiz de estos estudios
que, a su vez, generan nuevas propuestas de
investigaciones.

» Lectina Gal/GalNAc
+ Union al epitelio intestinal

+ Unién a células diana

« Fagosina

* Proteina de membrana L220
« Lectina

« Aglutinina — Eritrofagocitosis

+ Unién al epitelio intestinal
+ Potente inmundgeno

Woleculas de Adhesion

« Efectos de citolisis y citotoxicidad
+ Inhibicién del complejo ataque a membrana
- EhADH112 (Complejo EnCPADH)

* Regulador de la proliferacion de LT
* Proteina rica en serina (SREHP)

* Amebaporo A, By C
+ Enzima protealitica

* Hemolisina lll

« Lisis de células del hospedero
* Fosfolipasa A

« Lisis de leucocitos

Froteinas formadoras de poros

« Asesina las bacterias fagocitadas por el trofozoito
« Induce la necrosis de células epiteliales y leucocitos

+» Cisteinas Proteasas
+ Degradacion de IgA e IgG

+ Degradacion del C3ay C5a

nzimas proteoliticas

+ Degradacion de la proteina precursora pro-IL-18

+ Actividad ICE — Induccion de la apoptosis

Tabla 1. Principales funciones de las proteinas secretadas/excretadas por los trofozoitos de Entamoeba histolytica y con-

sideradas factores de virulencia®
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