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Texto resumen: La fasciolosis en Sudamérica es una enfermedad causada por F.
hepatica, un parasito cosmopolita perteneciente a la especie platelminto. Su ciclo
biolégico es complejo, llevado a cabo en dos hospedadores, un molusco de agua dulce
(hospedero intermediario e]j. Caracol de la familia Lymnaeidae) y una amplia variedad
de mamiferos (hospederos definitivos ej. Ganado bovino, ovino y el hombre). La
enfermedad en el ganado bovino y ovino, causa disminucién en la produccién de carne,
leche y lana. Provoca problemas con la reproduccién animal, asi como mayor
susceptibilidad a infecciones secundarias con bacterias y/o virus. Ademas, se considera
una enfermedad re-emergente para el hombre. Actualmente, existen tratamientos con
drogas antihelminticas pero su efecto dura poco tiempo, no evitan la re-infeccion y
existen casos de resistencia a estos farmacos. Por esta razon, nuestro equipo busca otro
tipo de tratamiento a través del desarrollo de vacunas contra F. hepatica, capaces de
brindar una eficacia a largo plazo sin generacion de residuos téxicos para el consumo ni
para el ambiente.
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Articulo:
La fasciolosis es una enfermedad parasitaria, causada por los parasitos Fasciola gigantica

y F. hepatica (Andrews, 1999). F. hepatica es un parasito cosmopolita perteneciente al
reino animal, de la especie platelminto, clase trematoda y subclase Digenea. (Andrews,
1999; Spithill et al. 1999).

Figura 1: Forma adulta de Fasciola hepatica (Linnaeus, 1758) 2013 000.jpg

Su ciclo bioldgico es complejo, llevado a cabo en dos hospedadores, primero un molusco
de agua dulce (hospedero intermediario) y después una amplia variedad de mamiferos
(hospederos definitivos) (Espinoza et al. 2010; lturbe-Espinoza et al. 2013).

En Sudamérica, el principal caracol que actla como hospedero intermediario pertenece
a la familia Lymnaeidae, el cual se desarrolla en aguas poco profundas, como orillas de
manantiales, tajamares y cafiadas de corriente suave (Mas-Coma et al. 2009; lturbe-
Espinoza et al. 2013). El ganado bovino y ovino por lo general pastorean en estos
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ambientes, siendo este el motivo por el cual presentan niveles tan altos de infeccién por
F. hepatica (Alpizar et al 2013). Ademas, como consecuencia de proximidad, afecta al
hombre.

El parasito llega a ser adulto en el huésped definitivo y se reproduce en los conductos
biliares (higado) liberando sus huevos en las heces (Bowman et al, 2012). Cuando se
reunen las condiciones favorables de temperatura y humedad, se desarrolla un miracidio
ciliado (etapa larvaria de vida libre) dentro del huevo (Fig. 2). Este miracidio sale del huevo
y nada mediante movimientos estimulados por la luz solar. Cuando el miracidio
encuentra a su hospedero intermediario (caracol) ingresa dentro del mismo.
Posteriormente, se desarrolla pasando por diferentes etapas del desarrollo hasta
alcanzar la de cercaria (una de las etapas del desarrollo del parasito) (Fig. 2). Las cercarias
dejan el caracol y nadan libremente en el agua durante pocas horas, fijandose en plantas
acuaticas donde se enquista, formando una metacercaria (Bowman et al, 2012; Gonzalez-
Morales et al, 2013; lturbe-Espinoza et al. 2013). El hospedero definitivo (mamifero), se
infecta al ingerir estas metacercarias. Cuando son ingeridas, emergen en el intestino
delgado los Ilamados juveniles que penetran la pared del intestino desplazdandose hacia
la cavidad abdominal. Luego, atraviesan el peritoneo hasta llegar al higado (lturbe-
Espinoza et al. 2013). Los juveniles migran por el higado causando hemorragia,
inflamacion y fibrosis. Finalmente, alcanzan los ductos biliares donde se vuelven
sexualmente maduros y comienzan a depositar los huevos cerrando y volviendo a
comenzar un nuevo ciclo (Fig.2) (Alpizar et al 2013, lturbe-Espinoza et al. 2013).
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Figura 2: Ciclo de vida de F. hepatica
(http://www.planagropecuario.org.uy/publi
caciones/uedy/Publica/Cart9/Cart9.htm)
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Esta enfermedad en el ganado, causa disminucidon en la produccion de carne, leche y
lana, ademas causa problemas en la reproduccién (abortos espontaneos e infertilidad)
y vuelve a los animales mas susceptibles a infecciones secundarias con bacterias y/o
virus. Como consecuencia, se generan grandes pérdidas econdmicas estimadas en USD
3.000 millones anuales (Hatschbach et al, 1995; Spithill et al. 1999).
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En el hombre, la fasciolosis puede presentar hepatomegalia dolorosa, cdlicos biliares,
fiebre. Hoy en dia, la fasciolosis humana se considera una enfermedad re-emergente, y
se estima que en el mundo 2.4 millones de personas estan infectadas y 180 millones en
riesgo de infeccion (WHO 2006; WHO 2012).

Actualmente, el control de la fasciolosis en animales se realiza antes y durante las
faenas. Su prevencién se basa en evitar el pastoreo en dreas donde existe el hospedero
intermediario y tratamiento antihelmintico periédico (Espinoza et al 2010).

Existen tratamientos con drogas antihelminticas, que son efectivas a corto plazo. Estos
tratamientos no evitan la re-infeccidon y presenta problemas de resistencia a estos
farmacos (Fairweather, 2011). Ademas, se detectaron residuos téxicos en carne y leche
provenientes de animales tratados con estas drogas, trayendo como consecuencia
grandes impedimentos para la utilizacion de estos productos para nuestro consumo
(Imperiale et al, 2011).

Por lo tanto, necesitamos buscar otro tipo de tratamiento capaz de brindar mayor
proteccion y sustentabilidad a largo plazo y que no genere residuos toxicos para el
consumo y tampoco para el ambiente. En este sentido, el desarrollo de una vacuna
contra F. hepdtica surge como una gran alternativa (Fernandez et a/ 2012).

Para esto es crucial conocer la biologia de F. hepatica. En estos parasitos existe un grupo
de proteinas, llamadas proteasas que cumplen funciones muy importantes en los
procesos de invasion del parasito, obtencion de nutrientes y evasidon de las defensas
(respuesta inmune) generadas por su hospedero. Estudiar la biologia de F. hepatica,
permitid descubrir a las Leucina aminopeptidasas (LAPs), proteasas que participan en
procesos bioldgicos claves como la nutricién de estos pardsitos. Bloqueando estas
proteasas se podria comprometer seriamente la supervivencia del parasito dentro del
hospedero. Esto convierte a las LAPs en blancos muy atractivos para el desarrollo de
vacunas (Acosta, 2005; Basika, 2012).

Ademas, conocer la respuesta inmune generada por LAPs en su hospedero definitivo y
su posible efecto como moléculas protectoras contra F. hepatica nos ayudaria a realizar
un disefio mas racional de preparaciones vacunales contra la fasciolosis.

En los ultimos afios, la Unidad de Biologia Parasitaria ha utilizado la proteina FhLAP1 en
preparaciones vacunales y se ha logrado alcanzar los niveles mas altos de proteccién
contra F. hepatica reportados en ovinos (87%) (Maggioli et al 2011). Sin embargo, en
bovinos todavia los niveles de proteccion alcanzados no llegan a los exigidos para su uso
comercial. Estas diferencias en los niveles de proteccion podrian estar asociadas a la
caracteristica del sistema inmune de cada hospedero (ovino o bovino). Recientemente,
gracias a la aplicacién de técnicas de biologia molecular que permiten la manipulacion
del ADN, hemos sido capaces de obtener proteinas recombinantes, es decir, proteinas
de F. hepatica que producimos en bacterias. En particular, obtuvimos una FhLAP2
recombinante la cual se produce desde etapas del desarrollo mas tempranas (Fig 3).
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Este resultado nos brinda nuevas herramientas para abordar el problema de la
fasciolosis. Obtendremos informacion sobre sus caracteristicas bioquimicas y su
localizacion en diferentes estadios del parasito, con la intencidn de averiguar si FhLAP2
interacciona con su hospedero y su posible funcién para la vida del parasito.

Por otro lado, estudiamos si FhLAP1 y FhLAP2 son capaces de generar una respuesta
inmune eficaz que servira para luchar contra el parasito, si somos infectados por él. Este
estudio lo realizamos en un modelo de ratén para obtener informacién preliminar.
Durante este experimento, determinamos la cantidad y el tipo de anticuerpos que se
produce y los niveles de citoquinas (proteinas especificas del sistema inmune)
producidos en cultivos de células aisladas de bazo de ratén (Fig. 4). Al mismo tiempo,
estudiamos el posible efecto protector infectando a los ratones con F. hepatica y
evaluando al final del ensayo si los pardsitos fueron capaces de sobrevivir en ratones
vacunados. Utilizando FhLAP2 como vacuna, obtuvimos un 70% de proteccion.
Recientemente, nos financiaron un proyecto del Fondo Maria Vifias (FMV)-ANII, para
reproducir estos resultados en un hospedero natural (ovinos) y obtener mayor
informacion sobre las caracteristicas de una respuesta inmune eficaz contra F. hepatica
con la finalidad de mejorar nuestros resultados en bovinos.
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Figura 4. Esquema de vacunacion con FhLAP2 en ratones. Las figuras son extraidas de www.biorender.com.

éQuiénes nos apoyan para seguir trabajando?

El proyecto es financiado por la Agencia Nacional de Investigacién e Innovacion (ANII)
(FCE_1 2017 1 135386y FMV_1 2019 1 155469)vy el Programa de Desarrollo de las
Ciencias Basicas (PEDECIBA) de la Universidad de la Republica, Uruguay.
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