Entrevista a la Dra. Patricia Romano (Ph.D)
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La Dra. Patricia Romano (Ph.D), es
directoradel Laboratorio de Biologia Celular
de Trypanosoma cruzi y de la Enfermedad
de Chagas, junto a sus colaboradores
estudia los mecanismos celulares utilizados
por el Trypanosoma cruzi durante su ciclo

A

bioldgico con el objetivo de encontrar
soluciones terapéuticas contra esta
enfermedad. A través de susinvestigaciones
ha logrado describir la autofagia como uno
de los mecanismos utilizados por el T. cruzi
para ingresar a la célula hospedadora. En
esta entrevista nos cuenta los objetivos y
alcances de su laboratorio, sus lineas de
investigacion, las vinculaciones con los
diferentes sectores de la sociedad y la

-

problematica del Chagas en nuestro pais y
Latinoamérica.
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Mini Curriculum Vitae

-FARMACEUTICO NACIONAL, otorgado por
laUniversidad Juan A. Maza (1993).

- BIOQUIMICO, otorgado por la Universidad
JuanA. Maza (1997).

-DOCTOREN CIENCIAS BIOLOGICAS CON O-
RIENTACION EN BIOLOGIA CELULAR Y
MOLECULAR, otorgado por el Programa de
Postgrado en Biologia, PROBIOL, UNCuyo
(2003).

- Laboratorio de Biologia Celular de Trypa-
nosoma cruziy de la Enfermedad de Chagas
perteneciente al Instituto de Histologia y
Embriologia (IHEM-CONICET) de la FCM-
UNCuyo.

- Profesora en el curso “De las moléculas a
las células” correspondiente al 1 afio de la
carrera de Medicina de la Facultad de
Ciencias Médicas de laUNCuyo.

Premios:

1- Medalla y diploma de honor al mejor
promedio de la Carrera de Farmacia de la
Universidad Juan A. Maza en el afio 1.993,
otorgado por la Federacion Argentina de
Mujeres Universitarias (FAMU).

2- Medalla y diploma de honor al mejor
promedio de la Carrera de Farmacia de la
Universidad Juan A. Maza en el afio 1.993,
otorgado por la Universidad Juan A. Maza.
3- Medalla y diploma de honor al mejor
promedio de la Carrera de Bioquimica de la
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Universidad Juan A. Maza en el afio 1997,
otorgado por FAMU.

4- Medalla y diploma de honor al mejor
promedio de la Carrera de Bioquimica de la
Universidad Juan A. Maza en el afio 1997,
otorgado por la Universidad Juan A. Maza.
5-Premio en Homenaje al 50 Aniversario del
CONICET, Afio 2008, al trabajo cientifico:
“The autophagic pathway is a key compo-
nent in the lysosomal dependent entry of
Trypanosoma cruzi into the host cell” (“ La
via autofagica es un proceso clave en la
entrada del Trypanosoma cruzi en la célula
hospedadora™), de los cientificos Patricia S.
Romano, Maria Arboit, Cristina Vazquez y
Maria 1. Colombo, del Laboratorio de
Biologia Celular y Molecular del Instituto de
Histologia y Embriologia (IHEM-CONICET),
Universidad Nacional de Cuyo, Mendoza ,
Argentina.

6- Premio Houssay de Farmacologia Expe-
rimental otorgado por CEDIQUIFA al grupo
de investigacion liderado por la Dra. Maria .
Colombo e integrado por los Dres. Patricia S.
Romanoy Claudio Fader Kaiser.

-Correoelectronico:
promano@fcm.uncu.edu.ar

¢Cudles son sus principales actividades
dentro de laBioquimica?

Trabajo en investigacion en el area
de Biologia Celular, mas especificamente en
la interaccion de patdgenos intracelulares
con lacélulahospedadora. Actualmente soy
investigador Adjunto de CONICET en el
Instituto de Histologiay Embriologia (IHEM)
y ademas soy JTP en la Facultad de Ciencias
Médicas de la UNCuyo.

¢Dbndellevo acabo su capacitacion?

Mi formacién de grado la realicé en
laUMazay la de posgrado en el IHEM bajo la
direccion del Dr. Miguel Angel Sosa,
posteriormente mi formacién posdoctoral
larealicé en el laboratorio de la Dra. Marial.
Colombo.

Para trabajar con Trypanosoma
cruzi me capacité en distintos laboratorios
de Argentina y de USA. El Dr. Juan José
Cazzulo (de la UNSAM), la Dra. Stella Maris

Gonzalez Cappa (delaUBA)ylaDra. Roberta
Gottlieb (del SDSU-Bioscience Center, San
Diego) me abrieron las puertas de sus
laboratoriosy pude desempefiarme en ellos
para aprender las técnicas de infeccion de
célulasy de ratones con Trypanosoma cruzi.
Estas técnicas son las que aplicamos de
rutinaen nuestro laboratorio.

¢Cudlessonsuslineas de investigacion?

Nuestro laboratorio es un labo-
ratorio de investigacion basica que tiene
como objetivo general el estudio de los
mecanismos celulares utilizados por
Trypanosoma cruzi durante su ciclo
bioldgico con el fin de reconocer posibles
blancos terapéuticos contra la Enfermedad
de Chagas. Nuestro laboratorio describio
recientemente que uno de los mecanismos
utilizados por T. cruzi para ingresar a la
célula hospedadora es la autofagia, un
proceso encargado de la degradacion de
proteinas y organelas envejecidas (Romano
etal, 2009). Por este motivo en la actualidad
focalizamos nuestro estudio en la posible
conexién entre ésta y otras vias intrace-
lulares con tres etapas del ciclo de este
patégeno:

1- el proceso de diferenciacion de T. cruzi de
las formas replicativas epimastigote y
amastigote, presentes en el insecto vector y
en el hospedador mamifero respectiva-
mente, a la forma infectiva del paréasito
(denominada tripomastigote);

2- la relacién que T. cruzi establece con los
compartimientos de la célula hospedadora
del mamifero que parasitay por tltimo,

3- los mecanismos involucrados en el esta-
blecimiento del Chagas agudo o crénico
subsecuentes a la infeccién por T. cruzi en
ratones.

Respecto de la Enfermedad de Chagas.
¢ Qué es?, ¢quien la produce? ¢Cuéles son
los sintomas mas importantes?

La enfermedad de Chagas, cuyo
agente causal es el parasito protozoario
Trypanosoma cruzi, es una enfermedad
endémica en la Republica Argentina y en
toda Latinoamérica. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) establece que



existen entre 16 y 18 millones de individuos
infectados y que ademas hay 100 millones
de individuos enriesgo de infeccion.

La forma principal de trasmision de
la enfermedad es la vectorial por medio de
las deyecciones del insecto vector (en
nuestro pais el mas comun es la vinchuca),
aunque también existen otras formas de
trasmision mediante transfusiones de
sangre, trasplantes de 6rganos, accidentes
de laboratorio y la via transplacentaria de
unamadre infectada a su hijo gestante. En la
actualidad también se ha descrito una
forma de infeccion oral por consumo de
alimentos contaminados con heces de
vinchuca que poseian el parasito.

Respecto de ciclo de vida del
parasito, como se puede ver en el esquema
este ciclo involucra estadios que se desa-
rrollan en el vector que son los deno-
minados Epimastigotes, estos tienen la
capacidad de dividirse rapidamentey luego,

en el intestino de la vinchuca, se dife-
rencian a Trypomastigotes Metaciclicos que
es la forma infectiva de T. cruzi, que se
trasmite de la vinchuca al hombre. Por otro
lado, el hombre y los animales actiian como
reservorios de la enfermedad, alli se
pueden encontrar la forma infectiva,
denominada Tripomastigote Sanguineo (en
cierto modo similar al Tripomastogote
Metaciclico de la vinchuca) y la forma
replicativa intracelular que son los
Amastigotes. Estos dltimos son los que
anidan en las células sobre todo en las fibras
musculares cardiacas y también en musculo
lisoy esquelético y son los responsables del
desarrollo de la patologia.

®.

Figura 1: Ciclo biol6gico de Trypanosoma
cruzi: En la parte A se observan las etapas y
las formas parasitarias presentes en el
insecto vector. En B se observa el ciclo

llevado a cabo en el hombre y los animales
domésticosy peridomésticos.

La enfermedad de Chagas presenta
una etapa aguda y una crénica, esta Ultima
puede durar varios afios hasta la aparicion
de los sintomas e incluso los mismos nunca
se desarrollan. A pesar de la elevada parasi-
temia que caracteriza la etapa aguda, la
mayoria de los casos de infeccion reciente
transcurren con escasa o incluso ninguna
sintomatologia. Las manifestaciones
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clinicas posibles en esta etapa incluyen:
edema unilateral de los parpados oculares
(conocido como Signo de Romafa),
linfoadenopatia local y fiebre en un 5% de
los casos, lesiones en la piel conocidas como
chagomas y mucho menos frecuentes son:
dolor de cabeza, mialgias, hepatomegalia, la
presencia de ganglios palpables y
dolorosos, esplenomegalia, miocarditis y
rara vez meningoencefalitis. La infeccién
aguda suele resolverse, sélo el 30% de los
individuos infectados evolucionan a la
etapa cronica desarrollandose problemas
cardiacos (30% de los pacientes cronicos);
problemas digestivos como megaesdfago o
megacolon (10% de los pacientes cronicos)
o formas mixtas. A nivel cardiaco aparecen
arritmias, cardiomegalia, fallo cardiaco y
tromboembolismo secundario.

Fuente: http://www.who.int/neglected_di
seases/diseases/chagas/en/index.html

¢COmo ve esta problematica en nuestro
paisy Latinoamérica?

Como dije al principio la Enferme-
dad de Chagas es endémica en nuestro pais
y en Latinoamérica lo que indica que ain
tiene una elevada prevalencia en toda la
region. Especificamente en nuestro pais
tenemos un panorama mixto, con zonas en
dénde no se han registrado nuevos casos en
mucho tiempo, y que se podria decir que
estan libres de Chagas y otras zonas que alin
tienen una elevada frecuencia de nuevos
casos por trasmision vectorial como la
region chaquefa. Existen en la actualidad
iniciativas conjuntas entre los gobiernos de
los paises de América del Sur para la
erradicacion 6 el control del vector en las
zonas rurales. Estas actividades conjuntas
dan resultados positivos aunque ain es
mucho lo que hay que realizar para que no
aparezcan nuevos casos en humanos.

En este contexto llama la atencion
la escasez de medicamentos especificos
para el tratamiento de las personas
infectadas a pesar de que en Latinoamérica
la OMS estima que se producen aproxima-
damente 50000 muertes anuales a causa
del Chagas. En la actualidad los dos
medicamentos utilizados son Nifurtimox y
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Benznidazol, los cuales ademas de que
presentan una gran cantidad de efectos
secundarios solo tienen actividad en la
etapa aguda de la enfermedad. Si conside-
ramos que muchas veces la etapa aguda
transcurre sin sintomas, podemos concluir
que las terapias actuales son muy poco
eficaces. También es llamativo el hecho de
que existan tantas drogas descriptas en la
literatura que tengan un efecto tripanocida
“in vitro” y que sin embargo sélo un redu-
cido nimero de ellas estén actualmente
siendo testeadas en estudios preclinicos y
clinicos. Me parece importante que se
activen los mecanismos que permitan pasar
de la investigacion basica de estos
compuestos a estudios mas clinicos
tendientes a optimizar el tratamiento y a
dar otras alternativas terapéuticas al
paciente chagasico.

¢Cudl es el avance cientifico mas destacado
delcual hasido participe?

Nuestro primer trabajo, en el cual
describimos el rol de la autofagia, una viade
transporte intracelular, en la entrada de T.
cruzi en la célula tuvo mucha importancia,
recibid el premio “50 Aniversario de CONI-
CET” en el afilo 2008 otorgado por
CEDIQUIFA. Ese mismo afio obtuve una
Beca Fulbright - CONICET para viajar a
Estados Unidos. Personalmente pienso que
ese fue un momento muy importante en mi
carrera cientifica puesto que me acercé a
grupos de investigacion mas cercanos al
ambito clinico, comencé a trabajar en
modelos de infeccion en ratones y es por
eso que actualmente estamos trabajando
en colaboracion con otros grupos de
Argentina y de Estados Unidos probando el
efecto de nuevas drogas que han
demostrado tener eficacia para reducir la
infeccion en modelos de cultivo celular y
que estamos probando en animales
infectados.

(Participa de algn programa para la
prevenciony tratamiento del chagas?

Formalmente a veces nos contactan
paradar charlas informativas del parésito, la
enfermedady de nuestros resultados, sobre
todo para los alumnos universitarios de las

carreras afines a la salud. Informalmente las
personas nos llaman para solicitar
informacion o analizar muestras de insectos
y en ese caso los ponemos en contacto con
la Catedra de Microbiologia y la de
Parasitologia de la Facultad de Ciencias
Médicas de la UNcuyo que es donde se
hace el estudio especificoalas vinchucas.

¢Como se relaciona con el medio educa-
tivo, social y empresarial?

Nuestra mayor actividad de exten-
sion es a nivel educativo. Como dije antes
me desempefio como docente en el Area de
Biologia Celular y Molecular de la Facultad
de Ciencias Médicas de la UNCuyo, los
estudiantes de doctorado y de posdoc-
torado de mi laboratorio también se
desempefian como docentes de la FCM. Por
otro lado participamos en diversos cursos
de posgrado, Hace un mes organizamos y
dictamos junto con la Dra. Maria |. Colombo
y la Dra. Maria Teresa Damiani, un curso
internacional financiado por el Instituto
Pasteur en el cual vinieron prestigiosos
cientificos de distintos paises (Francia,
Japon, USA, Brasil, Uruguay y Argentina) a
mostrar sus Ultimos descubrimientos
acerca de la interaccion de las células con
diversos microorganismos patégenos,
causantes de enfermedades como
Tuberculosis, Diarreas, Leishmaniasis, Cha-
gas, etc. Este tipo de eventos es de suma
importancia puesto que acerca a los
estudiantes (que vinieron desde distintas
provincias de Argentina y de los paises
limitrofes) a los mejores y ultimos
conocimientos en ese area especifica. A
nivel empresarial no tenemos por el
momento relacion con laboratorios aunque
no descartamos que en algin momento
podamos tenerla.

¢Enqué area ha destacado su trabajoy qué
lamotivo aseguir este camino?

El tipo de trabajo que realizo a
diario me apasiona, a veces me gustaria
tener mas tiempo para llevarlo a cabo de la
mejor manera posible. El hecho de generar
conocimiento que es el objetivo de la
investigacion basica, y que ese cono-
cimiento se pueda aplicar en el futuro
representa un desafio importante en
nuestro trabajo como investigadores. Soy



consciente de que cada grupo de
investigacion y laboratorio esta espe-
cializado en una determinada metodologia
de trabajo y que por eso es de suma
importancia entablar trabajos en colabo-
racion con otros laboratorios para poder
alcanzar objetivos més pretenciosos que los
que sélo un grupo podria alcanzar. Es por
eso que estoy muy entusiasmada con el
rumbo que ha tomado el laboratorio,
tratamos de darle una explicacion a los
mecanismos basicos de este parasito para
después buscar la aplicacion préactica que
ellos puedan tener en el desarrollo de la
enfermedad. En todo este camino nos
sentimos apoyados por grupos que son
especialistas en otras areas y que colaboran
con nuestro proyecto.

¢Qué empresas 0 instituciones apoyan
este proyecto?

Este proyecto ha sido apoyado por
varias instituciones como la Universidad
Juan A. Maza, el Ministerio de Salud de la
Nacién a través de la Comisién Nacional
Salud Investiga y por la Fundacién Bunge y
Born.

Actualmente nuestro proyecto
obtiene financiamiento de la Secretaria de
Ciencia, Técnica y Posgrado de la UNCuyo,
de la Agencia Nacional de Promocién
Cientifica y Tecnologica y del CONICET a
través de los proyectos SeCTyP, PICT y PIP
respectivamente.

¢Como se compone el equipo de trabajo?

En este momento en mi laboratorio
trabajan dos estudiantes de Posgrado que
poseen Becas de CONICET: la Lic. Ana
Florencia Casassa y la Biog. Maria Cristina
Vanrell. Ambas estan realizando sus tesis
doctorales estudiando aspectos especificos
de nuestras lineas de investigacion. El Dr.
Juan A. Cueto se ha incorporado este afio al
laboratorio, el es docente en el Area de
Fisiologia de la FCM y hemos solicitado una
Beca Posdoctoral de CONICET para estudiar
algunos aspectos morfoldgicos de la
interaccion T. cruzi - célula hospedadora por
microscopia electrénica. Finalmente
nuestro laboratorio tieneelapoyo técnico
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especializado de la Brom. Alejandra V.
Medero en el area de cultivo celular, el Biog.
Marcelo S. Furlan en el &rea de laboratorio
general y la Vet. Julieta Scelta en el Bioterio
de animales genéticamente modificados.
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