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Composicao clonal de cepas do Trypanosoma cruzi: importancia
de um “clone principal”

Sonia G. Andrade!

A multiclonalidade das cepas do Trypanosoma cruzi tem
permitido diferentes estudos destas populagdes, mantidas em
laboratdrio, isoladas a partir do vetor silvestres, de
reservatorios vertebrados, de vetores domiciliados ou de
humanos naturalmente infectados. Estas cepas ou isolados,
mantidas em geral durante periodos prolongados, podem
vira demonstrar, apds passagens sucessivas em culturas ou
em animais, variacoes em suas caracteristicas fenotipicas,
tais como a viruléncia e a patogenicidade, o que pode ser
atribuido seja a predominincia de determinados clones por
processo de sele¢do, ou a mutagdes em suas caracteristicas
genéticas. Além disto, a presenca de clones diferentes em
uma mesma cepa poderia ser responsivel pela persisténcia
de infecgdo residual em animais submetidos 4 quimioterapia
experimental, infectados por cepas consideradas suscetiveis,
indicando, talvez, a presenca de clones resistentes.

Diversos estudos sobre a composi¢ao clonal do T. cruzi
tém sido desenvolvidos, baseados em diferentes parimetros,
demonstrando ou uma homogeneidade ou heterogeneidade
clonal. Vale acentuar que nem sempre as cepas referidas na
literatura, apresentam uma homogeneidade clonal.

Aestrutura clonal do 7! cruzi, proposta por Tibayrenc et
al (1986) sugere que as cepas do 7. cruzi sio clones naturais
e que a selegdo natural favorecendo certos padroes genéticos,
pode determinar um numero limitado de padrdes baseados
na andlise de multiplos loci enzimdticos (MLEE). Clones bem
adaptados podem predominar e serem selecionados pelas
condigdes ambientais, e circularem em diferentes dreas
(Tibayrenc & Ayala, 1988) e se constituem nos “major clones”
(Tibayrenc & Breniére, 1988). Esta teoria estd de acordo com
a classificagdo bioldgica das cepas, partindo do principio
de que o perfil fenotipico das mesmas estd correlacionado
a0s seus caracteres genéticos.

As cepas do Trypanosoma cruzi podem ser grupadas em
um niimero restrito de tipos ou Biodemas, diferindo na sua
patogenicidade e viruléncia, bem como no histotropismo e
na resposta aos quimioterdpicos Estes grupos sdo também

andlise do DNA ribossomal ou dos genes de mini-exon.
Todas estas classificagdes estdo atualmente englobadas na
nova nomenclatura (Satellite Meeting, 1999), nos grupos
I cruzileT cruzill.
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caracterizados pelos zimodemas, esquizodemas ou pela

0 estudo de clones isolados de cepas estdveis, protdtipos
dos Biodemas do T. cruzi, permite analisar a estrutura
clonal das mesmas, estabelecer a homogeneidade ou
heterogeneidade clonal destas cepas e identificar, através da
caracterizacdo bioldgica, histopatolégica , isoenzimdtica e
molecular, a presenga de um “clone principal” (Andrade,
1999). Dentro deste contexto, isto é, considerando-se o
resultado da clonagem das cepas protétipos dos diferentes
Biodemas, que apresentam uma homogeneidade clonal, o
“clone principal” representa o clone predominante,
reproduzindo os caracteres da cepa parental do ponto de
vista biolégico, fenotipico e genotipico

0 estudo de clones e subclones isolados da cepa 21 SF
de Sao Felipe, BA, protétipo do Biodema Tipo II, veio
demonstrar a homogeneidade clonal desta cepa padrio,
indicando a predomindncia de um clone principal que circula
nesta drea (Campos & Andrade, 1996, Campos et al. 1999).
Os estudos iniciais sobre cepas isoladas em Sdo Felipe —BA,
indicaram a predomindncia do mesmo Tipo de cepa no
Recdncavo Bahiano (Andrade, 1974), sugerindo a circulagio
de uma mesma cepa ou clone principal em uma mesma drea
endémica. Os clones da cepa 21SF, os quais apresentam 0s
mesmos caracteres biolégicos, embora com leves diferengas
quanto aos niveis parasitémicos, mostraram ao estudo do
seu esquizodema pela técnica do RFLP (restriction fragment
lenght polymorphism), alta similaridade de seus clones, a
um nivel de 80 a 100% (Campos et al., 1999). Apesar da
similaridade bioldgica, bioquimica e molecular, a
investigacdo da suscetibilidade dos diversos clones a
quimioterapia com Benzonidazol, demonstrou uma alta
variabilidade entre os clones, com indices de cura variando
entre 30 e 100%, enquanto a cepa parental mostrou indice
de cura de 25% (Campos et al. 2005). Estes resultados
sugerem que a variabilidade da resposta ao tratamento, das
populagdes clonais da cepa do Biodema Tipo IT (7. cruzi II)
¢é responsdvel pela grande variagio na resposta 2
quimioterapia das cepas deste biodema, como demonstrado
em estudos anteriores (Andrade et al. 1985), embora o
esquizodema destes clones tenha demonstrado um alto grau
de similaridade, como referido. As diferencas genéticas
podem ser investigadas com diferentes parimetros
moleculares, tndo sido demonstrado por Toledo et al. (2003)
diferencas na suscetibilidade aos quimioterdpicos em clones
do T cruzi com diferentes gendtipos.

0 estudo da composic¢do clonal da cepa Colombiana,
protétipo do Biodema III (7. cruzi I) foi realizado em duas
diferentes fases da infec¢io aguda: clones isolados no

73




Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical

Vol: 39 (Suplemento III), 2006

XXII Reunido Anual de Pesquisa Aplicada em Doenga de Chagas

X Reunidio Anual de Pesquisa Aplicada em Leishmanioses

10° dia pds-infecgdo, que representa uma fase aguda precoce e
clones isolados no 30° dia pds-infecgio, que representa a fase
aguda tardia. Foi detectada uma homogeneidade clonal dos 15
clones isolados em diferentes fases, indicando que esta cepa,
mantida em laboratdrio e apresentando uma estabilidade em seus
caracteres gerais representa um clone principal , responsivel
pelo comportamento bioldgico comum aos diversos clones,
variando entretanto na sua viruléncia (Camandaroba et al. 2000).
Também a nivel molecular pela andlise do KDNA foi detectada a
homogeneidade clonal desta cepa. Estes clones, do mesmo modo
que a cepa parental apresentam alta resisténcia a0 Benzonidazol
(Camandaroba et al. 2003). O histotropismo dos clones ¢é
semelhante ao da cepa parental; o parasitismo de células de
diferentes tecidos pode ser comprovado na infec¢lio por um
mesmo clone, indicando que a distribui¢io de cada clone é
ubiqua e ndo restritiva, e reproduz o tropismo peculiar ao
Biodema (Camandaroba et al. 2000).

A presenga de um clone principal ¢ importante, para
explicar a predomindncia de determinadas caracteristicas da
doenga de Chagas em uma mesma drea geogrdfica. Além disto,
o conhecimento da composicio clonal pode esclarecer sobre
a presenca de clones altamente resistentes, impossibilitando
a cura pelos quimioterdpicos hoje em uso.
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