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RESUMEN

En este articulo se revisa la mayor parte de la bibliografia existente acerca
de la oxidacion de la glucosa por Trypanosoma cruzi, también llamada “fer-
mentacion aerobia”, y se hace mencion de las principales diferencias metabo-
licas con las células de mamiferos. Dichas diferencias podrian emplearse para
el desarrollo de nuevos y mas eficaces quimioterdpicos.

SUMMARY

The literature about the oxidation of glucose by Trypanosoma cruzi, also
namely “aerobic fermentation”, is reviewed. The most important metabolic dif-
ferences between mammal and 7. cruzi cells are mentioned. These differences
could be used for the development of new trypanocidal drugs.

INTRODUCCION .-

Trypanosoma cruzi es un protozoo parasito del hombre y otros mamife-
ros. Es el agente etioldgico de la enfermedad de Chagas o tripanosomiasis ame-
ricana y afecta a mas de 20 millones de personas en el continente americano.

Este protozoo se presenta en cuatro formas morfoldgicas diferentes a lo
largo de su ciclo de vida: dos en el hospedador invertebrado, epimastigote (fase
reproductora y no infectiva) y tripomastigote metaciclico (fase no reproductora
pero infectiva) y dos en el hospedador vertebrado, amastigote (fase reproduc-
tora e intracelular) y tripomastigote sanguineo (fase no reproductora pero in-
fectiva). No existe alin una quimioterapia eficaz contra este parasito, por ello
se estudian intensamente las caracteristicas bioquimicas del mismo, con la es-
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peranza de hallar posibles puntos de accion de nuevos quimioterapicos disena-
dos para tal proposito.

En esta breve revision tratamos de reunir y dar forma a la mayor parte
de los datos existentes en la bibliografia acerca del metabolismo glucidico de
T. cruzi.

OXIDACION DE LA GLUCOSA .-

T. cruzi, tanto en su forma epimastigota de cultivo, tripomastigota sangui-
nea como amastigota intracelular, es capaz de respirar y retener su motilidad
durante largos periodos de tiempo en ausencia de fuentes de energia exdgena
(1). Esta situacion contrasta marcadamente con las formas sanguineas de los
tripanosomas africanos del subgrupo 7. brucei, de metabolismo menos oxida-
tivo. Este comportamiento implica la existencia de importantes reservas endo-
genas de energia (aproximadamente 5% del peso seco (2)). El contenido en
carbohidratos de su organismo es demasiado bajo (pequenas cantidades de glu-
cosa y trehalosa, 0,06% y 0,05%, respectivamente (3)) para que sea un polisa-
carido el sustrato endégeno, habiéndose demostrado la ausencia de macromo-
léculas del tipo del glucégeno (4). En este sentido, Ryley (1) demostré que T.
cruzi no almacena polisacaridos y que el metabolismo enddégeno se debe, apa-
rentemente, a la utilizacion de grasas y proteinas. Por su parte, Roitman y
Gutteridge (5) indican que el sustrato endégeno lo constituyen, sobre todo,
triglicéridos.

Los acidos grasos pueden constituir una fuente de energia exdgena en epi-
mastigotes (6), tripomastigotes metaciclicos (7) y amastigotes intracelulares (4)
de T. cruzi, aunque detallados andlisis cuantitativos demuestran que tanto azu-
cares como aminoacidos son utilizados preferentemente por las distintas formas
celulares de este parasito (4).

Monosacéridos tales como glucosa, fructosa, manosa, galactosa y xilosa y
aminodcidos tales como prolina, glutamato, aspartato, leucina y treonina, pue-
den ser consumidos y/o oxidados por epimastigotes, aunque treonina probable-
mente actia como fuente de unidades acetato para la sintesis de 4dcidos grasos
mas que como fuente de energia (4, 8, 9). Sin embargo, estas formas no son
capaces de utilizar maltosa, manitol, lactosa, sacarosa, trehalosa, arabinosa ni
galactosa (8). El consumo de azucares solubles se realiza, segin parece, por
mecanismos de transporte activo a bajas concentraciones de sustrato (10); si
éstas son elevadas, se realiza por difusion facilitada (11). Similares resultados,
en cuanto a consumo, se obtuvieron con formas amastigotas y sanguineas (4).

T. cruzi es capaz de degradar la glucosa tanto aerébica como anaerdbica-
mente. La degradacion aerobia no lleva exclusivamente a la formacion de CO,,
sino que constituye una mezcla de fermentacion y oxidacién aerobia, con libe-
racion al medio de cantidades sustanciales de succinato y acetato, lo que se ha
dado en llamar “fermentacion aerobia™. En epimastigotes se obtiene un 31,5%
de CO,, 34% de succinato, 20% de acetato, 3,8% de malato y 1% de piruvato
(12). En las formas sanguineas se obtiene, ademas de un 55% de CO,, un 12%
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de succinato, 17% de acetato, 6% de lactato y 1% de piruvato (1). La oxida-
cion de carbohidratos por todas las formas del ciclo de vida de este protozoo
se realiza, probablemente, a través de la via glucolitica y un completo ciclo
de Krebs.

La degradacion anaerobia (en presencia de 5% de CO,) de la glucosa con-
duce a la obtencidon de un 72% de succinato, 8,9% de acetato, 1% de citrato
y 9.5% de CO, (12).

Von Brand y col. (13) sugirieron que durante el crecimiento en cultivo,
T. cruzi sufre un cambio desde un metabolismo glucidico al proteico, con la
consiguiente excrecion de sustancias basicas, quizd amoniaco, que cambiarian
la tendencia del pH del medio elevandolo. Esta produccion de amoniaco ha
sido comprobada en formas epimastigotas (1, 14).

Wood (6) informa que los metaciclicos convierten rapidamente los acidos
palmitico, linoleico, oleico y estedrico en CO,. Posteriormente, se hace un es-
tudio donde se observa que mientras los metaciclicos convierten acido palmi-
tico a CO, en elevada proporcion, los epimastigotes lo hacen en muy baja. Es-
tos son capaces de incorporar este acido a lipidos neutros y fosfolipidos mien-
tras que los metaciclicos lo incorporan en baja proporcion a lipidos neutros,
careciendo, segun parece, de la capacidad de incorporarlos a fosfolipidos (7).

Por dltimo, aunque en ningun momento se ha puesto de relieve el posible
papel de la gluconeogénesis en T. cruzi, si se ha sugerido la existencia de esta
via metabdlica (15) al comprobar la aparicién de intermediarios marcados de
la glucolisis (fosfatos de hexosas y fosfoglicerato) en epimastigotes incubados
en presencia de (2-'*C)-piruvato, (2-"*C)-acetato y (1-'*C)-acetato. Por nuestra
parte, hemos detectado actividad fructosa-1,6-bisfosfatasa tanto en epimastigo-
tes como en metaciclicos. Este enzima sigue un comportamiento similar al de
otros eucariotas (16).

Glucolisis

La via glucolitica de Embden-Meyerhof es el principal camino degradativo
de la glucosa en este parasito. No hay duda de su funcionalidad. Los interme-
diarios fosforilados correspondientes a esta via han sido detectados cromato-
graficamente (17), asi como todos los enzimas que en ella intervienen, al me-
nos en las formas epimastigotas (18).

En un estudio comparativo llevado a cabo por Stohlman y col. (19), la
actividad aldolasa es determinada en epimastigotes y en tripomastigotes san-
guineos de cultivo, observandose en los primeros una actividad doble a la de
los segundos.

En las formas amastigotas y en las sanguineas se ha detectado actividad
de los tres enzimas clave de la glucolisis: hexokinasa, fosfofructokinasa y piru-
vato kinasa (4), asi como actividad enolasa (20). La actividad hexokinasa fue
significativamente inferior en amastigotes, sin que se haya encontrado signifi-
cacion bioldgica a este hecho.

La degradacion aerdbica de la glucosa lleva a la producciéon de pequenas
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cantidades de lactato por las formas sanguineas (1), pero en epimastigotes no
se detecta. A pesar de ello, se ha demostrado actividad alfa-hidroxiacido des-
hidrogenasa utilizando lactato como sustrato (21). En este sentido, se ha detec-
tado actividad lactico deshidrogenasa en epimastigotes (4, 22),.amastigotes y
tripomastigotes sanguineos (4).

En 1977, Opperdoes y Borst (23), localizaron un organulo en 7. brucei,
tipo microsoma, en el que se encuentran los enzimas glucoliticos implicados
en la conversion de la glucosa a 3-fosfoglicerato, por lo que lo denominaron
“glicosoma”. En 1980, Taylor y col. (20) consiguen localizar varios enzimas
glucoliticos en el glicosoma de T. cruzi en epimastigotes, amastigotes y tripo-
mastigotes sanguineos y, posteriormente, han demostrado que en los glicoso-
mas de epimastigotes solo existen 6 enzimas glucoliticos en lugar de 7 como
en T. brucei, pues falta la fosfoglucokinasa (18). Recientemente se han purifi-
cado parcialmente hexokinasa y fosfofructokinasa y se han estudiado sus pro-
piedades cinéticas, concluyéndose que se trata de enzimas poco regulados y
que la localizacion glicosomal de los mismos puede constituir su mas efectiva
regulacion (24).

Nosotros hemos estudiado la cinética de los tres enzimas clave de la glu-
colisis en epimastigotes y metaciclicos de este parasito. Hemos observado un
comportamiento hiperbdlico similar, aunque los enzimas glicosomales mostra-
ron una significativa mayor actividad en las formas epimastigotas, sin que exis-
tieran diferencias significativas en cuanto a la actividad piruvato kinasa de am-
bas formas (25) (Figura 1).

Ciclo de las pentosas

El ciclo de las pentosas existe en T. cruzi, segin se desprende de los es-
tudios realizados en células enteras de este protozoo sobre consumo de glucosa
marcada.

Bowman y col. (12) observaron que la produccion de “CO, a partir de
glucosa radiactiva fue mucho mayor en aerobiosis que en anaerobiosis, siendo
apreciablemente mayor cuando se utilizé glucosa marcada en C-1 que cuando
se empled (6-'*C)-glucosa (28% y 5,2%, respectivamente). En 1964, Mancilla
y Ndquira (26) completaron este trabajo demostrando, por medio de la forma-
cion de glicerol a partir de glucosa uniformemente marcada con "“C o solo en
C-6, que un 41,4% de la glucosa consumida por la cepa Tulahuen y un 27,9%
de la utilizada por la cepa Pert, lo son a través del ciclo de las pentosas, al
menos en sus condiciones experimentales.

La presencia de actividad glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y 6-fosfogluco-
nato deshidrogenasa en extractos crudos de este parasito fue detectada en to-
das las formas de su ciclo de vida (4,19,27), no hallandose diferencias signifi-
cativas entre ellas. Tampoco se ha conseguido demostrar otras actividades en-
zimdticas de este ciclo.

Funayama y col. (27) estudiaron las propiedades cinéticas de la glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa de las formas metaciclicas de este protozoo, demostran-
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Figura 1.- Metabolismo de la glucosa en Trypanosoma cruzi y su compartimentacion celular. Abre-
viaturas: P, fosfato; G6P, glucosa-6-fosfato; FO6P. fructosa-6-fosfato; FDP, fructosa-1,6-difosfato;
DHAP, dihidroxiacetona fosfato; GAP, gliceraldehido-3-fosfato; 1,3-DPG, 1,3-difosfoglicerato;
3PG, 3-fosfoglicerato; 2PG, 2-fosfoglicerato; PEP, fosfoenolpiruvato; Pir, piruvato; AcCoA, acetil-
coenzima A; Cit, citrato; Icit, isocitrato; a-KG, alfa-cetoglutarato; Succ, succinato; Fum, fumarato;
Mal, malato; OAA, oxalacetato; NAD, nicotinamida-adenin-dinucledtido oxidado; NADH, nicotina-
mida-adenin-dinucledtido reducido; NADP, nicotinamida-adenin-dinucleétido fosfato oxidado;
NADPH, nicotinamida-adenin-dinucledtido fosfato reducido; FAD, flavin-adenin-dinucleétido oxi-
dado; FADH,, flavin-adenin-dinucledtido reducido; ADP, adenosin-difosfato; ATP, adenosin-trifos-
fato.
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do su inhibicién no competitiva por NADH. Por otra parte, nosotros hemos
estudiado la cinética de este enzima en las formas epimastigotas y metaciclicas,
observando una cinética hiperbdlica, aunque con claras diferencias entre ambas
formas. A concentraciones subsaturantes de sustrato, la actividad de las formas
epimastigotas fue 10 veces mayor que la de los metaciclicos, mientras que a
concentraciones saturantes, fue sélo 2 veces mayor (28). Teniendo en cuenta
que los epimastigotes se dividen y los metaciclicos no, es normal que el ciclo
de las pentosas actue a mayor velocidad en los primeros. Esto podria represen-
tar un interesante mecanismo regulador y de control para ajustarse a las nece-
sidades metabdlicas y a su ecotopo (rico en glucosa en el intestino medio (epi-
mastigotes) y pobre en el recto (metaciclicos) del insecto vector) (Figura 1).

Ciclo de los acidos tricarboxilicos

El ciclo de Krebs o de los acidos tricarboxilicos (ATC) funciona, proba-
blemente, en todas las formas del ciclo de vida de T. cruzi, habiéndose demos-
trado la mayoria de los enzimas que en él intervienen, excepto alfa-ceto-gluta-
rato deshidrogenasa.

Diversos estudios con sustratos marcados sugieren el funcionamiento ope-
rativo de este ciclo (12). La oxidacion de acetato marcado en los carbonos 1
0 2, lleva a que compuestos intermediarios del ATC, tales como los acidos tri-
carboxilicos y los dcidos succinico, fumarico y malico, aparezcan marcados. Si
bien no se detectan los dcidos oxalacético y alfa-cetoglutdrico, si aparecen mar-
cados los correspondientes aminoacidos, L-aspartico y L-glutdmico (15). La
elevada radioactividad de este altimo refleja, probablemente, la alta actividad
de los enzimas implicados en la interconversion de alfa-cetoglutarato y L-glu-
tamato, como son aspartato-aminotransferasa y L-glutamato deshidrogenasa,
enzimas caracterizadas por Cazzulo y col. (29). De Boiso y Stoppani (15) con-
sideran que el papel oxidativo del ciclo de Krebs esta, aparentemente, limitado
por la ausencia de un aparato oxidativo eficiente, sin embargo, constituye una
importante fuente de carbono para la biosintesis de aminoécidos y puede con-
tribuir al proceso gluconeogénico.

Al estudiar la oxidacion de acetato por las formas sanguineas de T. cruzi
se observa un sustancial incremento de la respiracion en su presencia. Esta oxi-
dacion se realiza a través del ATC e incluye una via respiratoria sensible a la
antimicina A, en cuya presencia, el consumo de oxigeno y la produccion de
CO, se ven inhibidos, aunque permanece un consumo de oxigeno residual, de
un 6-7%, que no es inhibido ni tan siquiera por altas concentraciones de anti-
micina A (30).

Los enzimas piruvato deshidrogenasa y citrato sintasa de epimastigotes
han sido detectados (31) y el segundo caracterizado parcialmente (32). Isocitra-
to deshidrogenasa fue parcialmente purificada y caracterizada, observandose
que su actividad es dependiente de NADP, no encontrandose actividad NAD-
dependiente (33). Hasta el momento presente no ha sido posible detectar esta
actividad. Agosiny von Brand (34) estudian la localizacion intracelular y carac-
terizan el enzima succinato deshidrogenasa.
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Todos los enzimas del ciclo de Krebs, excepto alfa-cetoglutarato deshidro-
genasa y succinato tiokinasa, han sido igualmente detectados en amastigotes y
tripomastigotes sanguineos, siendo la actividad aconitasa significativamente
menor en los primeros, aunque es improbable que esto tenga significado bio-
l6gico (4).

Stohlman y col. (19) determinan la actividad aldolasa, isocitrato deshidro-
genasa NADP-dependiente, malico deshidrogenasa, alanin-aminotransferasa y
aspartato-aminotransferasa en epimastigotes y tripomastigotes sanguineos de
cultivo, observando siempre mas del doble de actividad en las primeras formas,
por lo que sugieren que la diferenciacion de epimastigotes a estos tripomasti-
gotes va acompanada por un ajuste en las concentraciones de enzimas, lo que
conlleva una reduccién de actividad metabdlica.

Nosotros hemos investigado la actividad citrato sintasa, isocitrato deshidro-
genasa (NADP) y succinato deshidrogenasa en las formas epimastigotas y me-
taciclicas de T. cruzi. Hemos observado una mayor actividad (de 2 a 10 veces)
de estos enzimas en los metaciclicos, lo que implica un ciclo ATC mas activo
en éstos. Ademas, se ha puesto de manifiesto que el contorno quimico de la
membrana interna mitocondrial es, probablemente, necesario para la actividad
succinato deshidrogenasa, pues su solubilizacion con tritén X-100 al 0,1% re-
duce de forma drastica su actividad. Finalmente, intentamos detectar actividad
isocitrato deshidrogenasa NAD-dependiente sin éxito en ninguna de las formas
estudiadas (35).

La mayoria de los acidos del ciclo de Krebs pueden ser utilizados, al me-
nos a pH 5, cuando llegan a ser permeables al organismo. Estos datos sugieren
la presencia de un ciclo ATC funcional en este protozoo. Cuatro enzimas de
este ciclo han sido estudiadas en detalle: citrato sintasa, isocitrato deshidroge-
nasa NADP-dependiente, malico deshidrogenasa y succinato deshidrogenasa.

Recientemente se ha informado de la existencia de dos formas de malico
deshidrogenasa localizadas en compartimentaciones diferentes en el interior
del tripanosoma: una glicosomal y otra mitocondrial (36). Se sugiere que como
la formacion de succinato en el catabolismo de la glucosa requiere fijacion de
CO, a 4cidos C3, el enzima responsable de esta fijacion seria la fosfoenolpiru-
vato-carboxikinasa ligada a ADP, que se encuentra en el glicosoma (37) con-
virtiendo fosfoenolpiruvato en oxalacetato y éste, por accion de la mélico des-
hidrogenasa glicosomal, se reduciria a L-malato, para convertirse posterior-
mente en succinato, por accion de una fumarasa y una fumarato reductasa (38),
en la mitocondria.

Finalmente, es interesante resaltar que el complejo multienzimatico del ci-
clo ATC de T. cruzi presenta dos importantes diferencias con respecto a otras
células eucariotas: la presencia de una isocitrato deshidrogenasa dependiente
de NADP y una succinilCoA sintetasa ligada a ATP, en lugar de isocitrato des-
hidrogenasa NAD-dependiente y succinato tiokinasa ligada a GTP, respectiva-
mente (4, 19, 33, 39) (Figura 1).



252 ARS PHARMACEUTICA

Fijacion de CO,

El primer enzima con capacidad carboxilante cuya actividad se detecta en
extractos de 7. cruzi es la enzima malica (40), sugiriéndose que podria ser la
responsable de la fijacion de CO, que tiene lugar durante la oxidacion de la
glucosa por epimastigotes intactos, rindiendo succinato como producto final,
tanto aerobia como anaerdbicamente, sobre todo en ambientes con un 5% de
CO,, pero no formandose en ausencia de glueosa (12). Estos -autores demues-
tran que la existencia de una via glucolitica y de un ciclo ATC fungionales es
esencial para la formacion de succinato directamente o por fijacién de CO,,
aunque no descartan la posibilidad de que el acimulo de succinato se debiera
a una baja actividad succinato deshidrogenasa.

Posteriormente, se estudian los posibles enzimas fijadores de CO, en T.
cruzi, investigandose su actividad carboxilante. No se detect6 actividad piruva-
to carboxilasa, fosfoenolpiruvato carboxilasa ni fosfoenolpiruvatocarboxitrans-
ferasa. Solo se observd actividad fosfoenolpiruvato-carboxikinasa ligada a
ADP y enzima malica NADP-dependiente, siendo seis veces mayor en el pri-
mer caso, a pH 6, |2 (41).

Al mismo tiempo, Cazzulo y col. (42) estudian las propiedades de la enzi-
ma malica, parcialmente purificada, catalizando la descarboxilacion de L-mala-
to a piruvato y CO,, con la reduccién concomitante de NADP a NADPH. La
inhibicion de la enzima madlica por oxalacetato, probablemente por fijacion de
CO, via fosfoenolpiruvato-carboxikinasa, podia ser incluida en la regulacion
de este proceso fermentativo, para de esta forma evitar un reciclaje de los aci-
dos dicarboxilicos C4 a piruvato. Si esto es asi, la produccion de NADPH para
los procesos de biosintesis podria no ser seriamente perjudicada por la inhibi-
cion de la enzima madlica, ya que los epimastigotes de este protozoo contienen
altas actividades de isocitrato deshidrogenasa (33) y glutamato deshidrogenasa
(29), ambas NADP-dependientes.

Esta actividad de la enzima malica ha sido también demostrada en formas
amastigotas y sanguineas de 7. cruzi (4), observando que en las primeras esta
actividad es inferior a la de epimastigotes y sanguineos, pero, segun parece,
sin que esto tenga explicacion bioldgica.

Poco después, se ha descrito la existencia de dos formas de la enzima ma-
lica con diferentes propiedades reguladoras (43), estudidndose mds tarde su
distribucion intracelular asi como la de la fosfoenolpiruvato-carboxikinasa (44)
para seguir con un intento de localizacién subcelular (37), encontrando que la
ultima es particulada, localizdndose en la fraccidon enriquecida de glicosomas,
como en el tripanosomdtido Crithidia fasciculata, mientras que la enzima ma-
lica I, también particulada, se encuentra en la misma fraccion que citrato sin-
tasa y Mg?"-ATPasa sensible a la oligomicina, sugiriendo su localizacion mito-
condrial. La enzima malica Il se encuentra en el citosol, como la unica enzima
madlica de C. fasciculata. El hecho de que estos enzimas se encuentren en com-
partimentos celulares diferentes, es significativo para la prevencion de un ciclo
fatil entre acidos dicarboxilicos C4 y acidos monocarboxilicos C3, el cual po-
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dria tener lugar si ambos enzimas funcionaran en el mismo compartimento ce-
lular (Figura 1).

Recientemente se ha demostrado que la cinética y las propiedades regula-
doras de la fosfoenolpiruvato-carboxikinasa de T. cruzi dan a este enzima un
importante papel catalitico y regulador del catabolismo de amino4cidos, el
cual, probablemente, es fundamental para la obtencion de energia en determi-
nadas fases del ciclo de vida de este parasito (45).

Citocromos

Ya en 1956, Ryley (1) detecté pigmentos citocromicos en formas epimas-
tigotas de 7. cruzi, encontrando actividad citocromo oxidasa y succinico-oxida-
sa. Posteriormente, estudios citoquimicos al microscopio 6ptico han confirma-
do la existencia de actividad citocromo-oxidasa, NADH-diaforasa y NADPH-
diaforasa (46), mientras que al microscopio electrénico se han localizado estas
actividades en la membrana interna de las crestas mitocondriales en las formas
epimastigotas, amastigotas y tripomastigotas sanguineas de este parasito (47).

Los citocromos b, cssg, a+a; uno del tipo o y otro posiblemente del tipo
d han sido detectados espectrofotométricamente en epimastigotes (48, 49),
amastigotes y tripomastigotes sanguineos de T. cruzi (48), aunque en cantida-
des menores que en la mayoria de las otras células eucariotas.

El consumo de oxigeno es parcialmente inhibido por cianuro y antimicina
A, en presencia de glucosa, en células completas (48, 50) y en extractos mito-
condriales crudos en presencia de succinato o alfa-glicerofosfato (48), indican-
do que en las tres formas del parasito estudiadas, los citocromos forman parte
de una cadena respiratoria que funciona manteniendo el balance redox de la
célula, lo que probablemente también ocurra en los metaciclicos.

La fraccion de la utilizacion de oxigeno no sensible al cianuro ni a la an-
timicina A, es también insensible al 4dcido salicilhidroxamico, lo que puede ex-
plicarse con la existencia de un citocromo del tipo o, que funciona como una
oxidasa alternativa (48). Sin embargo, Félix y col. (51), observaron, en estu-
dios realizados en epimastigotes, que durante la fase estacionaria del cultivo,
T. cruzi tiene una respiracion sensible al acido salicilhidroxamico.

Los datos obtenidos sobre los lugares de fosforilacion de la cadena de
transporte electronico de este protozoo son atin escasos. Estudios bioquimicos,
realizados en homogenados totales y en fracciones de membrana plasmatica,
han demostrado la existencia de ATPasa activada por Mg?* (52). Otros autores
(53, 54) han encontrado una Mg?>*-ATPasa insensible a la oligomicina en la
membrana plasmatica, aunque posiblemente se trate de la misma enzima. Otra
ATPasa activada por Mg?* y sensible a la oligomicina ha sido detectada en la
mitocondria de este protozoo (54).

A pesar de los multiples intentos realizados por varios autores, aun no se
ha conseguido detectar actividad Na*-K*-ATPasa. Se ha sugerido que T. cruzi
podria mantener una alta proporcion intracelular de K*/Na* a través de la pro-
pia accién de la Mg?*-ATPasa de la membrana plasmatica (54). Otros autores



254 ARS PHARMACEUTICA

(53) sugieren que, ademas, podria intervenir en el control intracelular de iones
una vacuola contractil, similar a la descrita en otros tripanosomatidos como
Leptomonas collosoma (55).

Recientemente, el estudio de la respiracion de epimastigotes de T. cruzi
con cianuro y azida han conducido a Carneiro y Caldas (56) a postular la exis-
tencia de una oxidasa terminal sensible a cianuro y a azida; otra sensible al
cianuro e insensible a azida; y una tercera, insensible a ambos inhibidores (Fi-
gura 2).

Succinaty ——) FP citd —— 0
4
M 2

o- K6 —— NAOH —— FP

—— UWiquinona —— cit b — citc — citata — 0
3 2
of-BP ————— FP

Prolina ——— FP cito —— 0

Figura 2.- Posible cadena respiratoria de Trypanosoma cruzi. Abreviaturas: o-KG, alfa-cetoglutarato;
«-GP, alfa-glicerofosfato; FP, flavoproteinas; NADH, nicotinamida-adenin-dinucledtido reducido;
cit, citocromo. (Modificado de Gutteridge (57)).

Conclusion

Todas las formas de T. cruzi parecen poseer reservas de energia endoge-
na, una via glucolitica, un ciclo de las pentosas, un ciclo ATC, una cadena
respiratoria conteniendo citocromos y un camino para el catabolismo oxidativo
de aminodacidos tales como prolina y leucina o acidos grasos tales como palmi-
tato.

La naturaleza de las reservas enddgenas es desconocida hasta ahora, pero
parece que son catabolizadas completamente a CO,. Azicares, aminoacidos y
acidos grasos pueden servir como fuentes alternativas o adicionales de energia
e, igualmente, son degradados sobre todo a CO,, aunque también forman suc-
cinato, acetato o lactato. Los piridin-nucledtidos reducidos generados son oxi-
dados por la cadena respiratoria, la fumarato reductasa, NADH-oxidasa y lac-
tato deshidrogenasa. ATP es generado por las reacciones de fosforilacién a ni-
vel de sustrato y a nivel de cadena respiratoria.

Como vemos, el metabolismo de carbohidratos y la obtencién de energia
en T. cruzi es muy similar a los de las células de mamifero. Pero aun asi, di-
versos autores (57, 58, 59) destacan las siguientes diferencias que pueden ser
utilizadas como potenciales puntos de accién de futuros quimioterdpicos:
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La reserva endogena primaria no es el glucégeno, como en los mamiferos.
Pueden ser lipidos o proteinas, los cuales son reservas secundarias en los
mamiferos.

La glucosa no es necesariamente el mejor o incluso el sustrato exdgeno pre-
ferido para el metabolismo energético, como ocurre en los mamiferos.
La localizacion glicosomal de los enzimas glucoliticos es dnica en kineto-
plastidos.

El ciclo de las pentosas puede funcionar en algunas cepas como una alter-
nativa a la glucolisis.

La cadena respiratoria esta ramificada, con un citocromo del tipo o y otro
posiblemente del tipo d, inexistentes en mamiferos, ademas del a+a;. Tie-
nen un citocromo ¢ distinto del de mamiferos, y su cadena respiratoria pa-
rece ser relativamente ineficiente, necesitando fumarato reductasa (no ha-
llado en mamiferos), NADH-oxidasa y lactato deshidrogenasa.
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