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RESUMEN 

En este artículo se revisa la mayor parte de la bibliografía existente acerca 
de la oxidación de la glucosa por Trypanosoma cruzi, también llamada "fer­
mentación aerobia", y se hace mención de las principales diferencias metabó­
licas con las células de mamíferos. Dichas diferencias podrían emplearse para 
el desarrollo de nuevos y más eficaces quimioterápicos. 

SUM MARY 

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 T. cruzi cells are mentioned. These differences 
could be used for the development of new trypanocidal drugs. 

INTRODUCCION .-
Trypanosoma cruzi es un protozoo parásito del hombre y otros mamífe­

ros. Es el agente etiológico de la enfermedad de Chagas o tripanosomiasis ame­
ricana y afecta a más de 20 millones de personas en el continente americano. 

Este protozoo se presenta en cuatro forma& morfológicas diferentes a lo 
largo de su ciclo de vida: dos en el hospedador invertebrado, epimastigote (fase 
reproductora y no infectiva) y tripomastigote metacíclico (fase no reproductora 
pero infectiva) y dos en el hospedador vertebrado, amastigote (fase reproduc­
tora e intracelular) y tripomastigote sanguíneo (fase no reproductora pero in­
fectiva). No existe aún una quimioterapia eficaz contra este parásito, por ello 
se estudian intensamente las características bioquímicas del mismo, con la es-
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peranza de hallar posibles puntos de acción de nuevos quimioterápicos diseña­
dos para tal propósito. 

En esta breve revisión tratamos de reunir y dar forma a la mayor parte 
de los datos existentes en la bibliografía acerca del metabolismo glucídico de 
T. cruzi. 

OXIDACJON DE LA GLUCOSA.-
T. cruzi, tanto en su forma epimastigota de cultivo, tripomastigota sanguí­

nea como amastigota intracelular, es capaz de respirar y retener su motilidad 
durante largos periodos de tiempo en ausencia de fuentes de energía exógena 
(1). Esta situación contrasta marcadament� con las formas sanguíneas de los 
tripanosomas africanos del subgrupo T. brucei, de metabolismo menos oxida­
tivo. Este comportamiento implica la existencia de importantes reservas endó­
genas de energía (aproximadamente 5% del peso seco (2)). El contenido en 
carbohidratos de su organismo es demasiado bajo (pequeñas cantidades de glu­
cosa y trehalosa, 0,06% y 0,05%, respectivamente (3)) para que sea un polisa­
cárido el sustrato endógeno, habiéndose demostrado la ausencia de macromo­
léculas del tipo del glucógeno (4). En este sentido, Ryley (1) demostró que T. 
cruzi no almacena polisacáridos y que el metabolismo endógeno se debe, apa­
rentemente, a la utilización de grasas y proteínas. Por su parte, Roitman y 
Gutteridge (5) indican que el sustrato endógeno lo constituyen, sobre todo, 
triglicéridos. 

Los ácidos grasos pueden constituir una fuente de energía exógena en epi­
mastigotes (6), tripomastigotes metacíclicos (7) y amastigotes intracelulares (4) 
de T. cruzi, aunque detallados análisis cuantitativos demuestran que tanto azú­
cares como aminoácidos son utilizados preferentemente por las distintas formas 
celulares de este parásito (4). 

Monosacáridos tales como glucosa, fructosa, manosa, galactosa y xilosa y 
aminoácidos tales como prolina, glutamato, aspartato, leucina y treonina, pue­
den ser consumidos y/o oxidados por epimastigotes, aunque treonina probable­
mente actúa como fuente de unidades acetato para la síntesis de ácidos grasos 
más que como fuente de energía (4, 8, 9). Sin embargo, estas formas no son 
capaces de utilizar maltosa, manitol, lactosa, sacarosa, trehalosa, arabinosa ni 
galactosa (8). El consumo de azúcares soluhles se realiza, según parece, por 
mecanismos de transporte activo a bajas concentraciones de sustrato (lO); si 
éstas son elevadas, se realiza por difusión facilitada (11). Similares resultados, 
en cuanto a consumo, se obtuvieron con formas amastigotas y sanguíneas (4). 

T. cruzi es capaz de degradar la glucosa tanto aeróbica como anaeróbica­
mente. La degradación aerobia no lleva exclusivamente a la formación de CO2, 
sino que constituye una mezcla de fermentación y oxidación aerobia, con libe­
ración al medio de cantidades sustanciales de succinato y acetato, lo que se ha 
dado en llamar "fermentación aerobia". En epimastigotes se obtiene un 31,5% 
de CO2, 34% de succinato, 20% de acetato, 3,8% de malato y 1 % de piruvato 
(12). En las formas sanguíneas se obtiene, además de un 55% de CO2, un 12% 
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de succinato, 17% de acetato, 6% de lactato y 1 % -de piruvato (1). La oxida­
ción de carbohidratos por todas las formas del ciclo de vida de este protozoo 
se realiza, probablemente, a través de la vía glucolítica y un completo ciclo 
de Krebs. 

La degradación anaerobia (en presencia de 5% de COz) de la glucosa con­
duce a la obtención de un 72% de succinato, 8,9% de acetato, 1 % de citrato 
y 9,5% de CO2 (12). 

Von Brand y col. (13) sugirieron que durante el crecimiento en cultivo, 
T. cruzi sufre un cambio desde un metabolismo glucídico al proteico, con la 
consiguiente excreción de sustancias básicas, quizá amoníaco, que cambiarían 
la tendéncia del pH del medio elevándolo. Esta producción de amoníaco ha 
sido comprobada en formas epimastigotas (1, 14). 

Wood (6) informa que los metacíclicos convierten rápidamente los ácidos 
palmítico, linoleico, oleico y esteárico en CO2. Posteriormente, se hace un es­
tudio donde se observa que mientras los metacíclicos convierten ácido palmí­
tico a COz en elevada proporción, los epimastigotes lo hacen en muy baja. Es­
tos son capaces de incorporar este ácido a lípidos neutros y fosfolípidos mien­
tras que los metacíclicos lo incorporan en baja proporción a lípidos neutros, 
careciendo, según parece, ae la capacidad de incorporarlos a fosfolípidos (7). 

Por último, aunque en ningún momento se ha puesto de relieve el posible 
papel de la gluconeogénesis en T. cruzi, sí se ha sugerido la existencia de esta 
vía metabólica (15) al comprobar la aparición de intermediarios marcados de 
la glucolisis (fosfatos de hexosas y fosfoglicerato) en epimastigotes incubados 
en presencia de (2-'4C)-piruvato, (2-14C)-acetato y (lJ1C)-acetato. Por nuestra 
parte, hemos detectado actividad fructosa-l,6-bisfosfatasa tanto en epimastigo­
tes como en metacíclicos. Este enzima sigue un comportamiento similar al de 
otros eucariotas (16). 

Glucolisis 
La vía glucolítica de Embden-Meyerhof es el principal camino degradativo 

de la glucosa en este parásito. No hay duda de su funcionalidad. Los interme­
diarios fosforilados correspondientes a esta vía han sido detectados cromato­
gráficamente (17), así 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
guíneos de cultivo, observándose en los primeros una actividad doble a la de 
los segundos. 

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

La degradación aeróbica de la glucosa lleva a la producción de pequeñas 



248 ARS PHARMACEUTICA 

cantidades de lactato por las formas sanguíneas (1), pero en epimastigotes no 
se detecta. A pesar de ello, se ha demostrado actividad alfa-hidroxiácido des­
hidrogenasa utilizando lactato como sustrato (2 1). En este sentido, se ha detec­
tado actividad láctico deshidrogenasa en epimastigotes (4, 22) •. amastigotes y 
tripomastigotes sanguíneos (4). 

En 1977, Opperdoes y Borst (23), localizaron un orgánulo en T. brucei, 

tipo microsoma, en el que se encuentran los enzimas glucolHicos implicados 
en la conversión ge la glucosa a 3-fosfoglicerato, por lo que lo denominaron 
"glicosoma". En 1980, Taylor y col. (20) consiguen localizar varios enzimas 
glucolíticos en el glicosoma de T. cruzi en. epimastigotes, amastigotes y tripo­
mastigotes sanguíneos y, posteriormente, han demostrado que en los glicoso­
mas de epimastigotes sólo existen 6 enzimas glucolíticos 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 localización glicosomal de los mismos puede constituir su más efectiva 
regulación (24). 

Nosotros hemos estudiado la cinética de los tres enzimas clave de la glu­
colisis en epimastigotes y metacíclicos de este parásito. Hemos observado un 
comportamiento hiperbólico 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, según 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 producción de 14C02 a partir de 
glucosa radiactiva fue mucho mayor en aerobiosis que en anaerobiosis, siendo 
apreciablemente mayor cuando se utilizó glucosa marcada en C-1 que cuando 
se empleó (6_14C)_glucosa (28% y 5,2%, respectivamente). En 1964, Mancilla 
y Náquira (26) completaron este trabajo demostrando, por medio de la forma­
ción de glicerol a partir de glucosa uniformemente marcada con 14C o sólo en 
C-6, que un 4 1,4% de la glucosa consumida por la cepa Tulahuen y un 27 ,9% 
de la utilizada por la cepa Perú, 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 parásito fue detectada en to­
das las formas de su ciclo de vida (4, 19,27), no hallándose diferencias signifi­
cativas entre ellas. Tampoco se ha conseguido demostrar otras actividades en­
zimáticas de este ciclo. 

Funayama y col. (27) estudiaron las propiedades cinéticas de la glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa de las formas meta cíclicas de este protozoo, demostran-
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Figura /. - Metabolismo de la glucosa en Trypanosoma cruz; y su compartimentación celular. Abre­
viaturas: P, fosfato; G6P, glucosa-6-fosfato; F6P, fructosa-6-fosfato; FDP, fructosa- l ,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; !cit, isocitrato; ex-KG, alfa-cetoglutarato; Succ, succinato; Fum, fumarato; 
Mal, malato; OAA, oxalacetato; NAO, nicotinamida-adenín-dinucleótido oxidado; ,'/ADH, nicotina­
mida-adenín-dinucleótido reducido; NADP, nicotinamida-adenín-dinucleótido fosfato oxidado; 
NADPH, nicotinamida-adenín-dinucleótido fosfato reducido; FAD, flavín-adenín-dinucleótido oxi­
dado; FADH2, flavín-adenín-dinucleótido reducido; ADP, adenosín-difosfato; ATP, adenosín-trifos­
fato. 
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do su inhibición no competitiva por NADH. Por otra parte, nosotros hemos 
estudiado la cinética de este enzima en las formas epimastigotas y metacíclicas, 
observando una cinética hiperbólica, 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 metacíclicos, mientras que a 
concentraciones saturantes, fue sólo 2 veces mayor (28). Teniendo en cuenta 
que los epimastigotes se dividen y los metacídicos no, es normal que el ciclo 
de las pentosas acJúe a mayor velocidad en los primeros. Esto podría represen­
tar un interesante mecanismo regulador y de control para ajustarse a las nece­
sidades metabólicas y a su ecotopo (rico en.glucosa en el intestino medio (epi­
mastigotes) y pobre en el recto (metacíclicos) del insecto vector) (Figura 1). 

Ciclo de los ácidos tricarboxílicos 
El ciclo de Krebs o de los ácidos tricarboxílicos (ATe) funciona, proba­

blemente, en todas las formas del ciclo de vida de T. cruzi, habiéndose demos­
trado la mayoría 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 oxidación de acetato marcado eñ los carbonos 1 
ó 2, lleva a que compuestos intermediarios del A TC, tales como los ácidos tri­
carboxílicos y los ácidos succínico, fumárico y málico, aparezcan marcados. Si 
bien no se detectan los ácidos oxalacético y alfa-cetoglutárico, sí aparecen mar­
cados los correspondientes aminoácidos, L-aspártico y L-glutámico ( 15). La 
elevada radioactividad de este último refleja, probablemente, la alta actividad 
de los enzimas implicados en la interconversión 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 está, aparentemente, limitado 
por la ausencia de un aparato oxidativo eficiente, sin embargo, constituye una 
importante fuente de carbono para la biosíntesis de aminoácidos y puede con­
tribuir al proceso gluconeogénico. 

Al estudiar la oxidación de acetato por las formas sanguíneas de T. cruzi 
se observa un sustancial incremento de la respiración en su presencia. Esta oxi­
dación se realiza a través del ATC e incluye una vía respiratoria sensible a la 
antimicina A, en cuya presencia, el consumo de oxígeno y la producción de 
CO2 se ven inhibidos, aunque permanece un consumo de oxígeno 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 (3 1) y el segundo caracterizado parcialmente (32). Isocitra­
to deshidrogenasa fue parcialmente purificada y caracterizada, observándose 
que su actividad es dependiente de NADP, no encontrándose actividad NAD­
dependiente (33). Hasta el momento presente no ha sido posible detectar esta 
actividad. Agosin y von Brand (34) estudian la localización intracelular y carac­
terizan el enzima succinato deshidrogenasa. 
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Todos los enzimas del ciclo de Krebs, excepto alfa-cetoglutarato des hidro­
genasa y succinato tiokinasa, han sido igualmente detectados en amastigotes y 
tripomastigotes sanguíneos, siendo la actividad aconitasa significativamente 
menor en los primeros, aunque es improbable que esto tenga significado bio­
lógico (4). 

Stohlman y col. ( 19) determinan la actividad aldolasa, isocitrato des hidro­
gen asa NADP-dependiente, málico deshidrogenasa, alanín-aminotransferasa y 
aspartato-aminotransferasa en epimastigotes y tripomastigotes sanguíneos de 
cultivo, observando siempre más del doble de actividad en las primeras formas, 
por lo que sugieren que la diferenciación de epimastigotes a estos tripomasti­
gotes va acompañada por un ajuste en las concentraciones de enzimas, lo que 
conlleva una reducción de actividad metabólica. 

Nosotros hemos inves!igado la actividad citrato sin tasa, isocitrato deshidro­
genasa (NADP) y succinato deshidrogenasa en las formas epimastigotas y me-o 
tacíclicas de T. cruzi. Hemos observado una mayor actividad (de 2 a 10 veces) 
de estos enzimas en los metacíclicos, lo que implica un ciclo ATC más activo 
en éstos. Además, se ha puesto de manifiesto que el contorno químico de la 
membrana interna mitocondrial es, probablemente, necesario para la actividad 
succinato deshidrogenasa, pues su solubilización con tritón X-lOO al 0, 1 % re­
duce de forma drástica su actividad. Finalmente, intentamos detectar actividad 
isocitrato deshidrogenasa NAD-dependiente sin éxito en ninguna de las formas 
estudiadas (35). 

La mayoría de los ácidos 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, málico deshidrogenasa y succinato deshidrogenasa. 

Recientemente se ha informado de la existencia de dos formas de málico 
deshidrogenasa localizadas en compartimentaciones diferentes en el interior 
del tripanosoma: una glicosomal y otra mitocondrial (36). Se sugiere que como 
la formación de succinato en el catabolismo de la glucosa requiere fijación de 
CO2 a ácidos C3, el enzima responsable de esta fijación sería la fosfoenolpiru­
vato-carboxikinasa ligada a ADP, que se encuentra en el glicosoma (37) con­
virtiendo fosfoenolpiruvato en oxalacetato y éste, por acción de la málico des­
hidrogenasa glicosomal, se reduciría a L-malato, para convertirse posterior­
mente en succinato, por acción de una fumarasa y una fumarato reductasa (38), 
en la mitocondria. 

Finalmente, es interesante resaltar que el complejo multienzimático del ci­
clo A TC 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 i:;ocitrato des­
hidrogenasa N AD-dependiente y succinato tiokinasa ligada a GTP, respectiva­
mente (4, 19, 33, 39) (Figura 1). 



-

252 ARS PHARMACEUTICA 

Fijación de CO2 

El primer enzima con capacidad carboxilante cuya actividad se detecta en 
extractos de T. cruzi es la enzima málica (40), sugiriéndose que podría ser la 
responsable de la fijación de CO2 que tiene lugar durante la oxidación de la 
glucosa por epimastigotes intactos, rindiendo succinato corno producto final, 
tanto aerobia corno anaeróbicamente, sobre todo en ambientes con un 5% de 
CO2, pero no formándose en ausencia de glut>osa ( 12). Estos 'autores demues­
tran que la exist�ncia de una vía glucolítica y de un ciclo ATC fun<;.ionales es 
esencial para la formación de succinato directamente o por fijación de CO2, 
aunque no descartan la posibilidad de que t:1 acúmulo de succinato se debiera 
a una baja actividad succinato deshidrogenasa. 

Posteriormente, se estudian los posibles enzimas fijadores de CO2 en T. 
cruzi, investigándose su actividad carboxilante. No se detectó actividad piruva­
to carboxilasa, fosfoenolpiruvato carboxilasa ni fosfoenolpiruvatocarboxitrans­
ferasa. Sólo se observó actividad fosfoenolpiruvato-carboxikinasa ligada a 
ADP y enzima málica 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 málica, parcialmente purificada, catalizando la descarboxilación de L-mala­
ta a piruvato y CO2, con la reducción concomitante de NADP a NADPH. La 
inhibición de la enzima málica por oxalacetato, probablemente por fijación de 
CO2 vía fosfoenolpiruvato-carboxikinasa, podía ser incluida en la regulación 
de este proceso fermentativo, para de esta forma evitar un reciclaje de los áci­
dos dicarboxílicos C4 a piruvato. Si esto es así, la producción de NADPH para 
los procesos de biosíntesis podría no ser seriamente perjudicada por la inhibi­
ción de la enzima málica, 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 málica ha sido también demostrada en formas 
amastigotas y sanguíneas de T. cruzi (4), observando que en las primeras esta 
actividad es inferior a la de epimastigotes y sanguíneos, pero, según parece, 
sin que esto tenga explicación biológica. 

Poco después, se ha descrito la existencia de dos formas de la enzima má­
lica con diferentes propiedades reguladoras (43), estudiándose más tarde su 
distribución intracelular así corno la de la fosfoenolpiruvato-carboxikinasa (44) 
para seguir con un intento de localización subcelular (37), encontrando que la 
última es particulada, localizándose en la fracción enriquecida de glicosomas, 
corno en el tripanosom;ítido Crithidia fasciculata, mientras que la enzima má­
Iica 1, también particulada, se encuentra en la misma fracción que citrato sin­
tasa y Mg2+ -ATPasa sensible a la oligomicina, sugiriendo su localización mito­
condrial. La enzima málica 11 se encuentra en el citosol, corno la única enzima 
málica de C. fasciculata. El hecho de que estos enzimas se encuentren en com­
partimentos celulares diferentes, es significativo para la prevención de un ciclo 
fútil entre ácidos dicarboxílicos C4 y ácidos monocarboxílicos C3, el cual po-
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dría 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. cru.zi dan a este enzima un 
importante papel catalítico y regulador del catabolismo de aminoácidos, el 
cual, probablemente, es fundamental para la obtención de energía en determi­
nadas fas.es del ciclo de vida de este parásito (45). 

Citocromos 
Ya en 1956, Ryley ( 1) detectó pigmentos citocrómicos en formas epimas­

tigotas de T. cruzi, encontrando actividad citocromo oxidasa y succínico-oxida­
sao Posteriormente, estudios citoquímicos al microscopio óptico han confirma­
do la existencia de actividad citocromo-oxidasa, NADH-diaforasa y NADPH­
diaforasa (46), mientras que al microscopio electrónico se han localizado estas 
actividades en la membrana interna de las crestas mitocondriales en las formas 
epimastigotas, amastigotas y tripomastigotas sanguíneas de este parásito (47). 

Los citocromos b, C558' a+a3, uno del tipo o y otro posiblemente del tipo 
d han sido detectados espectrofotométricamente en epimastigotes (48, 49), 
amastigotes y tripomastigotes sanguíneos de T. cruzi (48), aunque en cantida­
des menores que en la mayoría de las otras células eucariotas. 

El consumo de oxígeno 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 parásito 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 metacíclicos. 

La fracción de la utilización de oxígeno no sensible al cianuro ni a la an­
timicina A, es también insensible al ácido salicilhidroxámico, 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. (5 1), observaron, en estu­
dios realizados en epimastigotes, que durante la fase estacionaria del cultivo, 
T. cruzi tiene una respiración sensible al ácido salicilhidroxámico. 

Los datos obtenidos sobre los lugares de fosforilación de la cadena de 
transporte electrónico de este protozoo son aún escasos. Estudios bioquímicos, 
realizados en homogenados totales y en fracciones de membrana plasmática, 
han demostrado la existencia de ATPasa activada por Mg2+ (52). Otros autores 
(53, 54) han encontrado una Mg2+ -ATPasa insensible a la oligomicina en la 
membrana plasmática, aunque posiblemente se trate de la misma enzima. Otra 
ATPasa activada por Mg2+ y sensible a la oligomicina ha sido detectada en la 
mitocondria de este protozoo (54). 

A pesar de los múltiples intentos realizados por varios autOles, aun no se 
ha conseguido detectar actividad Na+ -K+ -ATPasa. Se ha sugerido que T. cruzi 
podría mantener una alta proporción intracelular de K+/Na+ a través de la pro­
pia acción de la Mg2+ -ATPasa de la membrana plasmática (54). Otros autores 
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(53) sugieren que, además, podría intervenir en el control intracelular de iones 
una vacuo la contráctil, similar a la descrita en otros tripanosomátidos como 
Leptomonas collosoma (55). 

Recientemente, el estudio de la respiración 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). 

Sueeiftllo ----i FP 

oI·KG �� � FP 

oI·6P -----+, FP 

Prolin ----+1 FP 

eil d ---+ O 
2 

----+ ltIi�,i.0II1 _ ei! b --+ eil e -i eil 1'1 _ O 

I 
"' 

1 
ei! o ---+ O 

2 

Figura 2.- Posible cadena respiratoria de Trypanosoma cruzi. Abreviaturas: <x-KG, alfa-cetoglutarato; 
<x-GP, alfa-glicerofosfato; FP, flavoproteínas; NADH, nicotinamida-adenín-dinucleótido reducido; 
cit, citocromo. (Modificado de Gutteridge (57». 

Conclusión 

Todas las formas de T. cruzi parecen poseer reservas de energía endóge­
na, una vía glucolítica, un ciclo de las pentosas, un ciclo ATC, una cadena 
respiratoria conteniendo citocromos y un camino para el catabolismo oxidativo 
de aminoácidos tales como prolina y leucina o ácidos grasos tales como palmi­
tato. 

La naturaleza de las reservas endógenas es desconocida hasta ahora, pero 
parece que son catabolizadas completamente a CO2. Azúcares, aminoácidos y 
ácidos grasos pueden servir como fuentes alternativas o adicionales de energía 
e, igualmente, son degradados sobre todo a CO2, aunque también forman suc­
cinato, acetato o lactato. Los piridín-nucleótidos reducidos generados son oxi­
dados por la cadena respiratoria, la fumarato reductasa, NADH-oxidasa y lac­
tato deshidrogenasa. A IP es generado por las reacciones de fosforilación a ni­
vel de sustrato y a nivel de cadena respiratoria. 

Como vemos, el metabolismo de carbohidratos y la obtención de energía 
en T. cruzi es muy similar a los de las células de mamífero. Pero aún así, di­
versos autores (57, 58, 59) destacan las siguientes diferencias que pueden ser 
utilizadas como potenciales puntos de acción de futuros quimioterápicos: 
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La reserva endógena primaria no es el glucógeno, como en los mamíferos. 
Pueden ser Iípidos o proteínas, los cuales son reservas secundarias en los 
mamíferos. 
La glucosa no es necesariamente el mejor o incluso el sustrato exógeno pre­
ferido para el metabolismo energético, como ocurre en los mamíferos. 
La localización glicosomal de los enzimas glucolíticos es única en kineto­
plásti.dos. 
El ciclo de las pentosas puede funcionar en algunas cepas como una alter­
nativa a la glucolisis. 
La cadena respiratoria está ramificada, con un citocromo del tipo o y otro 
posiblemente del tipo d, inexistentes en mamíferos, además del a+a3. Tie­
nen un citocromo e distinto del de mamíferos, y sI} cadena respiratoria pa­
rece ser relativamente ineficiente, necesitando fumarato reductasa (no ha­
llado en mamíferos), NADH-oxidasa y lactato deshidrogenasa. 
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