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INTRODUCCION

La Trypanosomiasis americana mas conocida como enfermedad de Cha-
gas es causada por un protozoo flagelado llamado Trypanosoma cruz. Este
parasito fue descubierto en 1909 por el célebre cientifico brasilefio Carlos
Chagas, quien le dio el nombre de T. cruzi en honor a su profesor Osvaldo
Cruz.

La enfermedad de Chagas afecta en América aproximadamente a 24
millones de personas distribuidas desde el sur de California hasta Argen-
tina y Chile (Schofield, 1985). De las enfermedades latinoamericanas
ligadas a vectores es, después de la malaria, la de mayor prevalencia.

El Trypanosoma cruzi presenta tres aspectos morfolégicos fundamenta-
les que se caracterizan por las posiciones relativas del flagelo, kinetoplasto
y nucleo. Asi, la forma triponomastigoto posee un kinetoplasto subtermi-
nal, posterior al nucleo, y un flagelo que emerge por el extremo anterior.
Se encuentra en la sangre de los mamiferos y en el intestino posterior de
los triatominos. No se multiplica, pero constituye la forma infectante para
los mamiferos y los triatominos.

La forma epimastigoto posee un kinetoplasto localizado por delante
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del nucleo y presenta una corta membrana ondulante y un flagelo libre.
Es la forma de multiplicacién del parasito en el intestino del triatomino y
la predominante en los medios de cultivo.

La forma amastigoto es redonda a diferencia de las formas anterior-
mente mencionadas que son alargadas. Al microscopio de luz se observa
el nicleo y el kinetoplasto pero no el flagelo; sin embargo, las observacio-
nes al microscopio electrénico han determinado la presencia de un flagelo
corto, no emergente. Es la forma de multiplicacién del parasito en el
huésped mamifero y lo hace en el interior de las células. Pueden ser
cultivados en células musculares, fibroblastos y macréfagos.

Los vectores de la enfermedad son insectos que pertenecen a la tamilia
de los triatominos, son hematé6fagos estrictos y estan representados por
diversos géneros de triatomas. Asi los vectores més importantes para el
ciclo doméstico de la enfermedad son: el Panstrongylus magistus, el Triato-
ma infestans (vinchuca) y el Rhodnius prolixus, y para el ciclo selvatico, el
Panstrongylus geniculatus, €l Panstrongylus lignarus, el Triatoma spinolai y el
Triatoma dimidiata.

El parésito se transmite en el momento que el insecto infectado pica al
mamifero. Conjuntamente con picar, el insecto emite deyecciones en las
cuales elimina los tripomastigotos que atraviesan la piel por el sitio de la
picadura o por las mucosas. Este modo de transmisi6n asociado con el
insecto vector es aun el mas importante, pero las infecciones por transfu-
sién sanguinea aumentan cada dia en la medida que las personas del area
rural se trasladan a zonas urbanas. Asi, estudios serolégicos realizados en
Bancos de Sangre ubicados en zonas endémicas, han mostrado porcen-
tajes de positividad que fluctian entre un diez y un cincuenta por ciento.
Existen indicaciones que alrededor del 10% de las personas receptoras de
sangre infectada puede llegar a infectarse. Corrientemente se ha usado
Violeta de Genciana para tratar la sangre infectada y de esta forma poder
usarla en transfusiones. Sin embargo, este tratamiento colorea la sangre
que a su vez puede teiiir los tejidos de los pacientes transfundidos.

Diversos métodos se estan usando hoy en dia para erradicar esta
enfermedad. Asi, por ejemplo, se estan realizando camparias para elimi-
nar los vectores con insecticidas, mejoramiento de las viviendas, campa-
nas educacionales, especialmente entre personas jovenes (Schofield,
1985). El desarrollo de una vacuna contra la infeccién producida por T.
cruzi no ha tenido éxito aun.

La quimioterapia de la enfermedad de Chagas es ain muy inadecuada
ya que el tratamiento de pacientes con las drogas en uso: Nifurtimox
(4-(5-nitrofurfurilidenamino)-3-metilmorfolin-11-diéxido) y el Benzni-
dazol (N-bencil-2-nitro-1-imidazol-acetamida) esta asociado con una alta
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incidencia de algunos efectos colaterales serios. Ademas, no esta clara-
mente establecido que estas drogas produzcan una cura parasitolégica.

Esta revision se referira a los procesos b10qu1m1cos de destoxicacién de
xenobiéticos (drogas) que se han estudiado en T.. cruz. Estos aspectos de la
bioquimica del parasito son importantes ya que podrian ayudar a la
comprensién de la accién de las drogas y al desarrollo de nuevos farmacos
antichagdsicos tan necesarios en estos momentos.

Los procesos de biotransformacién son generalmente, la causa princi-
pal por la cual los xenobiéticos, compuestos extraios al organismo, pier-
den sus efectos farmacolégicos o téxicos, razén por la cual a estos procesos
se les ha llamado “mecanismos de destoxicacion”. Muchos de los xenobié-
ticos son liposolubles y al ser metabolizados se transforman en compues-
tos hidrosolubles, mds ficilmente excretables que sus precursores. Entre
los xenobidticos méis comunes se encuentran los farmacos, los pesticidas,
aditivos de alimentos y contaminantes ambientales (Jacoby, 1980).

Se han observado marcadas diferencias entre especies en relacién con
la actividad biolégica de los xenobiéticos. Los origenes de estas diferencias
involucran procesos tales como la absorcién, distribucién y excrecién de
ellos, pero la experiencia muestra que estas variaciones generalmente
radican en diferencias en el metabolismo de los xenobidéticos (Dixony col.,
1977, y Caldwell, 1976).

Es razonable postular que las variaciones metabolicas entre especies se
deben a diferencias en las actividades de las enzimas responsables de las
diferentes transformaciones. Tales variaciones podrian originarse de
diferencias en: a) las actividades absolutas de las enzimas, b) los patrones
de isoenzimas, o c) las concentraciones de cofactores endégenos tales
como NADPH, GSH, UDPGA, UDPG, etc. Asi, por ejemplo, el fenémeno
de resistencia a compuestos quimicos es generalmente debido a un au-
mento en la concentracion de las enzimas de destoxicacién (Letelier y col.,
1984 y 1985). Uno de los casos mas conocidos de resistencia es el desarro-
llado por los insectos contra insecticidas. En general, la causa de esta
resistencia se debe a la seleccién de genes ya presentes en la poblacién.

Las razones por las cuales los agentes quimioterapéuticos no producen
los efectos esperados en el Trypanosoma cruzi atin no se conocen; sin
embargo, se cree que mecanismos de destoxicaciéon del parasito podrian
jugar un rol.

Las enzimas de destoxicacion estudiadas en Trypanosoma cruzi son: el
citocromo P-450, la ep6xido-hidrasa, la glutatién-S-transferasa, las carbo-
xilesterasas y las fosfatasas.

Los procesos de destoxicacion presentan generalmente dos caracteris-
ticas: la naturaleza lipofilica de los sustratos que son metabolizados a
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través de estos procesos y la baja especificidad de las enzimas que partici-
pan en ellos. Esta ultima caracteristica permite que una sola enzima-
metabolice muchos xenobiéticos quimicamente relacionados. Por otra
parte, las enzimas metabolizantes de xenobiéticos tienen altas Km y bajas
Vmdxima comparadas con las enzimas que participan en otro tipo de
procesos metabolicos.

SisTEMA DEL ciTocrOMO P-450

Este sistema enzimatico es notablemente versatil, no sélo por ladiversidad
de compuestos que puede oxidar, sino también por los diferentes tipos de
reacciones que es capaz de catalizar. Asf, este sistema metaboliza xenobié-
ticos de muy distinta estructura quimica tales como hidrocarburos aroma-
ticos y alifaticos, drogas, pesticidas, compuestos carcinogénicos, etc., y
también compuestos de importancia fisiolégica como son las hormonas
esteroidales. Entre las reacciones que este sistema es capaz de catalizar
cabe destacar las hidroxilaciones alifaticas y aromaticas, las N-, S- y O-
desalquilaciones, las sulfoxidaciones, las epoxidaciones, y las N-
oxidaciones (Coon and Persson, 1980).

Enla actualidad este sistema ha sido solubilizado, purificado a homoge-
neidad todos sus componentes (NADPH-citocromo P-450 reductasa, cito-
cromo P-450 y diacil glicerol fosfatidilcolina) y reconstituido para dar un
sistema activo cuando se le agrega NADPH; y O,.

En estas reacciones el citocromo P-450 cataliza la transferencia de un
atomo de oxigeno, desde el oxigeno molecular a una molécula organica.
El otro atomo de oxigeno es reducido a agua. Los electrones involucrados
en lareduccién se obtienen del NADPHy, reacciéon que es catalizada por la
enzima NADPH citocromo P-450 reductasa (Lu y col., 1969).

Este sistema es inducible por muchos compuestos quimicos tales como
fenobarbital e hidrocarburos aromaticos policiclicos. Se han purificado
diversas formas de citocromo P-450 y todas ellas catalizan mas de una
reaccién pero poseen selectividad parcial para algan sustrato.

La reacci6n general catalizada por el sistema del citocromo P-450 es la
siguiente:

RH + O, + NADPH + H* - ROH + H,O + NADP*

RH representa un sustrato organico y ROH el producto resultante de
su oxidacién.

La presencia de citocromo P-450 en T. cruzi fue sugerida por De Boiso
y Stoppani (1971). Estos investigadores trabajando con microsomas de
epimastigotos de 7. cruzi detectaron en un espectro diferencial con moné-
xido de carbono, un pigmento que poseia un maximo de absorbancia a
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420 nm. Aparentemente este pigmento corresponde a citocromo P-420,
la forma cataliticamente inactiva del citocromo P-450 (Fujita y col., 1973).

Posteriormente, Agosin y colaboradores (1976a) demostraron que epi-
mastigotos de T. cruzi in vivo eran capaces de hidroxilar varias drogas tales
como, p-Nitroanisol, aminopirina y anilina. Mas aun, la actividad aumen-
taba al agregar fenobarbital al medio de crecimiento de los epimastigotos
(Tabla 1). La reaccién de hidroxilacién era inhibida por CO, SKF-525 A,
metirapona y por la ausencia de Oq. Estos resultados claramente indica-
ron la participacién del citocromo P-450 en estas reacciones de hidroxila-
cién. Observaciones espectroscopicas de fracciones microsomales de T.
cruzi han confirmado la presencia del citocromo P-450 (Agosin y col.,
1976b; Agosin y col., 1984). En T. cruz, a igual que en otros eucariontes,
parecen existir multiples formas del citocromo P-450 (Agosin y col.,
1984).

Metronidazol es una droga ampliamente usada en el tratamiento de
infecciones protozoarias (Muller, 1981), sin embargo T. cruzi es resistente
aesta droga (Malanga y col., 1981). Se ha demostrado que los epimastigo-
tos de T. cruzi metabolizan metronidazol a un compuesto polar bajo
condiciones aerdbicas (Agosin, 1983 y Tabla 1). Esta reaccion enzimatica
fue inducida por el tratamiento con fenobarbital de los cultivos del parasi-
to e inhibida por SKF-525A y metirapona (Agosin, 1983). Estos experi-
mentos demostraron la importancia del citocromo P-450 en los procesos
de destoxicacion del T. cruzi y podrian explicar en parte la resistencia de
estos organismos a conocidos agentes antimicrobianos.

Er6XIDO-HIDRASA

Los epéxidos son especies quimicas altamente reactivas debido a la ten-
sién de enlace del anillo y a su polarizacién. La reaccién de hidratacién
catalizada por la ep6xido-hidrasa transforma un epéxido electrofilico en
un diol vecinal que no es electrofilicamente reactivo (Oesch, 1980). Si el
diol es el producto de una molécula hidrofébica grande tal como el
benzo(a)pireno, podria nuevamente servir como sustrato del sistema
citocromo P-450 resultando un diol-ep6xido como producto. Algunos de
estos dioles-epoéxidos pueden ser mutagénicos, citotéxicos o carcinogéni-
cos. Los epéxidos o dioles-epéxidos pueden ser también sustratos de otras
reacciones, las que deben ser consideradas al evaluar la importancia
relativa de la epéxido-hidrasa. Asi por ejemplo, muchos epéxidos reaccio-
nan con glutatién y son sustratos de las glutation-transferasas.

El primero y tnico estudio sobre la epéxido-hidrasa en T. cruzi fue
hecho por Yawetz y Agosin (1979). Ellos comunicaron que la actividad -
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TaBra 1

ACTIVIDADES IN VIVO DE LAS ENZIMAS DESTOXICANTES EN

TRYPANOSOMA CRUZI

Enzima y sustrato usado

*Actividad pmoles de
sustrado X 10~ 7/min/

Referencias

célula
Citocromo P-450"
p-nitroanisol 1,15 Agosin y col., 1976a
p-nitroanisol® 2,98 Agosin y col., 1976a
Aminopirina 1,15 Agosin y col., 1976a
Aminopirina2 2,30 Agosin y col., 1976a
Anilina 2,74 Agosin y col., 1976a
Anilina® 6,88 Agosin y col., 1976a
Metronidazol 18,30 Agosin, 1983
Metronidazol® 38,00 Agosin, 1983
Epéxido-hidrasa
oxido de estireno 0,52 Yawetz y Agosin, 1979
6xido de estireno? 1,03 Yawetz y Agosin, 1979
Glutation-S-transferasa
1-cloro-2,4-dinitrobenceno 9,30 Yawetz y Agosin, 1979
oxido de estireno 0,32 Yawetz y Agosin, 1979
éxido de estireno® 0,15 Yawetz y Agosin, 1979
Carboxilesterasas
p-nitrofenil-acetato 4.425 Aldunate y col., 1987
p-nitrofenil-propionato 13.125 Repetto et al., 1983
p-nitrofenil-butirato 13.750 Repetto et al., 1983
p-nitrofenil-valerato 16.250 Repetto et al., 1983
p-nitrofenil-caproato 7.250 Repetto et al., 1983
p-nitrofenil-caprilato 12.500 Repetto et al., 1983
Fosfatasas
p-nitrofenil-fosfato 1.500 Letelier y col., 1985
Y-Glutamiltranspeptidasa
L-y-glutamil-p-nitroanilina* 519 Repetto y col., 1987

'Los epimastigotos de T. cruzi contienen 8,75 pmoles de citocromo P-450 por célula

(Agosin y col., 1976a).

2Los cultivos del parasito fueron pretratados con fenobarbital.
3La epoxido-hidrasa fue inhibida por la adicién de 4-cloro-fenil-2,3- epoxipropil-éter.
“Epimastigotos homogeneizados més glicil-glicina 20 mM y +y-glutamil-p-nitroanilina 1

mM.

*Actividades recalculadas de las referencias indicadas.
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enzimitica encontrada en microsomas de epimastigotos de T. cruz era
similar a aquella encontrada en piel (Oesch, 1973). Las velocidades de
hidratacién encontradas in vive son de igual magnitud que las de las
reacciones catalizadas por el citocromo P-450 (Agosin y col., 1976,y Tabla
1). Esto sugiere que la epoxido-hidrasa no seria la etapa limitante del
metabolismo de los epdxidos resultantes de la accién del sistema citocro-
mo P-450.

La epé6xido-hidrasa de T. cruzi no parece diferir significativamente de
la enzima de higado de rata (Oesch, 1980) con respecto a Km aparente,
pH 6ptimo e induccién por fenobarbital. Sin embargo, la enzima de T.
cruzi a diferencia de lo que ocurre con la epéxido-hidrasa de mamifero, es
inhibida in vivo por el compuesto 4-clorofenil-2,3-epoxipropil éter (Ya-
* wetz y Agosin, 1979; Oesch y col., 1971).

GLUTATION Y ENZIMAS QUE PARTICIPAN EN
LA FORMACION DE ACIDOS MERCAPTURICOS

El glutatiéon (L-y-glutamil-L-cisteinil-glicina) se encuentra mayoritaria-
mente en el interior de las células en concentraciones que fluctiian entre
0,5y 10 mM. Las funciones biol6gicas asignadas a este tripéptido estan
relacionadas con dos de sus caracteristicas estructurales: el grupo sulfhi-
drilo (-SH) y el grupo glutamilo unido en posicién 7.

Entre los roles destoxicantes y protectivos del glutatién es importante
nombrar su capacidad para reaccionar enziméticamente y no enzimatica-
mente con compuestos de alto poder electrofilico, tales como aquellos
producidos por el sistema oxidativo del citocromo P-450. Los productos
formados en estas reacciones son S-conjugados de glutatién. La reaccién
enzimdtica es catalizada por las diferentes isoenzimas de la glutatién-S-
transferasa. '

El glutatién también tiene una gran importancia en la proteccién de las
células contra dano oxidativo producido por los peréxidos. La glutation
peroxidasa (que utiliza como cofactor glutatién reducido, la superéxido
dismutasa y la catalasa protegen a los organismos vivos de la accién de
intermediarios del oxigeno tales como el ani6n superéxido (Oy), el oxi-
geno singlete (O3) y el peréxido de hidrégeno (HpOy).

Muchos compuestos quimicos son convertidos a 4&cidos mercapturicos a
través de cuatro reacciones enzimaticas. Ellas son: a) conjugaciéon con
glutatién para producir conjugados de glutatién, reacciébn que es cataliza-
da por las glutation-S- transferasas. b) Remocion del grupo y-glutamilo
del conjugado formado, reaccién que es catalizada por la y-glutamil-
transpeptidasa. ¢) Remocion del residuo de glicina del S-conjugado de
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cistenil-glicina, reaccién que es catalizada por varias aminopeptidasas y
dipeptidasas. d) N-acetilacién del conjugado de cisteina para producir el
correspondiente dcido mercapturico, reaccién que es catalizada por la
N-acetiltransferasa.

En este trabajo nos referiremos sélo a dos de estas enzimas: las gluta-
tion-S-transferasas y la y-glutamiltranspeptidasa.

Glutation-S-transferasas:

Estas enzimas son un grupo de proteinas que cumplen varias funciones de
destoxicacién. Asi por ejemplo, estas proteinas pueden unirse a compues-
tos téxicos de forma similar a como lo hace la albiimina. Este es el caso de
la glutatién transferasa B, que primeramente se llamé ligandina precisa-
mente por su alta capacidad para unir un gran nimero de compuestos
lipofilicos.

Debido a la gran afinidad de estas enzimas por compuestos toxicos y a
su alta concentracion, ellas pueden actuar como atrapadoras de electrofi-
los reactivos producidos in situ protegiendo de este modo las macromolé-
culas importantes de la célula. En estas reacciones la enzima es inactivada,
vale decir, pierde su capacidad catalitica.

La funcion catalitica de estas enzimas involucra la formacién de un
S-conjugado de glutatién (un tioéter) que se produce por reaccién entre el
glutation reducido y el compuesto electrofilico. Estas enzimas pueden
conjugar glutatién con una gran variedad de compuestos quimicos tales
como epoxidos y alquil y aril haluros (Jacoby y Habig, 1980).

En los organismos superiores la actividad glutatién transferasica se
encuentra mayoritariamente ligada a la fraccion citosélica de la célula y
puede representar aproximadamente el 5% de la proteina extraible del
higado. Se han aislado muchas glutatién-S-tranferasas distintas de dife-
rentes 6rganos de una variedad de especies. Todas estas isoenzimas
tienen un peso molecular similar, cercano a 50.000 Daltons y estdn com-
puestas de dos subunidades.

Como otras enzimas involucradas en procesos de destoxicacion, las
glutation-S-transferasas son inducibles por fenobarbital, 3-metil-
colantreno, varias drogas y pesticidas.

La glutatién-S-transferasa de T. cruzi cataliza in vivo e in vitro la conju-
gacién de glutatién con 6xido de estireno y 1-cloro-2,4-dinitrobenceno
(Yawetz y Agosin, 1980, y Tabla 1). La enzima del parasito fue purificada
(Yawetz y Agosin, 1981) y se demostré que era una tnica glutatién-S-
transferasa que poseia actividad hacia 1-cloro-2,4-dinitrobenceno y yodu-
ro de metilo.
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En higado de mamifero la glutatién-S-transferasa A cataliza la conju-
gacién de 1-cloro-2,4-dinitrobenceno y 4-nitro-piridina-N-6xido, mien-
tras que la glutatién-S-transferasa E conjuga preferencialmente yoduro
de metilo y compuestos oxiranos (Jacoby y col., 1976). La glutatién-S-
transferasa A es eluida de una columna de CM-52 solamente con fuerza
i6nica alta; sin embargo, la glutatién-S-transferasa E es eluida antes,
aplicando una gradiente salina (Habig y col., 1974). El comportamiento
de la enzima de T. cruzi en comparacién con las transferasas A y E antes
mencionadas respecto de la especificidad de sustrato, es completamente
diferente. Esto fue demostrado por Yawetz y Agosin (1981) y sus resulta-
dos apoyan la creciente evidencia que los invertebrados tendrian una sola
glutatién-S-transferasa (Motoyama y Dauterman, 1977 y 1978). El peso
molecular aparente de 37.000 Daltons encontrado para la enzima de T.
cruzi es similar a aquellos descritos para la enzima de varias especies de
insectos (Usui y col., 1977) y ciertos helmintos parasitos (Douch y Bucha-
nan, 1978). La glutatién-S-transferasa de T. cruzi aparentemente corres-
ponde a un heterodimero cuyas subunidades tendrian un peso molecular
de 20.000 Daltons una, y de 17.000 Daltons la otra. Resultados similares
han sido descritos para la ligandina que aparentemente corresponde a la
glutatién-S-transferasa B (Bhargava y col., 1978). A diferencia de la
transferasa B, las glutation-S-transferasa de mamiferos e insectos corres-
ponden a homodimeros (Motoyama y Dauterman, 1978 y Habig y col,,
1974).

v-Glutamiltranspeptidasa:

La sintesis y degradacién del glutatién se lleva a cabo en las reacciones del
ciclo del y-glutamilo (Meister, 1981 y 1983). El catabolismo del glutatién
es iniciado por la y-glutamiltranspeptidasa, una enzima que cataliza la
transferencia del grupo vy-glutamilo a un aminodcido aceptor para for-
mar vy-glutamil-aminodcidos. Se ha postulado que la y-glutamil-
transpeptidasa estarfa involucrada en el transporte de aminodcidos a
través de las membranas celulares. Esta enzima también cataliza la salida
del grupo y-glutamilo de los glutatién-S-conjugados que es uno de los
pasos en la sintesis de los dcidos mercaptiricos (Meister, 1981 y 1983;
Tate, 1980). Se ha demostrado que la conjugacién de xenobiéticos elec-
trofilicos con glutatién es un importante sistema de destoxicacién en
epimastigotos de T. cruzi (Yawetz y Agosin, 1980 y 1981).

La y-glutamiltranspeptidasa de T. cruz ha sido recientemente estudia-
da. La enzima del parisito no esta asociada a membranas (Repetto y col.,
1987); sin embargo, la enzima de mamiferos se encuentra fuertemente
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unida a membranas plasmiticas o reticulo endoplasmico (Meister, 1984).
Estos datos indican la existencia de importantes diferencias entre la
enzima de T. cruzi y la de mamiferos. Asi, la enzima del protozoo es de
naturaleza citoso6lica, es termolabil a temperaturas sobre 30°C, difiere en
su especificidad con respecto a los aminoécidos aceptores y en la sensibili-
dad a inhibidores, especialmente a DON (6-diazo-5-oxo-L-norleucina) y
L-azaserina (Repetto y col., 1987). Estas diferencias en especificidad de
sustrato y sensibilidad a inhibidores sugiere que los sitios activos de la
enzima de T. cruzi y de mamiferos son diferentes, observaciéon que puede
ser explotada para el disefo de drogas activas contra este parasito (Repet-
to y col., 1987; Meister, 1983).

CARBOXILESTERASAS

Estas enzimas catalizan la hidrélisis de ésteres carboxilicos, carboxiamidas
y carboxitioésteres. La especificidad de las acciones de las distintas carbo-
xilesterasas depende de la naturaleza de los grupos sustituyentes mas bien
que de los 4tomos adyacentes al grupo carboxilo (O, S o N). En la mayoria
de los casos, la hidrélisis de un éster o una amida implica destoxicacién
debido a que se aumenta la hidrofilicidad y por lo tanto la excrecién del
compuesto. Cominmente el producto de hidrolisis es conjugado y trans-
formado en un compuesto altamente soluble en agua. Se ha demostrado
que las carboxilesterasas estan involucradas en la degradacién y destoxi-
cacién de drogas, insecticidas, herbicidas y antibiéticos (Heymann, 1982).

Las esterasas se han clasificado en dos tipos, de acuerdo con su interac-
cién con organofosfatos (Aldridge, 1953; Heymann, 1980). Las esterasas
tipo B contienen un residuo de serina en el sitio activo y son fuertemente
inhibidas por organofosfatos como el Paraoxén a concentraciones bajo
1078 M. Las esterasas de tipo A no son inhibidas por Paraoxén aun a
concentraciones 1072 M, ellas son inhibidas por agentes tioalquilantes
como la N-etilmaleimida, lo cual sugiere que estas esterasas podrian tener
un grupo-SH en el sitio activo. Ambos tipos de carboxilesterasas estan
presentes en epimastogotos de T. cruzi (Repetto y col., 1983).

Se aceptaba hasta hace poco tiempo que las carboxilesterasas de mami-
feros estaban principalmente asociadas con el reticulo endopldsmico, a
pesar de que habian sido encontradas también asociadas a la fraccién
citosélica (Atanasov, 1976). Esto se atribuyé a la salida autolitica de las
enzimas microsomales hacia la fraccién citosélica (Arndt y col., 1973;
Heymann y col., 1974; Junge y col., 1974). Sin embargo, Nousiainen y
Toérrénen (1984) comunicaron que las carboxilesterasas microsomales
eran fuertemente inhibidas por Disulfiram y bis-p-nitrofenilfosfato in
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vivo e in vitro y por diisopropilfluorofosfato in vitro, mientras que la
actividad citosélica era inhibida en una extensién mucho menor por los
mismos inhibidores antes mencionados. Estos resultados indican que las
actividades carboxilesterasicas microsomal y c1toséhca son catalizadas por
distintas enzimas.

La carboxilesterasa microsomal de epimastigotos de T. cruz es muy
sensible a la inhibicién por Paraoxé6n, mientras que la inhibicién por
N-etilmaleimida, es insignificante (Aldunate y col., 1987). Al contrario, la
carboxilesterasa citosélica es mds sensible a la inhibicion por N-
etilmaleimida, mientras que Paraoxén es un débil inhibidor de ella. Estos
resultados sugieren que las carboxilesterasas citosélica y microsomal de T.
cruzi son enzimas diferentes similar a lo que ocurre en higado de mamife-
ro (Nousiainen y Térronen, 1984). Mas atin, estos resultados podrian
indicar que tanto la carboxilesterasa citosélica como la microsomal esta-
rian compuestas de dos poblaciones de enzimas: una que es sensible a la
inhibicién por N-etilmaleimida y otra que es sensible a la inhibicién por
Paraoxén.

Las carboxilesterasas de T. cruz: son bastante activas (Repetto y col.,
1983; Aldunate y col., 1987,y Tabla 1) por lo cual podrian participar en la
destoxicacién de compuestos tales como el Benznidazol que contiene un
grupo carboxiamida. '

FosraTasas

Estas enzimas pueden remover grupos fosfato de un niimero importante
de compuestos celulares como también de xenobiéticos. Las fosfatasas
son un importante sistema de destoxicacion en insectos (Krueger y Casi-
da, 1961) y mamiferos (Dicowsky y Morello, 1971). Los epimastigctos de
T. cruzi tienen una fosfatasa édcida lisosomal y dos fosfatasas citosélicas:
una 4cida y otra alcalina (Letelier y col., 1985a y 1986). Estas enzimas
hidrolizan xenobioéticos-fosfato (Tabla 1), proteinas fosforiladas y com-
puestos-fosfatos endégenos (Letelier y col., 1986).

En la Tabla 1 se muestran las actividades de varias enzimas de destoxi-
cacion en T. cruzi. Los valores representan actividades in vivo con excep-
ci6on de la actividad y-glutamiltranspeptidasica y por lo tanto ellas repre-
sentan la capacidad real del 7. cruzi para convertir drogas a compuestos
no téxicos.

En esta tabla se muestra ademas, que las dos actividades hidroliticas
mencionadas, las catalizadas por las carboxilesterasas y las fosfatasas son
varios 6rdenes de magnitud mayores que aquellas catalizadas por el
sistema oxidativo del citocromo P-450, la glutacién-S-transferasa y la
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epoxido-hidrasa. Es necesario hacer notar que estas actividades son mu-
cho menores en T. cruzi que aquellas encontradas en higado de mamifero,
pero el valor de estas diferencias disminuye si la comparacién se hace con
valores calculados sobre la base del peso total de los animales.

El sistema de destoxicacion de T. cruzi puede jugar un papel importan-
te en la insensibilidad del parasito a agentes quimioterapéuticos. Diferen-
tes cepas de T. cruzi exhiben distinta susceptibilidad y resistencia a drogas
(Brener y col., 1976; Andrade y col., 1977; Andrade y Figueira, 1977;
Andrade, 1985). Estos fenémenos pueden en parte ser explicados o estar
correlacionados con posibles diferencias en las enzimas de destoxicacién
de las distintas cepas del parasito. Moncada (1987) ha demostrado que
existen diferencias en la concentracién de glutatién y en la actividad
glutation-S-transferasica entre distintas cepas de 7. cruz.
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