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Enfermedad de Chagas

El parasito protozoario Trypanosoma cruzi es el
agente etiologico de la enfermedad de Chagas, que
afecta a 18 millones de personas en América Latina
y constituye un grave problema sanitario y econo-
mico.! Varias especies de insectos triatomineos he-
matofagos actian como sus vectores de transmi-
sion, siendo el mas importante en Argentina el Tria-
toma infestans, conocido vulgarmente como “vinchu-
ca”. La enfermedad comienza con una etapa aguda
caracterizada por altos niveles de parasitemia. El
tratamiento en esta etapa es efectivo aunque la
vaguedad de los sintomas asociados
(hepatoesplenomegalia, fiebre, encefa-

dado que se trata de una infeccidén croénica, la trans-
misiéon puede también ocasionarse por transfusio-
nes sanguineas y por via transplacentaria. El desa-
rrollo de métodos de diagndstico rapidos y con-
fiables para el rastreo de los bancos de sangre se
torna asi en una necesidad aun en paises no endémi-
cos para esta enfermedad. En este sentido, la irrup-
cion de la biologia molecular permitié la identifica-
cién, clonado y expresion recombinante de antigenos
con un gran potencial diagnéstico (Figura 1).5% Un
segundo factor a considerar es que, ademas del ser
humano, una gran variedad de vertebrados domés-

ticos y salvajes pueden también ser

parasitados por T. cruziy, por lo tanto,

litis, inflamacion de nédulos linfaticos, Eldesarrollode actuar como reservorios de la enfer-
etc.) a menudo dificulta el diagndstico. métodos de medad.’

La mayoria de los pacientes sobrevi- diagnéstico o ]

ven la etapa aguda y progresan hacia rapidosy Ident1f1qac16n_de moléculas de
una fase subclinica y asintomatica (lla- confiables para el T. cruzi candidatas para

mada fase indeterminada) en la cual rasireo de los quimioterapia:

los parasitos son dificilmente detec- la trans-sialidasa

tables en circulacion. Al cabo de varios bancos de sa?gre Una alternativa promisoria para el
afios, un 30% de los pacientes desarro- setorna a?' en control de la enfermedad de Chagas es
llan lesiones a nivel de miocardio y/o unanecesidad el disefio de drogas o reactivos especi-
tracto digestivo, caracteristicas de la alin en paises no ficamente dirigidos contra el parasito,
fase cronica de la enfermedad.! Se han endémicos para de manera tal que presenten, a priori,
desarrollado algunas drogas para el esta enfermedad. muy bajos o nulos niveles de toxici-

tratamiento de estos pacientes, tales
como el Benznidazol o Nifurtimox? y el
D0870.% Estas drogas, sin embargo, tienen una efica-
cia limitada y presentan cierta toxicidad.! Por ulti-
mo, el debate todavia abierto acerca de un cierto
componente autoinmune en el progreso de la fase
croénica atenta contra el desarrollo de posibles va-
cunas.* 3

La incidencia de nuevos casos ha disminuido
notablemente en los ultimos afios, sobre todo debi-
do al control del insecto vector.! Sin embargo, y

Abreviaturas:

GPI, glicosil fosfatidilinositol; ADN, acido desoxirribonucleico;
IPTG, isopropyl [-tiogalactopiranésido; SAPA, shed acute-phase
antigen (antigeno secretado de fase aguda).
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dad. Para ello, es necesario identificar

moléculas que difieran en sus propie-
dades estructurales y/o funcionales con las corres-
pondientes del huésped humano o, mejor aun, que
sean exclusivas del agente patéogeno. Ejemplos de
este tipo de moléculas han surgido sobre todo a
partir del estudio de ciertas vias metabodlicas de T.
cruzi como ser la biosintesis de poliaminas y este-
roles o la degradacion proteica mediada por cistein
proteinasas.! ?

En nuestro laboratorio se ha identificado y estudia-
do exhaustivamente uno de estos blancos potencia-
les: la trans-sialidasa (Figura 2). Esta molécula se en-
cuentra localizada en la superficie del parasito, unida
a la membrana celular por un ancla de glicosil
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fosfatidilinositol (GPI), que promueve su secrecion al
medio extracelular por accion de fosfolipasas especi-
ficas (Figura 2).1° A diferencia de las neuraminidasas o
sialidasas clasicas que hidrolizan los residuos de aci-
do sidlico presentes en glicoproteinas y/o glicolipidos,
la trans-sialidasa es capaz de catalizar la transferencia
de estos residuos de acido sidlico entre glicocon-
jugados.!® Los organismos superiores sintetizan este
azucar a partir de precursores simples y, luego de
activarlo por conjugacion al citidin monofosfato, lo
transfieren a sus glicoproteinas y glicolipidos a medi-
da que éstos se producen. T. cruzi, en cambio, es
genéticamente incapaz de sintetizar este azucar de
novo, y por ello utiliza la trans-sialidasa para “robar” el
producto maduro de los glicoconjugados presentes
en el huésped infectado y transferirlo a moléculas
aceptoras del tipo mucina en su propia superficie.!%!2
La trans-sialidasa, por lo tanto, constituye en si misma
una via metabolica novedosa, exclusiva de T. cruzi y
otros parasitos protozoarios relacionados.!?

La captacion de acido sidlico confiere al parasito
resistencia al ataque por proteinas del complemento!
y por anticuerpos con capacidad citolitica.!? Por otro
lado, las mucinas y otras moléculas sialiladas presen-
tes en la superficie del parasito participan directamen-
te en el reconocimiento e invasion de las células del
hospedador infectado.!' Como consecuencia, lineas
celulares deficientes en la sintesis de acido sialico son
muy pobremente infectadas por el parasito." Todas
estas evidencias sugieren fuertemente que la trans-
sialidasa constituye una molécula clave en el estable-
cimiento y mantenimiento de la infeccién por T. cruzi.
De hecho, la vacunacion de animales de experimenta-
cién con trans-sialidasa (como proteina o como ADN
desnudo) o la transferencia pasiva de anticuerpos
capaces de neutralizar la actividad enzimatica tienen
un efecto protectivo, reduciendo los niveles de para-
sitemia y mortalidad en ratones.!>!¢ Estos anticuerpos
neutralizantes aparecen normalmente en los pacien-
tes Chagasicos al final de la etapa aguda,!’ coincidien-
do con el momento de declinacién en los niveles de
parasitemia, y podrian ser utilizados como un método
de diagnodstico sumamente sensible para esta enfer-
medad.™

En los ultimos afios se ha
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mmaglobulinemia y apoptosis de células timicas,
dos fendmenos caracteristicos de la fase aguda de la
enfermedad.'® 20

Problemas y posibles soluciones para la
inhibicién de la trans-sialidasa

Como ya se ha mencionado, existen numerosas
evidencias experimentales que sugieren que la trans-
sialidasa constituye un factor de virulencia. Por lo
tanto, es esperable suponer que el parasito haya desa-
rrollado estrategias con el proposito de prevenir su
neutralizaciéon. Por ejemplo, se ha identificado en el
genoma de T. cruzi una bateria compuesta por unos
140 genes que codifican para la trans-sialidasa y otras
proteinas altamente relacionadas pero enzimatica-
mente inactivas.! La funcién de estas ultimas protei-
nas es incierta, aunque podrian expre-
sarse simultaneamente y actuar como

grandes estrategias: el analisis cristalografico de la
trans-sialidasa y otras proteinas relacionadas® y la
obtencién de anticuerpos monoclonales. El primero
de estos métodos permite visualizar la estructura
tridimensional de las moléculas, aportando una invalo-
rable ayuda para la identificacion de los aminoacidos
expuestos en superficie, el entendimiento de su meca-
nismo catalitico y, eventualmente, el disefio de inhibi-
dores “a medida”. Estos estudios sirvieron, por ejem-
plo, para el mapeo racional de los determinantes
antigénicos de la trans-sialidasa ?’ y para predecir las
modificaciones en su secuencia de aminoacidos que
bastarian para reprimirle la capacidad de transferasa
de acido sialico, transformandola entonces en una
sialidasa convencional.? %

Por otro lado, utilizando combinadamente técni-
cas de biologia e inmunologia molecular
se intentara la produccion a gran escala
del tunico inhibidor natural conocido
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sentes en la matriz extracelular.’” Esta arael gran utilidad para el estudio, preven-
complejidad genética dificulta la cons- P h cion y, eventualmente, para el tratamien-
truccién y posterior evaluaciéon de un tratamiento de to de la enfermedad.
la enfermedad.

parasito deficiente en trans-sialidasa (no-
queado genotipica o fenotipicamente)
asi como el uso de la trans-sialidasa como
blanco de una eventual terapia genética.

Como un mecanismo alternativo de autoprotec-
cion, la trans-sialidasa activa cuenta con un dominio
repetitivo altamente inmunogénico en su extremo
C-terminal (Figura 2).?*>* Este dominio llamado SAPA
(por Shed Acute-Phase Antigen) permitié su aisla-
miento por medio de un rastreo inmunolégico (Figu-
ra 1) y podria participar en la evasion de la respues-
ta inmune® y en la diseminacion sistémica de la
enzima.”® M4s recientemente, hemos demostrado la
existencia de una red de epitopes B cross-reactivos
en la trans-sialidasa,?’’ que retrasa especificamente
la inducciéon de anticuerpos neutralizantes en el
hospedador infectado.?®

Tomando en consideracion todo lo expuesto, re-
sulta evidente que la trans-sialidasa constituye un
atractivo blanco para el desarrollo de inhibidores de
posible accién terapéutica. La sintesis de estos
inhibidores se esta llevando a cabo a través de dos
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