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Trypanosoma cruzi es el parasito responsable de la tripanosomiasis
americana o enfermedad de Chagas, la cual es endémica desde el sur
de los Estados Unidos hasta el sur de Argentina. Esta enfermedad es
una infeccion oportunista bien reconocida en pacientes con SIDA. El
nimero de personas infectadas con T. cruzi disminuy6 de 18 millones
en 1991 a 6 millones en 2010, pero sigue siendo la enfermedad
parasitaria mas prevalente en América. La quimioterapia actual para la
enfermedad de Chagas sigue siendo deficiente. Los dos medicamentos
disponibles para el tratamiento, nifurtimox y benznidazol estan
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asociados a tratamientos prolongados asociados a efectos secundarios
graves. Ademas, benznidazol esta aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos solamente para uso pediatrico; por lo tanto, en este pais, sélo esta disponible
bajo protocolos CDC. Un blanco molecular ttil para la identificacion de nuevas moléculas contra los trypanosomatidos es la
biosintesis de isoprenoides. Las enzimas involucradas en la sintesis de esteroles y difosfato de farnesilo, se consideran como
excelentes blancos moleculares contra parasitos patégenos. Sobre la base de la hipédtesis que la biosintesis de isoprenoides
constituye un target valido para el tratamiento de enfermedades parasitarias, se han desarrollado numerosos compuestos y
evaluado su accion como agentes antiparasitarios contra T. cruzi. También existen otras rutas metabélicas que seran tratadas
brevemente.

Trypanosoma cruzi is the parasite responsible for American trypanosomiasis or Chagas disease, which is endemic from the
southern United States to southern Argentina. This disease is a well-recognized opportunistic infection in AIDS patients.
The number of people infected with T. cruzi declined from 18 million in 1991 to 6 million in 2010, but it remains the most
prevalent parasitic disease in America. Current chemotherapy for Chagas disease remains deficient. The two drugs available
for treatment, nifurtimox and benznidazole are associated with prolonged treatments associated with serious side effects.
In addition, benznidazole is approved by the Food and Drug Administration (FDA) of the United States only for pediatric
use; therefore, in this country, it is only available under CDC protocols. A useful molecular target for the identification of
new molecules against trypanosomatids is the biosynthesis of isoprenoids. Enzymes involved in the synthesis of sterols and
farnesyl diphosphate are considered as excellent molecular targets against pathogenic parasites. Based on this hypothesis,
numerous compounds have been developed and evaluated as antiparasitic agents against T. cruzi. There are also other
metabolic pathways that will be briefly treated.

El médico brasileno Carlos Cha-
gas describio6 por primera vez a la tri-
panosomiasis americana, mas cono-
cida ahora como la enfermedad de
Chagas, como una parasitosis cro-
nica causada por el parasito kineto-
plastido Trypanosoma cruzi (Rodri-
guez y col., 2016). Desde la primera
manifestacién clinica de la enferme-
dad de Chagas en un paciente con
SIDA en 1990 (Del Castillo y col.,
1990), se han informado numerosos
casos de reactivacion de la enferme-

dad de Chagas en estos pacientes
inmunosuprimidos (Vaidian y col.,
2004). El sistema nervioso central
es el sitio mas cominmente afec-
tado a través de meningoencefali-
tis en aproximadamente el 75% de
los casos (Del Castillo y col., 1990,
Gluckstein y col., 1992; Vaidian y
col., 2004). También el corazén se
observa habitualmente afectado con
miocarditis (Vaidian y col., 2004). El
nimero de personas infectadas con
infeccion por T. cruzi disminuy6 de

18 millones en 1991 a 6 millones en
2010 gracias a las politicas pdblicas
para el control de los vectores de las
enfermedades de Chagas, insectos
como Triatoma infestans (vinchuca),
Rhodnius prolixus, T. dimidiata, T.
pseudomaculata, Pastrongylus me-
gistus y otras especias (selvaticas o
domésticas). [3]. Sin embargo, la en-
fermedad de Chagas sigue siendo la
enfermedad parasitaria mds preva-
lente en América. Al igual que otros
tripanosomatidos, T. cruzi tiene un
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ciclo de vida complejo que implica
la actividad de succién sanguinea
entre insectos Reduviid y los mami-
feros huéspedes (Brener, 1973). El
parasito se multiplica prolifera en el
intestino del insecto en la morfolo-
gia conocida como epimastigotes y
se disemina como trypomastigotes
metaciclicos, una forma no divisible
y altamente infectiva de las heces
del insecto por la contaminacién de
la mucosa intacta o las heridas pro-
ducidas por la actividad de succion
sanguinea del vector. En el huésped,
una vez producida la invasion, T.
cruzi se diferencia a la forma amas-
tigote donde prolifera intracelular-
mente y, posteriormente, se libera al
torrente sanguineo como trypomas-
tigote no divisibles con la capaci-
dad de invadir nuevos tejidos como
se ilustra sucintamente en la Figura
1 (Brener, 1973). La transmision de
la enfermedad de Chagas también

puede ocurrir a través de la placenta
o por transfusion sanguinea, la cual
es responsable de la aparicion de
esta enfermedad en zonas geogréfi-
cas donde no es endémica, proba-
blemente debido a viajes e inmigra-
cién de personas infectadas de otras
areas. Como la forma amastigote es
la forma divisible clinicamente mas
relevante de T. cruzi, se concentra
en esta forma todo el esfuerzo para
el desarrollo de nuevos tratamientos
para la enfermedad, en particular, el
disefio de nuevas moléculas con un
modo de accién conocido.

En la actualidad no existen va-
cunas para prevenir la infeccién
por T. cruzi. La quimioterapia para
el tratamiento de la enfermedad de
Chagas se basa en dos farmacos
descubiertos empiricamente cuyas
estructuras quimicas se ilustran en
la Figura 2: nifurtimox (Lampit®,

Bayer - El Salvador, 1) y benznida-
zol (Abarax®, Elea - Argentina, 2),
los cuales son efectivos para lograr
curas completas en al menos el
50% de las infecciones recientes
(Urbina y Docampo, 2003). Ambos
medicamentos producen  efectos
secundarios severos como vomitos,
anorexia, neuropatia periférica y
dermopatia alérgica. Tanto nifurti-
mox como benznidazol, no son me-
dicamentos aprobados por la FDA.
En los Estados Unidos estan dispo-
nibles exclusivamente bajo proto-
colos de investigacion CDC (Center
for Disease Control and Prevention).
Sin embargo, benznidazol ha sido
aprobado recientemente para infec-
ciones agudas en nifos. (Alpern y
col., 2017) A partir de 2012, Labo-
ratorios ELEA y Maprimed producen
benznidazol. Ademas, estos farma-
cos no son adecuados para mujeres
embarazadas (Docampo y Moreno,
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Figura 1: Ciclo de vida de Trypanosoma cruzi.
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1985). Los efectos toxicos de estos
farmacos estan asociados a su modo
de accion, es decir, a por qué actiian
selectivamente en células del para-
sito sobre las células del huésped.
Las primeras son mads susceptibles
al estrés oxidativo que generan es-
tos compuestos afectando en menor
medida a las células del huésped, de
ahi su efecto téxico. Finalmente, la
principal debilidad de estos dos far-
macos es su modesta actividad an-
tiparasitaria en la fase crénica de la
enfermedad. Por Gltimo, en ausencia
de una reconstitucion inmune, se
requiere una terapia supresora cro-
nica, esto hecho esta asociado a la
neurotoxicidad provocada por estas
moléculas (Rodriguez y col., 2016a).

Otros farmacos disponibles para
el tratamiento de la enfermedad de
Chagas son itraconazol (3) y alopuri-
nol (4). Sin embargo, ninguno de es-
tos compuestos ofrece tratamientos
satisfactorios en las etapas cronicas
y agudas de la enfermedad (Urbinay
Docampo, 2003). El colorante viole-
ta de genciana (5) es un agente qui-
mioprofildctico que se ha empleado
para prevenir la transmision la enfer-
medad de Chagas a través de trans-
fusiones. Desafortunadamente, este
medicamento le da un color purpura
a la sangre y mancha la piel. Ade-

mas, se han planteado problemas de
seguridad, ya que se demostr6 que
era cancerigeno en modelos anima-
les (Figura 2) (Urbina y Docampo,
2003).

La estrategia racional para el de-
sarrollo de una quimioterapia para
el tratamiento de cualquier enfer-
medad parasitaria es tener un co-
nocimiento cabal de la bioquimica
y fisiologia del microorganismo in-
volucrado vy sus deferencias con el
huésped (Rodriguez y col., 2016a).
Este conocimiento, en el caso de
T. cruzi, ha conducido al descubri-
miento de nuevos caminos metab6-
licos y enzimas claves para el disefio
de nuevos farmacos. De esta mane-
ra, basandose en las diferencias me-
tabdlicas entre el huésped mamifero
y el parasito, se han establecido dis-
tintos blancos moleculares muy in-
teresantes para el desarrollo de una
quimioterapia segura, eficaz y que
sea efectiva para todas las cepas de
T. cruzi en distintas zonas geografi-
cas. Se pueden mencionar como los
blancos moleculares mds destaca-
dos y que se tienen en cuenta en la
actualidad para el disefio de nuevos
farmacos a la biosintesis de estero-
les, al metabolismo del pirofosfato,
a la biosintesis de tripanotionona,
las cistein proteasas, las metacaspa-

sas, las metalopeptidasas, las protein
preniltransferasas y otras (Rodriguez
y col., 2016a).

Es importante mencionar a la
biosintesis de esteroles como el
blanco de nuevas drogas. En efecto,
los trypanosomatidos como T. cruzi
requieren de un estricto suministro
de esteroles endogenos. Especifica-
mente, de ergosterol, el cual es esen-
cial para la membrana celular. Los
mamiferos biosinetizan colesterol en
lugar de ergosterol, por lo tanto, este
metabolito no puede obtenerse del
huésped. Los isopenoides son com-
puestos esenciales de la maquinaria
celular de todos los organismos vi-
vos debido a su papel en una varie-
dad de procesos bioldgicos. Se han
descripto a numerosas enzimas de
este camino biosintético en T. cruzi,
involucradas en la biosintesis de
esteroles (Buckner y Urbina, 2012)
y difosfato de farnesilo (Docampo
y Moreno, 2001) y en prenilacién
proteica (Gelb y col., 2003), como
excelentes blancos farmacolégicos
contra pardsitos patégenos. A pesar
de su variedad estructural y funcio-
nal, todos los isoprorenoides derivan
de un precursor comun: difosfato de
isopentenilo (IPP) y de su isémero,
difosfato de dimetilalilo (DMAPP).
En T. cruzi, IPP se sintetiza sélo a
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Figura 2: Principios activos para el tratamiento de la enfermedad de Chagas.
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través de la llamada ruta del meva-
lonato, que tiene a 3-hidroxi-3-me-
tilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoA
reductasa) como enzima reguladora
clave (Eberl y col., 2003).

Se han clonado hasta la fecha, en
trypanosomatidos, los genes que co-
difican para farnesil difosfato sinte-
tasa (FPPS) (Montalvetti y col., 2001,
2003). Ademas, ubiquinona 9 (UQ-

9), el producto de condensacion del
acido 4-hidroxibenzoico y difosfato
de solanesilo (SPP, C45), esta pre-
sente en Leishmania spp, T. brucei),
Crithida fasciculata y en L. major, los
precursores marcados se incorporan
a UQ sugiriendo la presencia de una
solanesil difosfato sintetasa (SPPS)
enT. cruzi (Ferella y col., 2006). Far-
nesil difosfato sintetasa (FPPS) cata-
liza la condensacién consecutiva de

IPP con DMAPP y con difosfato de
geranilo (GPP) para formar difosfato
de farnesilo (FPP). FPP es el sustra-
to de las enzimas que catalizan el
primer paso obligado para la bio-
sintesis de esteroles, ubiquinonas,
dolicoles, hemo a y proteinas preni-
ladas. FPP podria condensarse con
una molécula adicional de IPP ca-
talizado por geranilgeranil difosfato
sintetasa (GGPPS) para dar lugar al
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Esquema 1: Biosintesis de isoprenoides en Trypanosoma cruzi.
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isoprenoide de 20 carbonos GGPP.
El gen FPPS parece ser esencial en
todos los organismos (Rodriguez y
col. 2016b). La comparaciéon de la
secuencia de aminoacidos de los
FPPS de diferentes organismos, bac-
terias eucariotas superiores, muestra
la presencia de siete regiones con-
servadas que incluyen dos dominios
ricos en aspartato, que son muy im-
portantes para la accién catalitica vy,
muy probablemente, actden como
los sitios de unién para IPP y los sus-
tratos alilicos. Hasta ahora todas las
FPPS que se han caracterizado son
enzimas homodiméricas que requie-
ren iones metalicos divalentes como
Mg?* o Mn** para su actividad. Es-
tas enzimas estan localizadas en el
citosol (Ferella y col., 2008). En el
Esquema 1 se ilustra la biosintesis de
ergosterol siguiendo la ruta del me-
valonato. Las barras rojas sefialan in-
hibidores de la actividad enzimatica
de la enzima correspondiente.

Los azasteroles son conocidos
inhibidores de D*®-esterol metil-
transferasa. Este tipo de farmacos
exhibieron efectos antiproliferati-
vos selectivos contra los pardsitos
tripanosomatidos  (Urbina, 2010).
Por ejemplo, 22,26-azasterol (6) es
un potente inhibidor de la actividad
enzimatica de la D****-esterol metil-

transferasa. Esta actividad enzimati-
ca esta asociada con una inhibicion
efectiva del crecimiento de células
de T. cruzi in vitro e in vivo.

La biosintesis de esteroles en hon-
gos es similar a la correspondiente
en trypanosomatidos, los farmacos
utilizados actualmente como anti-
fngicos de amplio espectro podrian
reutilizarse como agentes antipara-
sitarios. Tanto T. cruzi como hongos
y levaduras requieren de esteroles
endégenos especificos para su via-
bilidad y crecimiento celular. Si bien
la mayoria de los inhibidores de la
biosintesis de esteroles clinicamen-
te en uso no son capaces de inducir
una cura parasitolégica completa en
la enfermedad de Chagas, algunos
ejemplos resultan interesantes para
su discusion. Un agente antifiingico
de amplio espectro es ketoconazol
(7), un derivado del imidazol que se
comporta como un potente inhibi-
dor de la proliferacion de T. cruzi in-
hibiendo la actividad enzimatica de
14a-desmetilasa (Lepesheva y col.,
2011, 2010).

El derivado bis-triazélico conoci-
do como D0870 (8) es un ejemplo
interesante de un agente antifiingi-
co para controlar infecciones con T.
cruzi. Este compuesto puede lograr

HO

OH

HN—.},

Figura 3: Estructura quimica de 22,26-azasterol.

cura parasitolégica completa en mo-
delos murinos de las etapas aguda y
cronica de esta enfermedad (Urbina,
2010).

Por otro lado, posaconazol (9) es
un derivado de triazol que bloquea
a 24o-desmetilasa exhibiendo una
actividad antifiingica de amplio es-
pectro y una accién inhibitoria de
crecimiento en células de T. cruzi.
Ademads, es efectivo contra una va-
riedad de cepas de T. cruzi resis-
tentes a benznidazol, nifurtimox y
ketoconazol. Ravuconazol (10) es
otro agente antiflingico potente y
de amplio espectro que posee una
potente accién inhibitoria contra la
proliferaciéon de T. cruzi inhibien-
do la biosintesis de ergosterol a
nivel de esterol Cl4a desmetilasa
dependiente de citocromo P-450.
Una prodroga de ravuconazol muy
interesante es el fosfonooximetil
derivado 11 con mucha mejor solu-
bilidad acuosa (Ueda y col. 2003).
Esta prodroga libera ravuconazol
por hidrélisis catalizada por una fos-
fatasa alcalina para dar el hemiace-
tal correspondiente, el cual es muy
[abil liberando ravuconazol (Ueda
y col. 2003). Este compuesto estuvo
en fases clinicas pero finalmente no
resulté apropiado. TAK-187 (12) es
otro antifdngico y un inhibidor na-
nomolar del crecimiento de amas-
tigotes de T. cruzi. Recientemente,
se han previsto compuestos mas
simples y baratos en comparacién
con la estructura quimica del po-
soconazol que dan lugar a potentes
inhibidores de la proliferacion de
T. cruzi, como 13 que actian en el
rango bajo nanomolar (Lepesheva,
2013). Las estructuras quimicas de
estas drogas antifiingicas se ilustran
en la Figura 4.

En resumen, la enzima esterol
14a desmetilasa constituye un blan-
co molecular vélido para el disefio
de farmacos para una quimioterapia
segura de la enfermedad de Chagas.
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Esquema 4: Estructuras quimicas de inhibidores representativos de la actividad enzimética de 24a desmetilasa
que presentan una accion inhibitoria efectiva del crecimiento de T. cruzi.
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Sin embargo, a pesar que posocona-
zol y ravuconazol habian mostrado
gran potencialidad, no superaron las
fases clinicas de evaluacion (Clay-
ton, 2010). Una limitacién adicional
de posoconazol es su costo elevado
que podria restringir su uso.

Otro blanco molecular de inte-
rés es el mecanismo particular para
controlar el equilibrio redox celular
basado en trypanotiona (N',N&-bis-
glutationilespermidina; 14) y la fla-
voenzima dependiente de NADPH
trypanotiona reductasa que prote-
gen las células de pardsitos del estrés
oxidativo del mismo modo a que lo
hace glutation y glutation reductasa
en mamiferos. Los dos Gltimos pasos
de la biosintesis de trypanotiona son
los mas relevantes como blancos

moleculares ya que la enzima invo-
lucrada trypanotiona sintetasa (TryS)
no tienen contraparte en mamife-
ros. La biosintesis de trypanotiona
se detalla en el Esquema 2. Aln no
estd claro como tiene lugar la con-
jugacion en todos los parasitos del
orden Kinetoplastida. Estas enzimas
no estan presentes en mamiferos, y
por esta razén, se puede postular
que el defecto de este metabolito
conduciria a una inhibicién del cre-
cimiento del parasito (Ravaschino y
col., 2006). Si bien este metabolito
ha despertado el interés de muchos
grupos de investigacién para una
quimioterapia alternativa y moder-
na, alin no se ha encontrado una
molécula con gran potencial.

Como se menciond anterrior-

mente (FPPS) es una enzima clave
en la biosintesis de isoprorenoides.
La sustitucion del atomo de oxigeno
puente de pirofosfato (16) por grupos
metileno sustituidos da lugar a com-
puestos metabdlicamente estables
conocidos como bifosfonatos (17),
disenados inicialmente para imitar
la estructura quimica del pirofosfato.
Varios bifosfonatos como etidronato
, clodronato, pamidronato, alendro-
nato, risedronato y otros estan en
uso clinico para el tratamiento de
trastornos 6seos (Rodriguez y col.,
2016b). La accion selectiva sobre el
hueso se basa en la unién del gru-
po bisfosfonato al mineral 6seo. Los
acidocalcisomas, organelas ricas en
calcio y magnesio, son equivalentes
en composicion quimica al mine-
ral 6seo; entonces, la acumulacion
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de bisfosfonatos en estas organelas,
como lo hacen en el mineral seo,
facilita la accion antiparasitaria. Por
estas razones, estos compuestos fue-
ron inhibidores del crecimiento de
T. cruzi (amastigotes) con valores de
ED,, en el rango bajo micromolar.
18 surge como miembro representa-
tivo (ED,, = 18 pM). Esta actividad
celular correlacionaba con la inhibi-
cion de la actividad enzimatica de
TcFPPS, siendo un inhibidor compe-
titivo (IC50 =1.94 uM; K = 0.40 uM).
Los estudios de estructura / actividad
(SAR) indicaron que la sustitucién
del grupo hidroxilo en C-1 en 18 por
un atomo de hidrégeno resultaba en
un compuesto menos eficaz (20) ya
sea como un inhibidor de la enzima
(TcFPPS) o contra células de T. cruzi.
Por otro lado, el derivado 21, era un
compuesto eficaz contra TcFPPS en
el rango nanomolar, aunque modes-
to contra la proliferacién de T. cruzi.
Ademas, los a-fluoro derivados 22 y
23 no fueron efectivos contra amas-
tigotes de T. cruzi ni contra la enzi-
ma blanco TcFPPS. Los derivados de
2-alquil(amino)etil-1,1-bisfosfonatos
resultaron inhibidores extremada-

de T. cruzi cuyo blanco molecular
era TcFPPS con valores IC, en el
rango bajo nanomolar, destacando-
se 24-26 en este tipo de bisfosfona-
tos. 27 fue un ejemplo interesante
de un bisfosfonato lineal, disefado
con el fin de optimizar las estructu-
ras 24-26, teniendo en cuenta que
la presencia de un grupo atractor de
electrones (HO-) en C-1 mejoraria
la capacidad de coordinar Mg**, au-
mentaria pK_ y también por el hecho
de que la mayoria de los bisfosfona-
tos clinicamente en uso poseen esta
funcionalidad en C-1. 27 resulté
libre de actividad contra el creci-
miento de T. cruzi y TcFPPS, pero
fue efectivo contra FPPS de otros
pardsitos. Los bisfosfonatos lineales
que contienen azufre como 28 y 29
no fueron efectivos en T. cruzi. Tam-
poco lo fue la sulfona 30 que resul-
t6 muy efectiva contra Toxoplasma
gondii, el agente responsable de la
toxoplasmosis. El derivado de me-
tilsulfonio 31 ha demostrado ser un
inhibidor del crecimiento moderado
contra T. cruzi como T. gondii, pero
un inhibidor muy potente hacia
TcFPPS. Finalmente, los derivados

dos 32 resultaron, inesperadamente,
libres de actividad celular (Galaka y
col., 2019). Las estructuras de estos
bisfosfonatos se presentan en la Fi-
gura 5.

Dado que los trypanosomatidos
tienen un requerimiento estricto de
esteroles endégenos especificos y
no utilizan la profusa fuente de co-
lesterol presente en el huésped, los
inhibidores de la biosintesis de este-
roles, con las propiedades farmaco-
cinéticas apropiadas, pueden indu-
cir cura parasitolégica radical tanto
en modelos agudos como crénicos
de la enfermedad de Chagas (Urbi-
na, 2010). Tiocianato de 4-fenoxi-
fenoxietilo (33; WC-9) es un droga
lider que presenta valores de ED_,
en el rango bajo nanomolar contra
la forma divisible clinicamente mas
relevante de T. cruzi (amastigotes).
Se encontré que el efecto inhibitorio
de WC-9 estaba asociado a la elimi-
nacién de esteroles endégenos indi-
cando un bloqueo de la biosintesis
a nivel pre-escualeno. Escualeno
sintetasa es el target de WC-9 siendo
un potente inhibidor no competitivo

mente potentes de la proliferacion  a-fluoro-2-alquil(amino)etil deriva- (K, =1C, ) de TcSQS tanto glicosomal
H,03P_ PO3H
HaO3P  POsH, H203P =~ POsH; 203R /P03
N7 C C—
16 (CHaJn G
CHs XR
H203F’\ /P03H2 18, n=5; R=0H 24, X =NH; Y=H; R = n-hexilo
C— 19, n=9;R=0H 25, X =NH; Y =H; R = n-heptilo
| R 20, n=5R=H 26, X =NH; Y =H; R = n-dodecilo
R 21, n=4;R=NH; 27,X=NH; Y=0H; R = n-octilo
17 22,n=7,R=F 28, X=S;: Y=H; R = n-heptilo
23,n=8;R=F 29, X=S; Y=H; R = n-decilo
30, X =S5(0),; Y=H; R = n-decilo
31, X = S+(CH3); Y = H; R = n-octilo
32, X=NH; Y =F; R = alquilo
Figura 5. Estructuras quimicas de bisfosfonatos representativos con actividad antiparasitaria.
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como mitocondrial (IC,, = 0,088 uM
y 0,129 pM, respectivamente). Los
compuestos 34-43 son relevantes a
partir de estudios SAR. En particular,
los compuestos de organoselenio
41-43 resultaron inhibidores extre-
madamente efectivos del crecimien-
to de T. cruzi (amastigotes) siendo
dos 6rdenes de magnitud mas po-
tentes que WC-9 y excelentes valo-
res de indice de selectividad (Figura
6) (Chao y col, 2019).

En definitiva, existen numerosos
targets relevantes para disefio racio-
nal de drogas que sean (tiles para
el tratamiento y seguimiento de la
enfermedad de Chagas. Estos farma-
cos, concebidos racionalmente, de-
ben aprovecharlas diferencias meta-
bolicas entre el agente etioldgico de
esta enfermedad, el protozooario T.
cruzi y el huésped. Uno de los desa-
fios mas importantes de la quimiote-
rapia de la enfermedad de Chagas es

el desarrollo de un compuesto que
sea capaz de penetrar la membrana
celular de la célula infectada corres-
pondiente. Luego, realizar un viaje
a través del complejo entorno pre-
sente en el citoplasma celular para,
finalmente, penetrar la membrana
de los parasitos que se multiplican
intracelularmente (amastigotes, la
forma clinicamente mas relevante
del parasito). Finalmente, esta molé-
cula debe llegar a su objetivo para
que se produzca la accién farmaco-
[6gica correspondiente. La enferme-
dad de Chagas se puede clasificar
como una enfermedad desatendida.
La mayor parte de la investigacion
cientifica en torno a la quimiote-
rapia ha sido llevada a cabo por la
Academia. Existe poco interés por
la Industria Farmacéutica para llevar
a cabo proyectos de investigacion y
desarrollo, fundamentalmente, por
falta de incentivos econémicos. A
pesar de la reduccién en el nimero

de personas infectadas observada en
los dltimos anos, esta enfermedad si-
gue siendo una causa importante de
mortalidad y deterioro en la calidad
de vida en los paises donde es en-
démica. En efecto, su aparicion esta
asociada a la pobreza y a la baja
calidad habitacional que facilitan
la propagacién de la misma. En los
paises donde la enfermedad de Cha-
gas no es endémica, su transmision
es congénita o a través de la transfu-
sion de sangre infectada de personas
que se desplazan desde otras areas.

Como se mencion6 anteriormen-
te, solo existen dos medicamentos
disponibles para el tratamiento de
esta zoonosis crénica: nifurtimox y
benznidazol. Estos farmacos exhi-
ben inconvenientes, algunos serios.
No son efectivos contra algunas de
cepas de T. cruzi, estan asociados a
tratamientos prolongados, presentan
efectos secundarios importantes, no

41, WC-9-Se

O R1
R1"/ \“\D/\‘\/SCN Rz/‘\DﬁVSCN

R® 33,R'=R2=H (WC-9) 36, R
34,R'=F;R?*=H 37, R!
35,R'=H;R?=F 38, R'

39, R!
O\ /Q\ L
S
0 o PO4H,

42,R'=R?=H
43, R'"=H,R?=F

ria.

Figura 6. Estructuras quimicas de selenocianatos y tiocianatos como inhibidores de escualeno sintetasa parasita-
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son efectivos en la fase crénica de
la enfermedad y no estan aprobadas
por la FDA, salvo el caso de benzni-
dazol para uso pediatrico. Evidente-
mente, existe una necesidad real de
una quimioterapia segura basada en
el concepto de diseno racional de
drogas para la bisqueda de nuevas
moléculas efectivas y efectos secun-
darios minimos.

Teniendo en cuenta las inves-
tigaciones desarrolladas a lo largo
de los afos, se puede concluir que
hay varios caminos metabdlicos
disponibles que sean dtiles para el
disefio de un nuevo farmaco. De
particular interés es la biosintesis
de ergosterol, un metabolito cru-
cial para el pardsito, ya que es un
componente clave de la membrana
celular. Muchas enzimas en esta
ruta biosentética son blancos mo-
leculares interesantes: D***-esterol
metiltransferasa,  14o-desmetilasa
(CYP51), escualeno epoxidasa y es-
cualeno sintetasa. A partir de estas
enzimas, 14o-desmetilasa emerge
como un target destacado porque
cuenta con potentes inhibidores
descriptos hasta ahora. En efecto,
posoconazol y prodroga de ravuco-
nazol, E1224, actdan inhibiendo la
actividad enzimdtica de esta enzima
en el rango bajo nanomolar. Poso-
conazol y ravuconazol son medi-
camentos antimicoticos conocidos,
aunque tienen la desventaja de ser
demasiado caros desde el punto de
vista de la fabricacién. Sin embargo,
a pesar de tener esta potente accion
inhibitoria, la evaluacién clinica
de posaconazol y E1224 en la en-
fermedad de Chagas crénica no re-
sulté satisfactoria. Ademas, farnesil
difosfato sintetasa también tiene un
gran potencial teniendo en cuenta la
disponibilidad de datos estructurales
sobre la unién de sus inhibidores en
el sitio activo de la enzima, en par-
ticular los inhibidores competitivos
de la misma y analogos estructurales
del sustrato natural que son los bis-

fosfonatos. Por otro lado, tiocianato
de 4-fenoxifenoxietilo (WC-9) y su
andlogo isostérico, selenocianato
de 4-fenoxifenoxietilo selenociana-
to (WC-9-Se) constituyen uno de los
pocos ejemplos de una droga lider
con grupos tiocianato (selenociana-
to) unidos covalentemente al esque-
leto principal. Estos compuestos son
inhibidores no competitivos de la
actividad enzimatica de escualeno
sintetasa y poseen las caracteristicas
de tipo droga (drug-like character) lo
que les da una gran potencialidad
(Rodriguez y col., 2016a). Trypano-
tiona sintetasa, la enzima que catali-
za la formacién de glutationilesper-
midina y trypanotiona, metabolito
responsable de mantener el equili-
brio redox celular en trypanosomati-
dos, no tiene contrapartida en mami-
feros. Finalmente, trans-sialidasa es
una enzima interesante que podria
emplearse para controlar el proceso
de invasion, especialmente durante
la fase aguda de la enfermedad.

En definitiva, solamente del co-
nocimiento profundo de la bioqui-
mica y fisiologia de T. cruzi sera
posible disponer de una quimiote-
rapia segura que sea efectiva tanto
en la etapa aguda y crénica de la
enfermedad como asi también en
todas las cepas del pardsito. Resul-
ta evidente, entonces, la necesidad
imperiosa de disponer de nuevas
moléculas y distintos enfoques para
controlar la enfermedad de Chagas.
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